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RESUMO

A neurotoxoplasmose ¢ uma doenga oportunista grave do sistema nervoso central (SNC), causada pela
reativagdo dos cistos do protozodrio intracelular Toxoplasma gondii. Configura-se como a principal
causa de lesdes expansivas intracranianas em individuos imunossuprimidos, notadamente em pessoas
vivendo com HIV/AIDS com imunodeficiéncia avancada, bem como em transplantados e pacientes
em uso de terapias imunomoduladoras modernas. Este estudo objetivou sintetizar as evidéncias
contemporineas sobre o diagndstico e os protocolos de primeira linha para o manejo da
neurotoxoplasmose, com €nfase em condutas praticas e controvérsias atuais. O manejo clinico exige a
integragdo entre a suspei¢do epidemioldgica, a neuroimagem e a resposta terapéutica precoce. O
diagnostico ¢ majoritariamente presuntivo, sustentado pela combinacao de quadro clinico compativel
e achados tipicos em neuroimagem, como o realce anelar e as lesdes multifocais, sendo a Ressonancia
Magnética (RM) o método de escolha, embora a Tomografia Computadorizada (TC) seja amplamente
utilizada em cenarios de emergéncia ou com recursos limitados. Testes confirmatorios, como a
deteccao do DNA do 7. gondii por PCR no liquor, possuem alta especificidade, mas sensibilidade
variavel, reforcando que um resultado negativo ndo exclui o diagnostico. O tratamento de primeira
linha permanece centrado na terapia combinada de pirimetamina e sulfadiazina com resgate de acido
folinico, o regime "padrdo". Contudo, o trimetoprim-sulfametoxazol (SMX-TMP) tem crescido como
uma alternativa eficaz e preferencial em determinados protocolos contemporaneos, destacando-se pela
acessibilidade, menor custo e melhor perfil de adesdo. Apesar dos avangos, as terapias atuais controlam
a infeccdo, mas ndo sdo eficazes na eliminagdo dos cistos teciduais latentes. Casos atipicos € o
diagnostico diferencial com linfoma primario do SNC justificam a reavaliagdo dinamica e,
ocasionalmente, a bidpsia. Conclui-se que o sucesso terapéutico depende do reconhecimento precoce,
da escolha adequada do esquema, do manejo de complicagdes e da vigilancia em novas populacdes de
risco relacionadas a imunoterapias.

Palavras-chave: Neurotoxoplasmose. Toxoplasmose Cerebral. Toxoplasma gondii. HIV/AIDS.
Imunossupressdo. Neuroimagem. Tratamento Antiparasitario. Infecgdes Oportunistas do Sistema
Nervoso Central.
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ABSTRACT

Neurotoxoplasmosis is a serious opportunistic disease of the central nervous system (CNS), caused by
the reactivation of cysts of the intracellular protozoan Toxoplasma gondii. It is the main cause of
intracranial expansive lesions in immunosuppressed individuals, particularly in people living with
HIV/AIDS with advanced immunodeficiency, as well as in transplant recipients and patients using
modern immunomodulatory therapies. This study aimed to synthesize contemporary evidence on the
diagnosis and first-line protocols for the management of neurotoxoplasmosis, with emphasis on
practical approaches and current controversies. Clinical management requires the integration of
epidemiological suspicion, neuroimaging, and early therapeutic response. The diagnosis is mostly
presumptive, supported by a combination of compatible clinical presentation and typical neuroimaging
findings, such as ring enhancement and multifocal lesions. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is the
method of choice, although Computed Tomography (CT) is widely used in emergency scenarios or
with limited resources. Confirmatory tests, such as the detection of 7. gondii DNA by PCR in
cerebrospinal fluid, have high specificity but variable sensitivity, reinforcing that a negative result does
not exclude the diagnosis. First-line treatment remains centered on the combined therapy of
pyrimethamine and sulfadiazine with folinic acid rescue, the "standard" regimen. However,
trimethoprim-sulfamethoxazole (SMX-TMP) has grown as an effective and preferred alternative in
certain contemporary protocols, standing out for its accessibility, lower cost, and better adherence
profile. Despite advances, current therapies control the infection but are not effective in eliminating
latent tissue cysts. Atypical cases and differential diagnosis with primary CNS lymphoma justify
dynamic reassessment and, occasionally, biopsy. It is concluded that therapeutic success depends on
early recognition, appropriate regimen selection, management of complications, and surveillance in
new at-risk populations related to immunotherapies.

Keywords: Neurotoxoplasmosis. Cerebral Toxoplasmosis. Toxoplasma gondii. HIV/AIDS.
Immunosuppression. Neuroimaging. Antiparasitic Treatment. Opportunistic Infections of the Central
Nervous System.

RESUMEN

La neurotoxoplasmosis es una enfermedad oportunista grave del sistema nervioso central (SNC),
causada por la reactivacion de quistes del protozoo intracelular Toxoplasma gondii. Es la principal
causa de lesiones expansivas intracraneales en personas inmunodeprimidas, en particular en personas
con VIH/SIDA con inmunodeficiencia avanzada, asi como en receptores de trasplantes y pacientes que
utilizan terapias inmunomoduladoras modernas. Este estudio tuvo como objetivo sintetizar la
evidencia contemporanea sobre el diagnostico y los protocolos de primera linea para el manejo de la
neurotoxoplasmosis, con énfasis en los enfoques practicos y las controversias actuales. El manejo
clinico requiere la integracion de la sospecha epidemiolodgica, la neuroimagen y la respuesta terapéutica
temprana. El diagnostico es mayoritariamente presuntivo, respaldado por una combinacién de
presentacion clinica compatible y hallazgos tipicos de neuroimagen, como el realce en anillo y las
lesiones multifocales. La resonancia magnética (RM) es el método de eleccion, aunque la tomografia
computarizada (TC) se utiliza ampliamente en situaciones de emergencia o con recursos limitados. Las
pruebas confirmatorias, como la deteccion de ADN de T gondii mediante PCR en liquido
cefalorraquideo, presentan una alta especificidad pero una sensibilidad variable, lo que refuerza la idea
de que un resultado negativo no excluye el diagnostico. El tratamiento de primera linea sigue
centrandose en la terapia combinada de pirimetamina y sulfadiazina con 4cido folinico de rescate, el
régimen estandar. Sin embargo, el trimetoprima-sulfametoxazol (SMX-TMP) se ha consolidado como
una alternativa eficaz y preferida en ciertos protocolos contemporaneos, destacando por su
accesibilidad, menor coste y mejor adherencia. A pesar de los avances, las terapias actuales controlan
la infeccidn, pero no son eficaces para eliminar los quistes tisulares latentes. Los casos atipicos y el
diagnostico diferencial con el linfoma primario del SNC justifican la reevaluacion dindmica vy,
ocasionalmente, la biopsia. Se concluye que el éxito terapéutico depende del diagnostico precoz, la
seleccion del régimen adecuado, el manejo de las complicaciones y la vigilancia en nuevas poblaciones
de riesgo relacionadas con las inmunoterapias.
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Palabras clave: Neurotoxoplasmosis. Toxoplasmosis Cerebral. Toxoplasma gondii. VIH/SIDA.

Inmunosupresion. Neuroimagen. Tratamiento Antiparasitario. Infecciones Oportunistas del Sistema
Nervioso Central.
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1 INTRODUCAO

A neurotoxoplasmose, uma doenga oportunista de interesse e impacto global, decorrente da
reativacdo de cistos do protozoario intracelular Toxoplasma gondii, presentes principalmente em
carnes e alimentos mal cozidos contaminados, configura-se como a principal causa de lesdes
expansivas no sistema nervoso central (SNC) em individuos imunocomprometidos, particularmente
naqueles com HIV/AIDS (Elsheikha et al., 2021; Dian et al., 2023). O parasita utiliza-se de células
imunes para infiltrar no cérebro e romper a barreira hematoencetfalica, através do rompimento das
juncdes apertadas intercelulares. O T.gondii secreta toxofilina (56) e proteases (57) que facilitam a
passagem pela BHE e sustentam a destrui¢ao celular ao longo dela, infectando apenas locais focais
(Elsheikha et al., 2021; Dian et al., 2023). Essa passagem também pode ocorrer por células dendriticas
e mondcitos e outros mecanismos especulativos, que assumem que o parasita ndo invade o SNC através
de um mecanismo exclusivo. A infec¢do cerebral, apresentada como multiplos abscessos cerebrais
com predilecdo por estruturas profundas da substdncia cinzenta do cérebro, induzida pela
transformagdo de bradizoitos de multiplicacdo lenta se transformam em taquizoitos de replicacao
rapida, manifesta-se tipicamente com cefaleia, febre e déficits neurologicos focais, podendo resultar
até em consequéncias fatais (Elsheikha et al., 2021). Sendo assim, a rapidez no diagndstico e no inicio
do tratamento ¢ determinante para o progndstico do paciente (Zawadzki et al., 2023; Pearce et al.,
2021). Embora o diagndstico definitivo exija bidpsia cerebral, a pratica clinica fundamenta-se na
resposta terap€utica empirica frente a achados de neuroimagem sugestivos e sorologia positiva, através
do método do corante de Sabin-Feldman, que configura o padrdo-ouro para detecgdo soroldgica de
anticorpos anti-Zoxoplasma I1gG e IgM, o método ELISA ¢ muito utilizado. No entanto, titulos altos
de IgG podem ser enganosos, visto que titulos elevados de IgG sdo altos na populacdo em geral, mesmo
sem vigéncia de doenca ativa (Elsheikha et al., 2021). Além desse método, a andlise de liquido
cefalorraquidiano (LCR), que evidencia pleocitose mononuclear leve e proteina elevadas, a
histopatologia que detecta taquizoitos isolados e cistos teciduais e a neuroimagem, que revela lesdes
cerebrais focais hipodensas também sdo métodos utilizados no diagnodstico (Elsheikha et al., 2021).
Devido a essa gama de opgdes e métodos a padronizagdo dos protocolos de primeira linha ¢ essencial
para o controle da fase aguda e a prevengao de recidivas graves (Dian et al., 2023).

A toxoplasmose cerebral resulta, na maioria das vezes, da reativagdo de cistos teciduais de
Toxoplasma gondii em hospedeiros com imunidade celular comprometida, configurando quadro
potencialmente fatal quando nao reconhecido e tratado precocemente (Elsheikha; Marra; Zhu, 2021).
Em pessoas vivendo com HIV/AIDS, a neurotoxoplasmose costuma surgir em contextos de linfopenia
T importante e baixa adesdo ou falha de terapia antirretroviral, manifestando-se com cefaleia, febre,
rebaixamento do nivel de consciéncia, crises convulsivas e déficits focais, frequentemente associados

a multiplas lesdes com realce em anel na neuroimagem (Dian et al., 2023; Telles e Vidal, 2023).
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Entretanto, o espectro clinico ¢ heterogéneo e pode incluir apresentagdes difusas encefaliticas e
padrdes radiologicos menos “classicos”, o que amplia o risco de atraso diagndstico (Pearce et al.,
2021).

Nos ultimos anos, o cenario clinico da neurotoxoplasmose tornou-se ainda mais complexo com
o aumento de casos em cendrios ndo-HIV, incluindo transplante de 6rgdos solidos e de medula dssea,
além do uso crescente de imunobioldgicos e terapias-alvo, que podem favorecer reativagdo e doenca
grave (Myeong et al., 2022; Cho; Montoya; Contopoulos-loannidis, 2025). Paralelamente, avangos em
neuroimagem e estratégias de diagnoéstico diferencial com neoplasias do SNC, notadamente linfoma
primario, reforgam a necessidade de algoritmos praticos que orientem tanto a decisdo de tratar
empiricamente quanto a indicagao de investigagdo invasiva (Zawadzki et al., 2023; Landart e Mathon,
2025). Assim, revisar criticamente protocolos de primeira linha, marcadores diagnosticos e desafios

contemporaneos € essencial para reduzir mortalidade e sequelas.

2 METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se em uma revisao bibliografica narrativa, estruturada com o
propodsito de sintetizar e examinar as evidéncias cientificas contemporineas acerca do manejo
terapéutico da neurotoxoplasmose e seus protocolos de primeira linha. A investigagdo foi consolidada
por meio de levantamento na base de dados PubMed, empregando os descritores
"Neurotoxoplasmosis", "Treatment" e "Diagnosis", articulados pelos operadores booleanos AND e
OR, em conformidade com a terminologia MeSH. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos
cinco anos, disponibilizados na integra em inglés ou portugués, que apresentavam aderéncia direta ao
escopo do estudo. A estratégia de exclusao abrangeu trabalhos com desconexao tematica, duplicidades,
revisdes narrativas sem fundamentacdo metodologica robusta e produgdes ndo indexadas na
plataforma de busca. O processo seletivo ocorreu em duas fases: triagem inicial de titulos e resumos,
seguida da andlise exaustiva dos textos completos para ratificagdo da relevancia académica. Os dados
coletados foram compilados e interpretados de forma descritiva.

O presente estudo constitui-se em uma revisao bibliografica narrativa, estruturada com o
proposito de sintetizar e examinar as evidéncias cientificas contemporineas acerca do manejo
terapéutico da neurotoxoplasmose e seus protocolos de primeira linha. A investigagdo foi consolidada
por meio de levantamento na base de dados PubMed, empregando os descritores
“Neurotoxoplasmosis”, “Treatment” e “Diagnosis”, articulados pelos operadores booleanos AND e
OR, em conformidade com a terminologia MeSH. Foram selecionados artigos publicados nos tltimos
cinco anos, disponibilizados na integra em inglés ou portugués, que apresentavam aderéncia direta ao
escopo do estudo, incluindo revisdes de alto rigor editorial, diretrizes clinicas atualizadas, estudos

observacionais, séries de casos e relatos clinicamente instrutivos com foco em condutas diagnosticas
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e terapéuticas. A estratégia de exclusdo abrangeu trabalhos com desconexao temadtica, duplicidades,
comunicagdes breves sem fundamentacdo técnico-cientifica suficiente e produgdes nao indexadas na
plataforma de busca. O processo seletivo ocorreu em duas fases: triagem inicial de titulos e resumos,
seguida da analise integral dos textos completos para ratificacao da relevancia académica. Os dados
coletados foram compilados e interpretados de forma descritiva, priorizando achados com impacto

pratico na condugao clinica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O suporte diagndstico para a neurotoxoplasmose baseia-se fortemente em técnicas de imagem,
sendo a Ressonancia Magnética (RM) o método de escolha devido a sua alta sensibilidade para detectar
lesdes multifocais nos ginglios da base e na transi¢ao corticosubcortical (Zawadzki et al., 2023). O
"sinal do alvo excéntrico" e o realce anelar sdo marcos radioldgicos que, embora caracteristicos, podem
variar em apresentagdes atipicas, como a encefalite difusa, que apresenta alteragdes na substancia
branca sem formacao de nddulos (Pearce et al., 2021). Em pacientes pediatricos transplantados, o
diagndstico precoce ¢ ainda mais critico, exigindo monitoramento rigoroso por RM para diferenciar a
neurotoxoplasmose de outras complicagdes neurologicas (Liao et al., 2025).

A associagdo entre neurotoxoplasmose ¢ imunossupressao profunda ¢ amplamente descrita na
literatura, sendo a reativacao de infec¢ao latente o principal mecanismo fisiopatolégico nos pacientes
com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 100 células/mm?. Conforme discutido por Dian et al.
(2023) e Liao et al. (2025), a reducdo da vigilancia imunolédgica favorece a ruptura dos cistos teciduais
e a proliferacdo intracerebral do parasito, o que explica a elevada morbidade nos casos de diagnostico
tardio. Esse cenario refor¢a que a neurotoxoplasmose deve ser sempre considerada como hipotese
diagnostica prioritaria em individuos imunocomprometidos com lesdes expansivas intracranianas.

Apesar da maior sensibilidade da Ressonancia Magnética (RM) para detecgdo de lesdes
multifocais e alteragdes precoces da substidncia branca, a Tomografia Computadorizada (TC)
permanece amplamente utilizada na pratica clinica, sobretudo em cenarios de emergéncia e em regioes
com recursos limitados. A TC apresenta boa sensibilidade para lesdes com realce anelar e edema
vasogénico, caracteristicas frequentes na neurotoxoplasmose, além de maior disponibilidade e menor
custo operacional quando comparada a RM (Zawadzki et al., 2023) Estudos demonstram que a
sensibilidade da TC pode variar entre 65% e 80%, com especificidade aproximada de 75-82%, sendo
particularmente util como exame inicial na avalia¢ao de lesdes expansivas em pacientes com suspeita
clinica de encefalite toxoplasmica . Assim, embora a RM seja considerada superior em termos de
detalhamento anatomico e deteccdo de pequenas lesdes, a TC ainda constitui 0 método de imagem
mais frequentemente empregado, especialmente em servigos com acesso restrito a ressonancia

magnética.
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A terapia de primeira linha amplamente aceita consiste na combinacdo de pirimetamina e
sulfadiazina, administrada em conjunto com o acido folinico para prevenir a supressao da medula o6ssea
(Elsheikha et al., 2021; Dian et al., 2023). Este regime atua bloqueando a sintese de folato do parasita
em diferentes estagios. No entanto, a alta taxa de efeitos adversos e a indisponibilidade desses farmacos
em algumas regides levam a utilizacdo de alternativas como o sulfametoxazol-trimetoprima, que tem
demonstrado eficacia comparavel e melhor adesdo devido a facilidade posologica (Dian et al., 2023).

A discussao sobre o manejo também engloba a importancia da profilaxia secundaria apds a
resolucao da fase aguda (Farhab et al., 2025). A terapia de manutengdo deve ser mantida até que o
paciente apresente recuperacdo imunologica satisfatoria, geralmente definida por contagens de
linfécitos CD4+ acima de 200 células/mm? por pelo menos seis meses (Dian et al., 2023). Além disso,
o tratamento da toxoplasmose congénita refor¢a a necessidade de intervencdes prolongadas para evitar
sequelas sensoriais e cognitivas, destacando a complexidade do manejo farmacoldgico em diferentes
faixas etarias (Bollani et al., 2022).

Diante das estratégias terapéuticas descritas, torna-se fundamental compreender os
mecanismos imunoldgicos que sustentam tanto a progressdo da doenga quanto a resposta aos
protocolos de primeira linha. A neurotoxoplasmose estd intimamente relacionada a integridade da
imunidade celular, sendo a reativacao de cistos latentes de Toxoplasma gondii favorecida pela reducao
quantitativa e funcional de linfécitos T CD4+ e pela diminuigdo da produ¢ao de interferon-gama (IFN-
Y), citocina essencial para o controle da replicagdo intracelular do parasito (Elsheikha et al., 2021; Dian
etal., 2023). A resposta imune do tipo Th1, mediada por linfécitos T CD8+, células NK e pela ativagao
de microglia e astrocitos, desempenha papel central na conten¢do da infecgdo no sistema nervoso
central; sua disfun¢do, contudo, contribui para a formagdo de lesdes encefélicas e para a progressao
clinica da doenga.

Essa base imunopatogénica auxilia na compreensdo das limitagdes diagnosticas observadas na
pratica clinica. Embora técnicas moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase no liquido
cefalorraquidiano, representem avanco importante, sua sensibilidade pode ser varidvel, especialmente
em virtude da baixa carga parasitaria e da localizagdo predominantemente intracelular do 7. gondii
(Elsheikha et al., 2021). Assim, o diagnoéstico permanece, na maioria dos casos, presuntivo,
fundamentado na associacdo entre quadro clinico compativel, sorologia IgG positiva e achados
sugestivos em exames de imagem, sendo a resposta ao tratamento empirico um elemento determinante
para confirmacao indireta (Dian et al., 2023).

Apesar desse carater presuntivo, avancos recentes em métodos moleculares vém ampliando as
possibilidades diagnoésticas. Liao et al. (2025) destacam que o sequenciamento metagendmico de nova
geracdo (mNGS) pode auxiliar na identificagdo do T. gondii em apresentacdes atipicas ou em casos

com diagnostico diferencial desafiador, como o linfoma primario do sistema nervoso central. Contudo,
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Zawadzki et al. (2023) ressaltam que, mesmo com tais avangos, a integragdo entre dados clinicos,
laboratoriais e radioldgicos permanece indispensavel, uma vez que a carga parasitaria pode ser baixa
e dificultar a detecgao direta do agente.

Nesse cenario, a neuroimagem nao apenas contribui para o diagnostico diferencial, mas
também para o acompanhamento da resposta terapéutica. A ressonancia magnética mantém-se como
método de escolha pela maior sensibilidade na detec¢do de lesdes multifocais com realce anelar e
edema perilesional, frequentemente localizadas nos ganglios da base e na juncao cortico-subcortical
(Zawadzki et al., 2023). Em apresentagdes atipicas, como na toxoplasmose encefalitica difusa, podem
ocorrer alteracOes extensas da substancia branca sem formacdo de lesdes nodulares evidentes,
ampliando o desafio diagnostico e exigindo maior integracao clinico-radioldgica (Pearce ef al., 2021).

A fundamentacdo dos protocolos de primeira linha também se relaciona diretamente as
caracteristicas metabolicas do parasito. A combinagdo de pirimetamina e sulfadiazina, associada ao
acido folinico, permanece como regime padrao por promover bloqueio sequencial da sintese de folato
do T. gondii, interferindo na produgao de acidos nucleicos essenciais a sua replicagdo (Elsheikha ef al.,
2021). Entretanto, diante de limitacdes como toxicidade hematologica e indisponibilidade
medicamentosa em determinados contextos, o uso do trimetoprim-sulfametoxazol configura
alternativa eficaz, especialmente em cenarios de maior vulnerabilidade epidemioldgica, nos quais a
neurotoxoplasmose continua representando desafio relevante para a Medicina Tropical (Dian et al.,
2023).

Dessa maneira, ainda que a combinacdo de pirimetamina e sulfadiazina associada ao acido
folinico permaneca como regime “padrdo” de primeira linha, limitagdes como mielotoxicidade,
necessidade de monitoramento laboratorial rigoroso e custo elevado podem restringir sua utilizagao
em determinados condi¢des. Nesse cenario, o uso do sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP) tem
sido considerado como alternativa terapéutica eficaz, apresentando resposta clinica comparavel,
melhor perfil de acessibilidade e menor custo, especialmente em paises com recursos limitados (Dian
et al., 2023).

Além disso, o SMX-TMP possui disponibilidade na rede publica de salde e esquema
posologico mais simples, favorecendo adesdo terapéutica. Dessa forma, sob a perspectiva de custo-
beneficio e viabilidade em saude publica, o sulfametoxazol-trimetoprima torna-se uma das opgoes
mais frequentemente escolhidas no manejo pratico inicial da neurotoxoplasmose, especialmente em
pacientes vivendo com HIV/AIDS.

Diante do conjunto de evidéncias analisadas, observa-se que os resultados convergem para a
centralidade da correlagdo clinico-radioldgica no manejo da neurotoxoplasmose, especialmente em
contextos de imunossupressao avangada, nos quais a reativagao do 7oxoplasma gondii esta diretamente

relacionada a redugdo funcional da imunidade celular (Elsheikha et al., 2021; Dian et al., 2023). A
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variabilidade das apresentagdes por imagem, incluindo padrdes tipicos com realce anelar e formas
atipicas como a encefalite difusa, amplia o desafio diagnostico e exige integracdo sistematica entre
achados de ressonancia magnética, dados laboratoriais e contexto clinico (Zawadzki et al., 2023;
Pearce et al., 2021). Além disso, as limitagdes inerentes aos métodos sorologicos e moleculares, bem
como os obstaculos terapéuticos relacionados a toxicidade hematoldgica e a disponibilidade
medicamentosa, demonstram que o manejo da doencga ultrapassa protocolos padronizados e requer
individualizagdo conforme perfil imunoldgico e epidemioldgico do paciente (Dian et al., 2023; Liao et
al., 2025). Assim, a discussao dos achados refor¢a que a complexidade dessa entidade clinica nao
reside apenas na diversidade de suas manifestacdes, mas sobretudo na exigéncia de uma abordagem
multidimensional, sustentada por vigilancia clinica continua, monitoramento imunolégico rigoroso e
constante reavaliacdo diagndstica e terapéutica.

A literatura recente converge em alguns pilares do manejo: (1) a suspeicao clinica deve ser
rapida diante do risco de piora neuroldgica e morte; (2) a confirmagao etioldgica ¢ desejavel, mas nem
sempre factivel no tempo necessario; (3) a resposta clinica e radiologica precoce ¢ parte do raciocinio
diagnodstico; e (4) a escolha do esquema deve equilibrar eficicia, toxicidade e disponibilidade

(Elsheikha; Marra; Zhu, 2021; Dian et al., 2023; NIH; CDC; HIVMA/IDSA, 2025).

3.1 DIAGNOSTICO SINDROMICO E IDENTIFICAGAO DO ESPETRO RADIOLOGICO

Na pratica, o diagndstico costuma ser “provavel” e sustentado por contexto de
imunossupressdo, sinais neuroldgicos e neuroimagem compativel. Em coorte prospectiva brasileira
com pessoas vivendo com HIV/AIDS hospitalizadas, grande parte dos diagndsticos foi classificada
como provavel, e a bidpsia cerebral foi rara, refletindo o mundo real de servigos terciarios: decide-se
frequentemente por tratar e observar resposta (Telles e Vidal, 2023). Essa estratégia, embora
pragmatica, exige aten¢do ao diagnodstico diferencial, sobretudo com linfoma primério do SNC,
tuberculoma, criptococose, CMV e outras etiologias, inclusive pela frequéncia de coinfec¢des
neurologicas em imunossuprimidos, que podem piorar progndstico € confundir a evolugdo (Telles e
Vidal, 2023).

A imagem permanece central. Lesdes com realce em anel, edema vasogénico e predominio em
jungdo cortico-subcortical e nlicleos da base sustentam a hipotese. Sinais mais especificos, como o
“eccentric target sign” e o “concentric target sign”, embora ndo universais, sao descritos como achados
sugestivos e, em casos, podem coexistir na mesma lesdo, reforcando a hipotese diagnostica (Awang
Senik; Abdul Halim; Sapiai, 2023). Estudos focados em métodos de imagem reforcam que a
ressonancia magnética tende a ampliar sensibilidade e caracterizar melhor padrdes de realce,
contribuindo para decisdo terapéutica e monitorizacdo (Zawadzki et al., 2023). Em populacdes

pediatricas e pds-transplante de medula, relatos e revisdes recentes também destacam padroes de realce
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em anel e “target-like enhancement” como pistas para diagndstico precoce, sobretudo quando a
apresentacao ¢ inespecifica (Liao et al., 2025).

Segundo Zawadzki et al (2023) a tomografia computadorizada ¢ ainda mais relevante no
contexto diagnostico de avaliacdo de lesdes focais cerebrais em locais com limitado acesso a
Ressonancia magnética.

A ressonancia magnética ¢ o método de imagem preferencial, sendo mais fidedigna alguns dias
apos o inicio dos sintomas clinicos do que no inicio do quadro. Evidéncia de redugdo das lesdes na
RM se correlaciona com eficacia de tratamento, que pode ser avaliada cerca de 3 semanas apds o inicio
do tratamento (os autores sugerem que a RM deve ser repetida de 2 a 4 semanas apds o inicio da
terapia) (Zawadzki et al 2023).

Existe, no entanto, dificuldade técnica de diferenciacdo de lesdes com realce pos contraste e
efeito de massa, uma vez que outros diagndsticos diferenciais, também muito associados a populagdes
de risco, como PVHA, podem nd3o ser tdo facilmente diferenciados com base em critérios
neurorradiologicos, por seu aspecto semelhante, como linfomas primarios do sistema nervoso central
(Elsheikha; Marra; Zhu, 2021).

Em pacientes infectados pelo HIV, estdo sendo feitas tentativas para diferenciar lesdes benignas
(mais comumente toxoplasmose) daquelas de carater maligno (mais comumente linfoma primario do
sistema nervoso central) (Zawadzki et al 2023).

E de fundamental importancia no contexto diagnostico, diferenciar lesdes benignas, como por
exemplo as secundarias a neurotoxoplasmose, de lesdes de carater maligno, como lesdes associadas a
linfoma primadrio do sistema nervoso central. Os métodos de imagem da medicina nuclear, através da
tomografia por emissao de positrons (PET), tomografia por emissao de positrons com tomografia
computadorizada (PET/CT) e a tomografia computadorizada por emissao de féton unico (SPECT) tem
relevancia na diferenciagdo de lesdes de aspecto incerto, quando a RM e TC nado conseguem fornecer

um diagnostico assertivo (Zawadzki et al 2023).

3.2 EXAMES LABORATORIAIS E LIMITACOES DA CONFIRMACAO ETIOLOGICA

A sorologia (IgG) pode apoiar reativacao, mas tem limitagdes e ndo substitui correlacdo clinica.
Ja a PCR para T. gondii no liquor ¢ util quando positiva, porém ndo deve ser usada isoladamente para
excluir o diagndstico quando negativa, dada sensibilidade variavel em diferentes cenarios (Dian et al.,
2023). Isso se ilustra na coorte prospectiva de Sao Paulo, em que a PCR no LCR esteve disponivel
apenas em parte dos pacientes e, quando realizada, apresentou baixa positividade, mesmo em casos
manejados como toxoplasmose cerebral, o que refor¢a o papel do julgamento clinico e da imagem

(Telles e Vidal, 2023).
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Em casos atipicos ou sem resposta clinica/radioldgica esperada, recomenda-se ampliar
investigacdo para coinfec¢des e neoplasias; a bidpsia pode ser decisiva em dilemas diagnoésticos,
especialmente quando a evolugao ¢ desfavoravel e ha risco de tratar empiricamente a etiologia errada
(Landart e Mathon, 2025). Além disso, apresentagdes raras ¢ difusas podem se afastar do padrao
“massa-like”, como demonstrado em relatos de toxoplasmose encefalitica difusa, nos quais o

reconhecimento tardio pode ser catastréfico (Pearce et al., 2021).

3.3 PROTOCOLOS TERAPEUTICOS DE PRIMEIRA LINHA E INDIVIDUALIZACAO

O tratamento de primeira linha ¢ fundamentado em esquemas antiparasitarios que atingem
formas replicativas e reduzem carga inflamatodria, associados a resgate com folinato quando ha uso de
pirimetamina, visando mitigar mielotoxicidade. Em sintese, a combinacao classica com pirimetamina,
sulfadiazina e folinato permanece como referéncia amplamente consolidada, sobretudo em diretrizes
e revisoes abrangentes (Elsheikha; Marra; Zhu, 2021; Dian et al., 2023). Entretanto, diretrizes recentes
passaram a incorporar com maior énfase o trimetoprim-sulfametoxazol como regime preferencial em
determinadas recomendagdes contemporaneas, por razdes de efetividade, tolerabilidade e viabilidade
operacional em alguns contextos (NIH; CDC; HIVMA/IDSA, 2025).

A decisdo do esquema deve considerar alergia a sulfas, toxicidades hematoldgicas, fungdo
renal/hepatica, interagdes medicamentosas e disponibilidade. Em cenarios nao-HIV, como transplante
renal, relatos contemporaneos reforcam que o atraso diagnostico e a complexidade do diferencial
podem levar a evolucdo fatal, mesmo apds estabelecimento da terapia, destacando a relevancia de
suspeitar precocemente e iniciar tratamento em tempo oportuno (Myeong et al., 2022).

A monitorizacdo clinica e radiolégica ¢ componente estruturante: espera-se melhora
sintomatica e/ou radiologica em janela relativamente curta ap6s inicio do tratamento em casos tipicos.
Auséncia de resposta deve ser interpretada como alerta para resisténcia, baixa adesdo, diagndstico
alternativo ou coinfecg¢do, particularmente em centros que observam coinfecgdes neuroldgicas com
relativa frequéncia (Telles e Vidal, 2023).

Em pediatria e populagdes especiais, recomendacdes contemporaneas destacam ajustes de dose
por peso/superficie corporal, a importancia de vigilancia de eventos adversos e a conducao cuidadosa
do momento de inicio/otimizacdo da terapia antirretroviral quando pertinente, incluindo ateng¢ao para

IRIS, embora descrita como rara em toxoplasmose (NIH, 2026).

3.4 ADJUVANTES: CORTICOIDE, ANTICONVULSIVANTE E SUPORTE NEUROCRITICO
O uso de corticosteroides ¢ tema recorrente: a evidéncia converge em restringir seu emprego a
situagdes de efeito de massa relevante, hipertensdao intracraniana ou risco iminente de herniacao,

evitando uso rotineiro por potencial piora imunologica e confusdo na interpretacdo de resposta,
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sobretudo quando o diferencial inclui linfoma (Elsheikha; Marra; Zhu, 2021; Landart e Mathon, 2025).
Em diretrizes pediatricas recentes, o papel do corticoide também ¢é descrito de forma criteriosa,
vinculado a situagdes especificas de gravidade e com recomendacao de suspensdo assim que possivel
(NIH, 2026).

Quanto a anticonvulsivantes, a tendéncia contemporanea ¢ tratar crises quando presentes e
evitar profilaxia indiscriminada sem histéria de convulsdes, alinhando-se a racionalidade de reduzir
efeitos adversos e interagdes, especialmente em pacientes ja polimedicados (NIH, 2026). A vigilancia
de complicagdes sistémicas, sepse e faléncia organica ¢ determinante do desfecho, particularmente em

pacientes criticos hospitalizados (Telles e Vidal, 2023).

3.5 NOVAS POPULACOES DE RISCO, IMUNOMODULACAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

O cenario de risco para neurotoxoplasmose expandiu-se: terapias imunomoduladoras e alvo-
dirigidas tém sido associadas a casos emergentes de toxoplasmose grave, incluindo acometimento
cerebral, levando a discussdes sobre rastreio sorologico e estratégias de prevengdo em subgrupos
selecionados (Cho; Montoya; Contopoulos-loannidis, 2025). Casos fatais associados a bloqueio de
TNF-a refor¢gam que reativacao pode ocorrer fora do contexto classico do HIV, com alta letalidade e
necessidade de alta suspeicao clinica (Montoro et al., 2025).

Além disso, revisdes gerais recentes reiteram lacunas relevantes: necessidade de novas drogas
com melhor perfil de toxicidade, métodos diagnodsticos mais sensiveis e estratégias de prevengao mais
eficazes em populagdes crescentes de imunossuprimidos (Farhab et al., 2025). No eixo congénito e
pediatrico, o “estado da arte” contemporaneo reforca que manifestacdes neurologicas e o impacto de
sequelas justificam protocolos bem definidos e seguimento longitudinal, com integracdo entre

infectologia, neurologia e oftalmologia (Bollani et al., 2022).

3.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
3.6.1 Analise do liquor

Na neurotoxoplasmose, a analise liquorica constitui importante elemento para estabelecimento
diagnostico, embora possua limitagdes intrinsecas ao método. Em pacientes com a doenca, pode-se
observar, de modo geral, hiperproteinorraquia e pleocitose mononuclear. Com vistas a confirmagao
diagnostica, a deteccdo do DNA do T. gondii por métodos de PCR ¢ util por apresentar alta
especificidade, contudo, um resultado negativo nao exclui a possibilidade da doenca. (Elsheikha et al.,

2020).

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-17, 2026

13



3.6.2 Histopatologia
Embora pouco utilizada, a detec¢do de taquizoitos isolados ou em cistos teciduais ¢ diagnostica
para neurotoxoplasmose. Além disso, a infec¢do pelo parasita cursa com reacao granulomatosa, bem

como gliose e ecefalite necrotizante identificaveis ao exame histopatologico (Elsheikha et al., 2020).

3.6.3 Neuroimagem

A presenca de lesdes em exames de imagem ¢ crucial no diagndstico e, sobretudo, progndstico
da doenga. A principal manifestacao consiste em lesdes cerebrais multifocais de diferentes tamanhos,
localizadas prioritariamente no cérebro, cerebelo e ganglios da base, com menor propor¢ao de
acometimento no talamo e tronco cerebral. A tomografia computadorizada, as lesdes tipicas
apresentam baixa densidade e realce em anel ("sinal do alvo" pds administragdo de contraste.
(Elsheikha et al., 2020). J4 na Ressondncia Magnética ponderada em T1, os achados de realce
excéntrico também sdo reproduzidos, sendo estes especificos para neurotoxoplasmose em pacientes
com HIV ou outras formas de imunossupressao. Alguns achados atipicos também incluem lesdes sem
realce ou com difusdo restrita na porcdo central, alteracdes hemorrdgicas e envolvimento de

leptomeninges (Contpoulos-loannidis et al. 2021).

4 CONCLUSAO

A neurotoxoplasmose reafirma-se como uma urgéncia neuroinfecciosa de elevada relevancia
clinica e epidemiologica, representando a principal causa de lesdes expansivas do sistema nervoso
central, com alto impacto em morbimortalidade, especialmente em individuos imunossuprimidos,
como pessoas vivendo com HIV/AIDS, e em populagdes emergentes de risco, como transplantados e
pacientes em terapias imunomoduladoras.

O manejo da doenga exige uma abordagem integrada. O diagndstico, muitas vezes presuntivo,
¢ fundamentado na forte suspeigao clinica e nos achados de neuroimagem compativeis. A Ressonancia
Magnética (RM) € o método de escolha devido a sua maior precisao na detecgdo de lesdes multifocais,
embora a Tomografia Computadorizada (TC) mantenha sua essencialidade em cenérios de emergéncia
ou com recursos limitados. A confirmagdo etiologica laboratorial, como a PCR no liquor, possui
sensibilidade varidvel e ndo deve ser usada para excluir o diagnostico, reforcando a importancia da
resposta terapéutica precoce como elemento de confirmagao indireta.

O plano terapéutico deve ser iniciado rapidamente, visto que o atraso no tratamento se associa
a um pior progndstico. O regime "padrao" de primeira linha, que combina pirimetamina e sulfadiazina
com 4cido folinico, permanece central. Contudo, o trimetoprim-sulfametoxazol (SMX-TMP) tem se

consolidado como uma alternativa eficaz e, frequentemente, preferencial em diretrizes
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contemporaneas, devido a sua acessibilidade, menor custo e melhor perfil de adesdo. A manutencao
terapéutica até a recuperagdo imunologica adequada € crucial para prevenir recidivas.

Por fim, a complexidade da neurotoxoplasmose reside na diversidade de suas manifestagdes e
nos desafios diagnosticos e terap€uticos. Persistem lacunas em diagnéstico de precisao e no
desenvolvimento de novas moléculas com melhor perfil de toxicidade. Dessa forma, a vigilancia em
novas populacdes de risco e o constante avango em neuroimagem e biomarcadores serdo decisivos

para a redugao de desfechos adversos nos proximos anos.
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