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Em uma “nota preliminar” lida na Sociedade de biologia (sessdo de
9-8-41) pelo prof. Carlos Chagas, comunicamos o encontro de um caso de
meningoencefalomielite granulomatosa associada a miocardite e hepatite, por
cuja etiologia foi responsabilizado um microorganismo encontrado nas lesdes,
o qual foi identificado a Toxoplasma. O presente trabalho constitue o estudo
detalhado desse caso, juntamente com o relato de um outro provavel, encon-
trado posteriormente em crianca.

REVISAO HISTORICA

-H"'\

Cinco anos depois de terem sido descritos os microorganismos do género
Toxoplasma (1908), independentemente, por Splendore (49, 50) no coelho
do Brasil, e por Nicolle & Manceaux (34, 35, 36) no gondi (Ctenodactylus
gundi), roedor norte-africano, Castellani (10) pretendeu ter encontrado este
parasito no homem. Tratava-se de um rapaz de 14 anos, do Ceilao, que so-
fria de febre prolongada, anemia e esplenomegalia, em prepara¢des de sangue
e polpa esplénica do qual Castellani verificou organismos microscépicos que
relacionau aos toxoplasmas, chamando-os Toxoplasma pyrogenes. Em 1916,
Fedorovitch (21) concluiu ter achado este parasito de Castellani no sangue
de uma crianga de 10 anos, do Mar Negro, a qual apresentava quadro clinico
semelhante E, em 1920, Chalmers & Kamar (11) tambem pretenderam ter en-
contrado Toxoplasma pyrogenes no baco de um soldado falecido no Sudao,
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com febre crénica, cefaléia, esplenomegalia, anemia e diarréia. Porém,
Wenyon (57, 58), estudando estas verificagdes, pensa que os achados de
Castellani e Fedorovitch sio contaminag¢des dos preparados por organis-
mos vegetais (levedos, cocos, grandes bacilos) enquanto que os de Chalmers
& Kamar sdo leishmanias degeneradas.

Bland (5), em 1931, inoculando o sangue de dois individuos com febre
glandular em coelhos, viu um destes animais adoecer e morrer. Em seguida,
com material do mesmo transmitiu essa doenc¢a de coelho a coelho em varias
passagens, verificando, finalmente, que a mesma era causada por Toxoplasma.
Pensou, entdo, que este parasito era originario do sangue humano inoculado
e que, consequentemente, a febre glandular era causada por ele. Mas, parece
claro, subsiste tambem certa possibilidade dos parasitos isolados serem do
coelho e ndo do material humano inoculado.

Alem desses casos duvidosos acima transcritos, a partir de 1923 teem
sido relatados casos de u'a moléstia predominante do sistema nervoso cen-
tral e de maior incidéncia infantil. Em todos eles, ao lado das lesdes, foram
encontrados parasitos em condi¢des tais, que permitiram concluir serem os
mesmos os responsaveis pela etiologia dos processos patolégicos descritos.
Tais parasitos, a principio nao classificados, ou classificados diferentemente,
foram por fim identificados a Toxoplasma. Esses casos sao os seguintes:

1) — Caso de Janku — (24). O paciente era uma crianga de aproxima-
damente um ano de idade, falecida em Praga, em 1923. Nascida de sete meses,
ficara cega desde os trés meses de vida. Desde cedo apresentou hidrocefalia
progressiva e, finalmente, convulsdes e vdémitos. Um exame oftalmoscépico
revelou uma corio-retinite bilateral. A autopsia, foi constatada obliteracdo do
aqueduto de Sylvius. Nao foi examinado microscopicamente o encéfalo, mas
em cortes do olho direito foram vistos parasitos dispostos em esporocistos, 0S
quais Janku relacionou a um Sporozoa, e concluiu serem o agente etiolégico
das lesdes encontradas.

2) — Caso de Torres — (51, 52, 53, 54). Em 1927, Torres relatou o

encontro de uma meningoencefalomielite, associada a miocardite e miosite,
congénitas, na autopsia de uma recemnascida de dois dias de vida, falecida
no Rio de Janeiro. Tratava-se de uma crianga branca e nascida a termo a
qual, durante o curto periodo de vida, apresentara contraturas musculares
generalizadas e convulsdes. Ao lado das lesdes encontradas nos orgaos do
sistema nervoso central, coracdo, musculos esqueléticos e tecido celular sub-
cutaneo, era constante a presenca de um parasito intracelular. Torres rela-
ciona o parasito aos géneros Toxoplasma e Encephalitozoon e, embora afir-
me que as lesdes inflamatérias encontradas se assemelhem muito as obser-
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vadas na toxoplasmose experimental, termina classificando-o provisoriamente
como Encephalitozoon, chamando-o Encephalitozoon chagasi, em homena-
gem a Carlos Chagas.

Levaditi, e Levaditi & colaboradores (25, 27, 29), estudando as comuni-
cacdes de Janka e Torres, ressaltam a semelhanca das lesdes descritas por
estes autores com aquelas por eles encontradas no encéfalo de coelhos infe-
tados com Toxoplasma cuniculi.

3) — Caso de Wolf & Cowen — (59). Foi publicado em 1937. Tra-
tava-se de uma crianca de New York, de vinte e nove dias de idade, a qual
nascera a termo, ap6s um parto laborioso. Esteve hospitalizada apenas cinco
dias, observando-se entido febre alta, distirbios respiratérios, ataques con-
vulsivos, pulso rapido e aumento do cranio. Uma oftalmoscopia, mostrou re-
tinite bilateral. Na autopsia, foi encontrada obstrucio do aqueduto de Syl-
vius e maualtiplas lesdes no cérebro. Microscopicamente, foi constatada uma
meningoencefalomielite caracterizada pela presenca de granulomas, ao lado de
areas inflamatdrias, as vezes necréticas. Ao lado das lesdes, foram encon-
trados parasitos intra e extracelulares. Estes parasitos foram identificados
pelos autores aqueles descritos por Janka e Torres, cujas comunicag¢bes con-
cluiram representar casos do mesmo processo mdorbido de que se ocupavam.
Concordando com Torres, classificaram o parasito como Encephalitozoon, de-
nominando-o — Encephalitozoon hominis.

4) — Caso de Richter — (42). No ano sequinte, Wolf & Cowen (60)

foram atraidos pela semelhanca que apresentava com o do seu caso anterior,
o quadro anatomopatolégico descrito por Richter em 1936, em uma “menin-
. Reexaminando as preparacdes de Rich-

?

goencephalomyelite neo-natorum
ter, concluiram que estavam em presenca de um novo caso da doenga, pois
encontraram parasitos morfologicamente idénticos aqueles que tinham des-
crito no caso anterior. Tratava-se de uma crianca de sete semanas de idade,
de Chicago, a qual apresentara febre, convulsdes e opistétono. Estudando
novamente os parasitos neste caso. Wolf & Cowen acharam haver mais pro-
babilidade dos mesmos serem Toxoplasma do que Encephalitozoon.

5) — Caso de Wolf, Cowen & Paige — (61, 62). Em 1939, Wolf,

Cowen & Paige publicaram o relato de um novo caso da doenca. O paciente
era um recemnascido internado no Hospital de Criancas de New York,
sofrendo de ataques convulsivos, distirbios respiratérios, cianose, labilidade
de temperatura e dispnéia. Oftalmoscopicamente, foi encontrada coriorretinite
bilateral. O &ébito ocorreu aos trinta e um dias de vida com dispnéia e cianose
intensas. Ao exame microscopico, as lesdes encontradas no sistema nervoso,
assim como os parasitos a elas associados, eram idénticos aos descritos nos
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casos anteriores. Os autores conseguiram transmitir a doenca a animais de
laboratério, nos quais encontraram lesdes e parasitos semelhantes aos verifi-

cados na crianca. Dado o comportamento dos parasitos nos animais de expe-
riéncia, concluiram serem os mesmos Toxoplasma. Provas de imunidade cru-

zada feitas com os parasitos isolados da crianga e u'a amostra de Toxoplas-
ma de cobaio, amostra Sabin & Olitsky (45), demonstraram que animais imu-

nes para os primeiros tambem o eram para a sequnda e “vice-versa' .

Sabin (43), trabalhando com estas duas mesmas amostras, confirmou
estas experiéncias de imunidade cruzada e, finalmente, chegou a conclusao
de que Toxoplasma de origem humana e animal sdo idénticos biolégica e
imunologicamente, confirmando, deste modo, a opinido de numerosos auto-
res, que sempre consideraram os toxoplasmas como uma espécie tinica, infe-
tando animais de diferentes espécies zooldgicas: Mesnil (32), Arantes (3),
Carini (28), Chatton & Blanc (12), Aragao (2), Coutelen (16), entre ou-
tros. Deste modo, as chamadas espécies: canis, (31), caviae (9), musculi
(46), ratti (47), columbae (7), cuniculi (49, 50), brumpti (11), laidlawi
(16), wenyoni (15), etc. — caem todas em sinonimia prevalecendo a espé-
cie mais antiga — Toxoplasma gundii Nicolle & Manceaux, 1909.

Wolf, Cowen & Paige, propuseram a nova doenga o nome de encefalo-
mielite toxoplasmica e ao agente etioldgico da mesma — Toxoplasma homi-
nis. Mas, em virtude das razdes expostas, estd claro que tal designacdo ser-
viria apenas para indicar de onde procede a &mostra. Porém, desde que Tor-
res, que foi quem primeiro classificou os parasitos em questao, chamou-os
Encefalitozoon chagasi, uma vez 0s mesmos, sendo relacionados a outro gé-
nero, pelas leis da sistematica, deve ser conservado o nome especifico, pas~
sando-se a chama-los — Toxoplasma chagasi (Torres, 1927).

6) — Caso de Pinkerton & Weinman — (40). Em 1940, Pinkerton &

Weinman referem o primeiro caso da doenca em adulto, encontrado em exa-
mes ' post-mortem’ em Lima (Peri). O paciente era um peruano de vinte e
dois anos que fora hospitalizado em 1937, com febre, anemia e fraqueza, da-
tando de uma semana. No hospital, revelou-se uma infeccao por Bartonella
baciliformis. Nada obstante as bartonelas terem quasi desaparecido do san-
gue, o doente morreu depois de cinco dias de hospitalizado. Microscopica-
mente, foram encontrados em diferentes orgaos lesados parasitos uninuclea-
res, os quais os autores identificaram a Toxoplasma.

7) — Caso de Hertig — Nessa mesma publicacao (40) Pinkerton &
Weinman reestudam uma observacao descrita por Hertig (23) em 1934, a
qual foi entdo classificada como um caso de Sarcocystis, e chegam a conclu-
sdo de que os parasitos em causa sdo na realidade Toxoplasma. O caso re-
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fere-se a uma crianca nascida em Massachussetts apés uma prenhés de sete
meses e falecida aos vinte e cinco dias de vida. A crianca externamente era
normal. Microscopicamente, foram encontrados mailtiplos focos inflamatérios
e necréticos, de origem bacteriana, no cérebro e em outros orgaos. Mas, nio
somente no cérebro, como tambem na medula espinal, coracdo, pulmdes e
suprarrenais, foi encontrado Toxoplasma.

8 ¢ 9) — Casos de Sabin — Em 1941, Sabin (44), comunicou o encon-
tro de dois casos de uma encefalite clinicamente atipica, encontrados em ou-
tubro de 1939, em Cincinnati. Os pacientes eram dois meninos de seis e oito
anos respectivamente, os quais apresentaram febre, convulsées generalizadas,
desorientacdo, cefaléia intensa e pleocitose, sem sinais de irritacdo meningéia.
O primeiro faleceu ao cabo de trinta dias de moléstia, e o segundo restabele-
ceu-se completamente apds nove dias de doencga.

No cérebro do primeiro foram encontrados pequenos focos granulomato-
sos e necroéticos, junto aos quais foram vistas estruturas semelhantes a Toxo-
plasma. Oito camondongos foram inoculados com emulsdo de tecido cerebral
retirado na autopsia, e cinco deles apresentaram toxoplasmose. Por outro
lado, foram demonstrados anti-corpos neutralizantes para 7Toxoplasma no
sangue do paciente.

Com liquor do segundo paciente, foram incculados seis camondongos e
dois cobaios. Como ndo havia suspeita de toxoplasmose, os camondongos fo-
ram desprezados apds trés semanas de observacdo. Os cobaios morreram en-

tre a quinta e sexta semana de inoculacdo e deles foi isolado Toxoplasma por
passagem para cobaios.

10 e 11) — Casos de Pinkerton & Henderson — (39). Estes casos des-
critos tambem em 1941, foram observados pelos autores no ano anterior em
St. Louis. Os pacientes eram um homem e u’a mulher de respectivamente 50
e 43 anos de idade. Nao havia quasi nenhuma semelhanca clinica com os
casos anteriores, sendo essencialmente uma doenca aguda febril e exantema-
tica, com pneumonia atipica. Tanto clinica como patologicamente, os auto-
res acharam notavel semelhanca do processo mérbido em questido com a febre
maculosa das Montanhas Rochosas. Ambos foram fatais apdés curta evolu-
cao. Organismos intracelulares com estrutura de Toxoplasma, foram encon-
trados nos pulmdes, ba¢o e coracdo do primeiro caso e nos pulmdes, coragao,
baco, figado e cérebro do segqundo. A principal lesio encontrada em ambos
os casos foi uma pneumonia intersticial, a qual foi posteriormente estudada
aos raios X por Sante (48). Verificou-se, assim, na mulher, que apresentava
manifesta¢bes iniciais da molestia’’, um quadro muito semelhante & congestao
pulmonar aguda com edema’’; e no homem, que apresentava o ultimo estagio
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da doenca “um quadro indistinguivel de broncopneumonia atipica de qualquer
outra causa’’. Em cortes de encéfalo deste ultimo caso, Pinkerton & Hender-
son encontraram u'a meningoencefalite focal. Nao foi examinado o sistema
nervoso do outro caso.

Sangue retirado do homem foi inoculado em dois cobaios os quais mor-
reram e nao foram examinados. Mas, Pinkerton & Henderson acham prova-
vel que tenham morrido de toxoplasmose.

Com sangue da mulher foram inoculados tambem dois cabaios, os quais
morreram de toxoplasmose. Os parasitos isolados dos cobaios foram trans-
mitidos em série nos mesmos animais.

12, 13 e 14) ~— Casos de Paige, Cowen & Wolf. Em 1941-42 (37, 38),
Paige, Cowen & Wolf publicaram a observacao de mais trés casos da doenga
em recemnascidos, tendo oportunidade de confirmar o conceito da congenici-~
dade da meningoencefalomielite toxoplasmica infantil. Esses casos, todos de
New York, sdo os sequintes: I) Em uma recemnascida branca, prematura, foi
constatada hidrocefalia progressiva duas horas apds o nascimento e, no sexto
dia de vida, foi verificada pelos raios-X, calcificacdo cerebral. Em seguida,
observou-se microftalmia e massas membranosas no vitreo de cada olho. O
liquor era xantocrdmico e com alto conteudo proteico. Ultimos sintomas foram
tremores e convulsdes, falecendo a paciente com nove semanas de idade. A
autopsia revelou uma encefalomielite necrosante difusa, com extensa calciti-
cacdo, ao lado de granulomas miliares. A acentuada hidrocefalia interna era
devida a oclusio do aqueduto de Sylvius. Foi verificada tambem corio-reti-
nite bilateral. Toxoplasma era presente nas lesdes do cérebro, medula espinal
e olhos. Camondongos inoculados com emulsdao de tecido cerebral, morreram
de toxoplasmose; II) Outra crianga, verificada com hidrocefalia “in utero™ foi
retirada apds craniotomia. Resultado de gravidez a termo, esta crianca era
normalmente desenvolvida, exceto quanto ao alargamento da cabeca. Ao
exame anatomo-patolégico foi encontrada uma avancada encefalomielite to-
xoplasmica, com extensa calcificacdo das lesdes, ao lado de corio-retinite. Pa-
rasitos foram encontrados no sistema nervoso central, coracdo, musculos es-
queléticos e suprarrenais; III) Uma outra recem-nascida, branca, prematura,
apresentou uma infeccdo pulmonar no segundo dia de vida. No dia seguinte,
foi observada faléncia circulatéria e febre, tendo a crianca morrido com trés
dias e meio de vida. O exame microscopico constatou a presenca de toxo-
plasmas nos pulmdes, coracdo, cérebro, suprarrenais, tireoide, misculos es-
queléticos e tecido adiposo. As lesdes principais foram: pneumonia intersti-
cial, miocardite aguda difusa e encefalomielite granulomatosa.

Foram verificadas anticorpos neutralizantes para 7Toxoplasma no sanque
das mais das duas primeira criangas.
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15) — Caso de De Lange. Em 1929, De Lange (19) publicou a obser-

vacao feita em Amsterdam, de um caso de hidrocefalia interna devida a oclu-
sao parcial do aqueduto de Sylvius, secundaria a meningoencefalite. Os qua-
dros macro e microscépico das lesdes do sistema nervoso central, levaram Paige,
Cowen & Wolf (38) a suspeitar que se tratava de um novo caso da doenga.
Tendo tido oportunidade de reexam:na: as preparacdes desse caso, encontra-
ram toxoplasmas nas lesdes. O resumo da observagido, é o sequinte: uma re-
cem-nascida, branca, de nove dias de idade, foi hospitalizada, apresentando
consideraveis “flutua¢cdes de temperatura, variando de febre alta até niveis
subnormais. Tremores dos bracos foram observados e, aos 16 dias de idade,
constatou-se hidrocefalia. Finalmente, vomitos eram f{requentes, e a crianca
morreu aos quatro meses, com respiracdo com ritmo de Cheyne-Stokes. A
autopsia, verificou-se: estenose do aqueduto de Sylvius, intensas lesées in-
flamatérias necrosantes do cérebrq, com extensa calcificacdo, ao lado de gra-

nulomas miliares. Numerosos toxoplasmas eram observados nas lesdes.

Em 1942, Dyke, Wolf, Cowen, Paige & Caffey (20) fazendo cuidadosos

estudos roentgenolégicos, sobre 10 casos de toxoplasmose infantil (incluindo
seis novos casos diagnosticados clinicamente), verificaram que “calcificagao

intracerebral difusa é a mais notavel evidéncia radiolégica da encefalite toxo-
plasmica infantil ou congénita” (88. 9 9% dos casos examinados a apresen-

taram) .

CASO — I

A) — Historia do observado — J. M., 18 anos, preto, lavrador e resi-

dente em Caxias (E. do Rio). Deu entrada no Hospital Evandro Chagas em
15-4-41.

Os genitores que o acompanhavam disseram que ele adoecera a 10-3-41,
com febre, sudorese abundante e dor de cabeca. Tomara capsulas de quinino
e uma injecdo, tendo melhorado. Voltou depois a febre com muita intensi-
dade, acompanhada de forte dor de cabeca e dor nas pernas. A marcha tor-
nou-se dificil. Ao tentar andar, o paciente arrastava as pernas “jogando-as
para os lados” (sic). Dois médicos que foram chamados para vé-lo, acharam
que ele tinha malaria. Dez dias antes de vir para o hospital, o doente peo-
rara muito. Quase nao evacuava e sentia “falta de ar’’. A lingua “enrolava”,
nao pronunciando direito as palavras (sic). O doente entrou carregado; es-
tava dispneico e nao falava. A temperatura era 38°6 C. e o pulso — 140.
Dadas as condi¢cdes do paciente ndo foi possivel fazer um exame geral. To-
mando por base a procedéncia (zona malarigena) e as informacgdes paternas,
suspeitou-se de ter¢a maligna. Como o estado geral do doente era péssimo,
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foi prescrita um gr. de qq. em 250 cc. de soro glicosado na veia, com prévia
aplicacdo de adrenalina, ao mesmo tempo que eram tiradas laminas em gota
espessa e estiraco para pesquisa de hematozoarios. A tarde do mesmo dia, as
18 horas, a temperatura tinha subido para 39°4 C., nao obstante a terapéu-
tica empregada. Estava com extrema adinamia e delirava. A alimentagdo era
dificil, O exame de sangue fora negativo para plasmédios, apesar de termos
realizado uma pesquisa exaustiva. UUma contagem diferencial que entdo fi-
zemos deu o sequinte resultado : total neutréfilos — 47 % (jovens — 1,0 %,
em bastio ~—~ 2.7 %, segmentados — 43.7 % ); linfécitos — 27.7 %; mo-
nécitos — 24.7 % e eosindfilos — 0.7 % .

Durante toda a noite o doente passou mal, sem dormir, e delirando.

Dia 16-4. — Observou-se durante o dia pequenas varia¢des de tempe-
ratura, respiracao e pulso, sendo que este aumentava sempre, atingindo as
14 horas 168, quando a temperatura era de 39° 8 C. e a respiracao 44. Figado
e baco nio eram palpaveis e estas manobras provocaram reacido de defesa
abdominal e expressao dolorosa. O doente tentava falar, mas a lingua, em
absoluto descontrole, ndo consequia articular nenhuma palavra. A perna di-
reita mantinha-se sempre parcialmetne flétida e, as tentativas para distendé-
la, sequiam~se gemidos profundos. Era observada franca rigidez da nuca.
Novas laminas de sanque foram tiradas, e o exame continuou negativo para
plasmédios. Apesar disso, e como medida ultima, foi prescrita mais uma grama
de qq. em 250 cc. de soro glicosado. Durante o dia todo a alimentagdo do
paciente s6 foi possivel derramando-se liquidos na garganta, os quais eram
dificilmente deglutidos. A noite, passou sem dormir e gemendo muito.

Dia 17-4. — As 2 horas apresentava 168 pulsac¢des por minuto, a tem-
peratura era 39°4 C. e a respiracdo 44. Registou-se ligeira evacuacido de
urina e fezes, sendo que destas pela primeira vez desde a entrada mo hos-
pital. As 6 horas o ritmo respiratério era de 40, a temperatura subira trés
décimos e o pulso caira para 100. A reacdo aos estimulos exteriores era nula.
O coma sobreveio as 10 horas e, 20 minutos depois o doente falecia. (Fig. 1).

B) — Histéria da familia do observado — Os pais estdo casados hé
mais de vinte anos, tendo sempre residido no interior do Estado do Rio. Vi-
viam geralmente em casas de barro “a sopapo’’, cobertas de telhas, o genitor
dedicando-se aos trabalhos agricolas. A alimenta¢do da familia era a comum:.
carne, arroz, feijao, milho, etc. As vezes, cagas tambem faziam parte dos ali-
mentos, sendo estas representadas geralmente por tatis, e, menos frequen-
temente por coelhos e gambas, os quais eram ingeridos depois de cozidos ou
assados. Como todas as familias do interior, quase sempre possuiram ani-.
mais domésticos (cdes, gatos, passaros). Suas condi¢des de higiene foram
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sempre precarias. Alem de dois abortos, a mulher ja teve dez filhos, metade
dos quais faleceu. A histéria mérbida dos filhos, é a seguinte: 1) — Maria
Lélia, nascida estrabica, morreu com dezesseis meses, apds doenca de evo-
lucao rapida (vinte dias), caracterizada por febre e diarréia; 2) — Manoel,
talecido com seis anos em consequéncia de uma doenca evoluindo rapida-
mente (dez dias) e representada por febre, e forte dor abdominal com parada
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Fig. 1 — Curvas de respiracio, pulso e temperatura apresentadas pelo obs. J, M., (Caso-1)
no hospital.

de evacuagao sobrevindo dois dias antes da morte; 3) — Maria, falecida com
dez anos, de doenca aguda e de evolucdo rapida (treze dias aproximada-
mente) a qual foi dada como paratifo por um farmacéutico; alem de febre
alta, a crianca sentia cefaléia, dispnéia e dor nas pernas, tendo deixado de
caminhar com poucos dias de doente e instada para isto, dizia ndo ter firmeza
nas pernas; 4) — Erondina, falecida com onze anos, mais ou menos um meés
antes da anterior, com doenca semelhante e aproximadamente da mesma du-
racao.

FExaminamos todos os membros da familia, nada encontrando de anormal
no pai e em trés filhos. A mulher e os outros dois filhos estavam com ma-
laria.
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A maiae tem atualmente 45 anos, e varias vezes sofreu de malaria. Ha
cerca de seis anos teve uma ~polinevrite’’, uma “dorméncia’ nos pés e nas
pernas (sic), a qual reaparece periodicamente. A marcha é entao dificil, as
pernas nio tendo firmeza. Com injecdes de estricnina, melhora.

Quando fomos visitar a familia, havia cinco dias que ela estava com
febre, cefaléia e “tonteiras’’. No hospital (21-4-41), constatou-se a infec-
cao pelo P. falciparum, assim como num filho internado ao mesmo tempo.
Fizemos uma contagem diferencial, em ambos, encontrando linfocitose (36.5%
e 5 9.5% respectivamente) e eosinofilia (14.5% e 12.1% respectivamente) .
Um exame neurolégico feito em ambos, nada revelou de anormal. Do mesmo
modo, um exame oftalmoscépico. Foi feita uma punc¢ao lombar nos pacientes,
obtendo-se em ambos, sob pressio normal, liquido limpido e incclor, com
albumina e células normais, e com rea¢des de Pandy, Takata-Ara, Wasser-
mann e benjoim coloidal negativas.

Com o fim de despistar uma provavel infeccao latente por Toxoplasma,
principalmente na mulher, foram feitas as seguintes pesquisas: a) exames
de sangue em estirago e gota grossa feitos, a principio de duas em duas horas
e depois de quatro em quatro horas, durante dez dias, incluindo periodos
febris e apiréticos, nao demonstraram nenhum outro parasito, alem de plas-
médios. Do mesmo modo, outros exames de sangue feitos irreqularmente du-
rante o resto da permanéncia de ambos no hospital; b) exame do liquor co-
rado ao Giemsa. Na mae foram feitos mais os seguintes exames: c) secre-
cdo vaginal; d) sangue menstrual centrifugado; e) escarificagdo da pele; [)
escarificacdo da parede de um abcesso; g) hepatopuncdo; h) escarro. Todos
estes preparados, corados pelo Giemsa, foram negativos para organismos
com estrutura de Toxoplasma. Do mesmo modo, esfregagos apés biopsia de
pele e ganglio.

Posteriormente, a crianca (Clauber) adoeceu e foi hospitalizada nova-
mente encontrando-se malaria (P. falciparum).

Uma tia materna (Celina) e um primo irmao (Santos), do observado
J]. M. adoeceram posteriormente e foram internados no hospital. Ambos
apresentavam febre e sintomas pulmonares. Todas as tentativas para des-
pistar num ou noutro diretamente uma infeccdo toxoplasmica, foram nega-
tivas. (*).

Inoculag6es — Nenhum dos animais inoculados quer com liquor, quer
com sangue do observado Clauber (irmado), apresentou toxoplasmose, nem
nos exames diretos, nem nas sub-inoculacées. Do mesmo modo, nenhum dos

(*) Toda a familia continila em observag¢do até ao presente.
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animais inoculados com liquor ou sangue da observada Maria (mae), foi en-
contrado com toxoplasmose. Porem, entre as sub-inoculacdes, um coelho
(59 T') que tinha sido inoculado com emulsao de cérebro de um dos coelhos
injetados com liquor da paciente, morreu em 4-8-41, tendo sido encontrados
em esfregacos de cérebro do mesmo, organismos com estrutura de 7oxo-
plasma. Emulsao de cérebro deste coelho foi inoculada em cinco camondon-
gos e dois cobaios. Em apenas dois camondongos (66 T e 67 T), a ino-
culacao foi positiva. Passagem do 67 T para camondongos foi negativa.
Como parece evidente, tratava-se de uma infeccao toxoplasmica espontanea

Kig. 2 — Vista panoramica da zona onde se encontra a fazenda onde adoeceu o obser-
vado J. M. (Caso I) a mata seguida de colinas.

provavelmente do coelho 59 T. Tambem foram negativas as inoculagées em
animais feitas com o sangue dos outros dois parentes do observado J. M.

que estiveram hospitalizados (Celina e Santos).

Soro protecdo ~ Material virulento, emulsionado no soro da observada
Maria (mae), e injetado no dorso de coelhos, desenvolveu lesoes semelhantes
as encontradas nos pontos inoculados com ésse mesmo material emulsionado

em soro fisiologico, (test de Sabin).

Camondongos inoculados com material virulento emulsionado no soro
da paciente, morreram de toxoplasmose em tempo normal.

Lo

111.438 ol
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C — Local onde adoeceu o observado — Como ja ficou dito, o chefe
da familia é agricultor e o observado J. M. desde os quinze anos ajuda seu
pai nos trabalhos agricolas. Quando o rapaz adoeceu, a familia se encon-
trava em P. das Caixas, Itaborai, (Estado do Rio) onde o pai trabalhava

em plantacdes de uma fazenda.

Esta fazenda, situada em um terreno bastante acidentado, com suces-
sao de pequenas colinas, (fig. 2), compreende uma area onde a mata foi des-
bastada, e dista 2 horas de automovel de Niter6i. A fazenda é de plantacao
de fibras para tecidos.

Fig. 2A —— (Casa onde adoeceu o observado J. M. (Caso 1I).

F

Alem da “casa grande’’, que é um prédio de alvenaria e protegido com
tela milimetrada nas portas e janelas, a fazenda compreende cerca de dez
casas para trabalhadores, edificagoes grosseiras, de barro “a sopapo’, ser-
vindo quase todas de habitacdo coletiva. Numa destas (fig. 2-A) residiu e
ai adoeceu o observado ]J. M.; é uma casa de parede de barro, piso de terra
batida e coberta de telhas. Ha menos de 1 k. da mesma, encontra-se vege-
tacdo alta com varios animais silvestres: ratos, preas, tatus, gambas e coe-
lhos, os quais sdo, as vezes, cacados para alimentacdo dos habitantes do
local.
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~ Presentemente, a casa encontra-se ocupada por nove trabalhadores, to-
dos sofrendo de febres e quatro deles portadores de tlceras. Neste domi~
cilio, foram capturados: dois anofelinos: A. (N.) albitarsis, dois piolhos:

[Pediculus humanus (Linneu, 1758)] quarto percevejos: [Cimex hemipte-
rus (Fabricius, 1803)] e duas pulgas: [Ctenocephalides felis (Bouché

1853)] (**).

Apesar de pesquisa intensiva, nao foram encontrados “barbeiros’ os
quais eram desconhecidos pelos habitantes, ndo sé por este, mas tambem por
outros nomes vulgares. Quer neste domicilio e em outros, quer em cies do-
mésticos, tambem nao foram capturados flebotomus. Pertencentes a vizinhos,
foram trazidos trés caes, os quais, sacrificados, verificou-se estarem livres de
toxoplasmose. Um deles albergava um exemplar macho de Dioctophime re-
nale, no rim direito. Outro, era uma cadela que com poucos dias no labora-
tério, pariu cinco filhotes, um dos quais nati-morto. Este, como os demais,
foram tambem negativos para Toxoplasma, ndo s6 por exames diretos mas
tambem por inocula¢des.

- Um dos trabalhadores, residente na casa onde adoeceu o observado J.
M. estava com febre e em grande adinamia. Conduzimo-lo para o hospital,
onde constatamos infec¢do pelo P. falciparum, com intensa fagocitose de
hemozoina. (Quadro periférico de bloqueio) .

Um homem de aproximadamente cinquenta e cinco anos, o qual viera
para o local com o pai do observado faleceu neste domicilio, em consequén-
cia de um “ataque” (morte siibita) .

- Todos os trabalhadores, homens e mulheres, queixam-se de grande
quantidade de carrapatos, os quais muito os molestam nas plantagdes, e neles
veem agarrados quando a tarde voltam para os domicilios. Tivemos ocasido
de capturar em alguns deles varias larvas de Amblioma sp. Em cdes que os
acompanhavam, capturamos adultos e larvas de Rhipicephalus sanguineus.

Foi feito um exame sumario de numerosos trabalhadores da fazenda,
dos quais, aproximadamente, 20 % sao portadores de iilceras nos membros
inferiores. Quatro destas, as quais eram suspeitas de leishmaniéticas, foram
examinadas microscopicamente apds bidpsia, com resultados negativos para
leishmanias. Em uma delas foi vista associacdo fuso-espirilar. Os trabalha-
dores atribuem tais tdlceras a ferimentos em capins secos.

Foram feitas 17 laminas de sangue em estirago e gota espessa, em qua-
tro das quais foram encontrados plasmédios ( trés P. falciparum e um P.
vivax).

(**) Com excecio dos anofelinos, estes insetos foram classificados no Laboratdrio do
Prof. Lauro Travassos, a quem agradecemos.
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D — Autdpsia — Trinta minutos depois da morte iniciamos a autdpsia
pelo cranio: cadaver de um homem jovem, de cor preta e em mas condi¢des
de nutricio, medindo 1,76 m de comprimento. Conjuntivas amarelas, pupilas
igualmente dilatadas, dentes bem conservados.

Meninges fortemente aderentes a parede interna do cranio, onde nao
se observa nenhum defeito de ossificagao.

Leptomeninges oferecem um aspecto gelatinoso e os vasos superficiais
sio grandemente congestos. Sec¢des praticadas em diferentes sentidos ‘no
encéfalo, pdem em evidéncia, alem de hiperemia, pontos muitos restritos de
desintegracao tissular. |

Abdome — Ao corte, os musculos abdominais sao delgados e verme-
lhos e o paniculo adiposo reduzido. Bexiga, grandemente dilatada por urina.
Figado, ndo atinge o rebordo costal, ultrapassando o apéndice xiféide na
extensiao de dois centimetros.

Torax — Cavidades pleurais vasias de liquido e livres de aderéncias.
Saco fibroso do pericardio contendo liquido em quantidade ligeiramente au-
mentada.

Pulmio esquerdo tem a pleura lisa e delgada. Crepitagdo, normal ao
nivel do lobo superior, é muito diminuida no inferior. Este, ao corte, mostra
o parénquima cinzento avermelhado e, pela compressido deixa sair abundante

liquido vermelho e espumoso. Génglios do hilo antracosados.

Pulmio direito apresenta leve espessamento da pleura ao nivel do lobo
inferior. Lobos superior e médio com a crepitacdo conservada. O lobo infe-
rior, onde a crepitacdo é abolida, mostra extensas zonas de consolidacgao e
ao corte, o parénquima é cinzento avermelhado e consistente. '

Coracio com o volume aumentado, tem a ponta formada pelo VE. Gor-
dura epicardial, conservada. Pericardio com areas de espessamento. Auricula
direita contendo coagulos cruéricos. Aparelhos valvulares sem lesGes ma-
croscopicas. Parede do VE. espessadas.

Figado pesando 1,600 g e medindo 25x18x18. A capsula e lisa. Ao
corte, o parénquima ¢ de cor castanha, com o desenho lobular nitido, e tem
a sua consisténcia aumentada.

Baco aumentado de volume, pesando 230 g. e medindo 13x9x4. Mos-
tra-se flacido, deformando-se quando colocado sobre um plano sélido. "A
capsula deixa ver pequenas areas de espessamento. Ao corte, o parénquima
& de cor vermelha escura. Observa-se aumento do tecido 11nf01de e a polpa
é difluente.
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Rim esquerdo pesa 200 g. e mede 13x7x3.5. A capsula, lisa e delgada,
destaca-se facilmente. Ao corte, o orgdo mostra-se congesto, o desenho pira-
midal é nitido e a cortical é aumentada e tamida.

Rim direito pesa 170 g. e mede 11x6x3. Oferece o mesmo aspecto que
o esquerdo.

Hipdtise, suprarrenais, pancreas e estémago, sem alteragdes macrosco-
picas.

Intestinos mostram hiperemia da mucosa. De mistura com fezes, foram
encontrados quatro exemplares de Ascaris.

Durante a autépsia foram feitas impressdes dos orgdaos do S. N. central,
baco e figado, nas quais, coradas ao Giemsa, foram vistos os parasitos que

serao descritos em seguida. No figado e no bago foi constatado pigmento
malarico.

Infelizmente, terminada a autépsia, a familia realizou imediatamente o
enterro, de maneira que nao foi possivel fazer inocula¢cdes em animais.

LESOES MICROSCOPICAS

Leptomeninges — De ordinario apresentam hiperemia e moderada in-
filtracdo monocitaria, sendo as células redondas frequentes em torno de seus
vasos sanguineos. Em relacdo com as mais severas lesdes parenquimais, ob-
serva-se intlamacdo intensa, frequentemente associada a necrose. Ai, podem
ser vistos parasitos livres, alterados, e tambem cole¢cdes de parasitos (pseu-
docistos). Sao numerosos entdo os polinucleares, os quais véem associar-se
aos lintécitos, plasmécitos e monécitos. Eosinéfilos, sdo tambem ai encon-

trados, assim como células granulo-adiposas. Capilares e arteriolas, mos-
tram-se hiperplasicos.

Cérebro — Foram vistos varios cortes de diferentes regides do cérebro.
As lesdes sdo distribuidas muito irregularmente, sendo predominantes na
cortica. Dois principais tipos de lesdes foram encontrados: a) zonas infla-
matdérias mais ou menos extensas, com ou sem necrose; b) lesdes focais
granulomatosas. Ambas aparecem quer na substdncia branca, quer na cin-
zenta, sendo todavia muito mais frequentes nesta wltima. Ao lado dessas,
outras lesGes, menos carateristicas, ocorrem em diversos pontos do parén-
quima. Tais sdo: edema, hiperemia, hemorragias microscépicas, infiltracdo
de células redondas em torno dos pequenos vasos. Em alguns destes, si-
tuados na vizinhancga das areas inflamatérias, nos espacos de Wirchow-Ro-
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bin, grandemente aumentados pelo edema, observa-se a presenca de linfo-
citos, plasmocitos e células granulo-adiposas. Esses vasos mostram hiper-
plasia da intima e da adventicia, estando muitos deles congestos (fig. 3).

Na cortica, nas zonas inflamatérias sem necrose, encontra-se uma infil-
tracao de células redondas, as quais se aglomeram em torno dos pequenos
vasos hiperplasicos ai contidos (fig. 4). Os neurdénios comprometidos, apre-
sentam vacuolizacao do plasma ou aglutinacao e desaparecimento da subs-
tancia de Nissl. Nos processos mais avancados, necrose em maior ou menor
extensao, ocupa a parte central dessas areas inflamatérias. Ai entdo, o ex-

sudato é constituido principalmente por células granulo-adiposas e polinu-

cleares. (fig. 5).

Fig. 3 — Corte de um pequeno vaso cerebral contido em um foco de encefalite,
No espaco de Wirchow-RRobin, dilatado pelo edema, veéem-se linfocitos, plasmo-
citos e c¢élulas granulo-adiposas. Caso-1.

Frequentemente o processo inflamatério atinge as trés camadas: zonal,
granulosa e piramidal, apresentando esta, nas lesdbes mais extensas, zonas
relativamente consideraveis, nas quais toda a estrutura se mostra alterada,
havendo completo desaparecimento das células piramidais. Uma ou outra
destas células, ainda existente na periferia, mostra graves lesdes (cromato-
lisis, degeneracao vacuolar).

Nessas areas inflamatorias necroéticas, observa-se frequentemente ten-
déncia a formacao de cavidade cistica, no interior da qual aparecem células
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granulo-adiposas e polinucleares. Areas inflamatérias semelhantes, compro-
metem tambem em menor intensidade a substancia branca.

Proximo as paredes dos ventriculos, acompanhado o epitélio de revesti-
mento em alguns pontos desorganizado, nota-se hipertrofia da glia, cujas
células estao aumentadas em numero. Pseudocistos parasitarios sao tambem
encontrados na imediata vizinhanca do epitélio.

Junto as zonas inflamatérias, de um modo geral, a glia apresenta hiper-
trofia e proliferacao. Nos cortes pela hematoxilina férrica, pode-se observar
presenca de células em bastonetes. Parasitos sao geralmente abundantes nes-

Fig. 4 — Corte de cerebro. Zona inflamatoria com infiltracio de células redondas,
acentuadas em torno dos vasos. As setas mostram “pseudocistos™ de toxoplasmas.
Caso-1.

sas lesdes, tanto intra — como extracelularmente e, quer isolados, quer em
pseudocistos. Tambem, fora dessas lesdes graves, a presenca dos parasitos é
frequente, ocorrendo mesmo em pontos do parénquina aparentemente nor-
mais. Nestas condicdes, entretanto, eles se mostram geralmente intracelula-
res. As células parasitadas sao geralmente elementos da glia, ou dos endo-
télios vasais, porem, ocasionalmente, neurdnios albergam tambem os para-
sitos. Quando sdo muito numerosos os parasitos contidos numa célula (pseu-
docistos) esta nao é reconhecivel. Os granulomas, cuja estrutura se repete

em todos os orgaos do sistema nervoso central, serdao estudados adiante.
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Cerebelo — As lesdes variam muito de intensidade. Enquanto certos
cortes mostram lesdes minimas, outros apresentam largas zonas de necrose,
atingindo as vezes, todas as camadas do 6rgao.

No parénquima, a camada molecular apresenta zonas inflamatérias as
vezes extensas, acompanhadas de degeneracao e necrose, continuando-se com
as lesdes meningéias. As celulas de Purkinge sao tambem mais ou menos
alteradas (fig. 6). Teem o plasma vacuolar e o nucleo acidétilo. Outras
vezes, estao inteiramente transtormadas em massas grosseiras, sem estrutura.

-

Ocasionalmente, sofrem neuronofagia. A camada granulosa é tambem atin-

Fig. 5 — Cerebro. Area inflamatoria da cortica. Polinucleares e células granulo-
adiposas constituem o foco. Dois pequenos vasos sao comprometidos no processo.
Caso-I.

gida pela inflamacao e necrose em areas de maior ou menor extensao. Os
eosinofilos estao sempre presentes, sendo as vezes, relativamente abundantes.
Alem de macréfagos mononucleares, veem-se tambem ai, grandes células com
trés e quatro nucleos. Entre as células inflamatérias alteradas, encontram-se
alguns parasitos. A substancia branca é, pouco lesada. Em torno de seus
pequenos vasos sanguineos, hiperplasicos, agrupam-se células monociticas,
raras. Mas, junto aos grandes focos inflamatérios necréticos comprometen-
do toda a granulosa, ela compartilha tambem do processo, embora menos

intensamente. De um modo geral ha hipertrofia e proliferacao da glia.



Nery Guimaraes: Toxoplasmose humana 275

e —— = — T — — —

Os granulomas sao encontrados indistintamente em todas as camadas,
sendo raros na granulosa e mais frequentes na camada molecular (fig. 7).
Nesta, sao tambem mais frequentes os pseudocistos parasitarios, os quais
sao vistos tanto nas proximidades das lesdes como afastados das mesmas.

Bulbo e protuberancia — As lesdes aqui sao menos intensas que no cé-
rebro e cerebelo. Veem-se pequenos focos inflamatorios com proliferacao da
glia. Raras zonas inflamatérias apresentam centro necrético, na vizinhanca
do epitélio ependimario, de células entumecidas. No interior do canal, em

-

pequenos pontos onde o epitélio é mais lesado, aparece um exsudato com

Fig. 6 —Cerebélo. Iixtensa inflamacio e necrose atingindo até a camada gra-
nulosa. As células de Purkinge aparecem ail transformadas em massas hialinas
sem estrutura. Caso-l.

raras células redondas ¢ hemacias. Pequenos vasos, congestos e hiperplasi-
cos, apresentam-se circundados por células redondas. Hemorragias micros-
copicas, aparecem na substancia cinzenta. Os parasitos, relativamente raros,
aparecem mais frequentemente reunidos em pseudocistos. Granulomas, se-
melhantes aos encontrados no cérebro e de distribuicao irregular, aparecem
tanto na substancia branca como na cinzenta.

Medula — Na substancia branca as lesdes sao minimas. Alem do ede-
ma, concentracao perivascular moderada de células mononucleares pode ser
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observada. Raros pseudocistos sao encontrados, sem nenhuma reagao infla-
matdria em torno. INa substancia cinzenta, as lesdes sao tanto mais acen-
tuadas quanto mais proximas do canal central. O epitélio ependimario mos-
tra-se desorganizado e proliferado (fig. 8), e esta em grande parte desa-
parecido, tendo arrastado consigo porc¢oes necrosadas do tecido nervoso. Cé-
lulas inflamatérias, raras, mono — e polinucleares, ao lado de elementos
gliais proliferados, avancam pelo cordées. Em torno da porcao destacada,
veem-se zonas necrosadas e solugdes de continuidade no tecido nervoso. Ede-
ma e celulas inflamatérias monocitarias cercam os vasos sanguineos. Gra-

Fig. 7 — Corte de cerebelo., Granuloma localizado na camada molecular. Podem
ser vistas células de Purkinge degeneradas. Caso-l.

nulomas raros, e geralmente junto destes ultimos, podem ser encontrados.
Hemorragias microscopicas, que raramente ocorrem na substancia branca,
sao aqui frequentes.

Alguns neurdnios, principalmente dos corddes posteriores, sofrem cro-
matoélise. Os parasitos, pouco abundantes, sao encontrados tambem agru-
pados em pseudocistos na vizinhanga das lesdes.

Granulomas — A presenca dos granulomas é o principal carateristico
das lesdes encontradas no sistema nervoso central. Sao nédulos miliares e
submiliares espalhados com grande irregularidade no tecido nervoso, tanto



Nery Guimaraes: Toxoplasmose humana 277

S —

na substancia branca como na cinzenta. Certos cortes os mostram em nt-
mero reduzido, ao passo que em outros, eles sao relativamente abundantes,
principalmente no cérebro e cerebelo. Na medula, de um modo geral, sao
raros. QQuase todos se mostram organizados junto de pequenos vasos san-
guineos (fig. 9) e, cortes seriados, provavelmente poriam em evidéncia essa
relacao vascular, naqueles granulomas em que os vasos nao aparecem. Sao
formacdes arredondadas ou ovais e tanto sua forma como sua estrutura, sao
praticamente as mesmas em todos os orgaos do neuroeixo. Em pequeno nii-

FFig. § — Corte transverso da medula cervical, mostrando acolamento das pa-
redes do ependima e proliferacao do epitelio ependimario. Caso-1.

mero deles, porem, nao se observa uma estrutura granulomatosa tipica. As
medidas feitas em 20 granulomas, mostraram diametros variando desde 67 x 67
micra até 222 x 166 micra, sendo mais numerosos os diametros compreendidos

entre 110 e 150 micra.

Eles sao constituidos principalmente por grandes células alongadas de
forma muito irregular, frequentemente poligonais, medindo de 8 a 16 micra em
seu maior diametro. O nitcleo, claro, vesiculoso, mostra-se geralmente arredon-
dado ou oval, outras vezes muito grande e irregularmente chanfrado; a subs-
tancia cromatica dispondo-se em um a trés granulos, ligados a membrana nu-
clear por filamentos. Em algumas destas células, o nicleo é corado mais inten-
samente, embora conserve a mesma estrutura. O plasma cora-se pela eosina e,

as vezes, apresenta-se vacuolar. Estas células manteem estreita relacao entre si,
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parecendo frequentemente anastomosarem-se reciprocamente. Raramente, elas
aparecem organizadas em torno de uma célula completamente cheia de para-
sitos (pseudocisto), (fig. 10) e, frequentemente, algumas delas encerram pe-
queno numero de parasitos em seu plasma. Essas células parecem originar-se
a custa de transformacao da “glia”. Os capilares relacionados aos granulomas,
sofrem hiperplasia da intima, e as arteriolas, tambem hiperplasia adventicial.

Alem das células epitelidides, células redondas em muito menor ntimero
tomam parte na constituicdo dos granulomas. A maior frequéncia é de linfo-
citos, sendo estes mesmos, as vezes, extremamente raros, contando-se apenas

Fig. 9 — Corte de cérebro. CGranuloma mostrando estreita relacao vascular.
Caso-1.

dois ou trés por corte. Excepcionalmente, podiam ser tambem encontrados
eosinéfilos. Todos esses elementos, ndo assumem nenhuma disposicao reqular;
dispoem-se arbitrariamente entre as células epitelioides.

Frequentemente, os elementos celulares dos granulomas sio afastados
pelo edema (fig. 11). Alguns deles, raros, apresentam degeneracao de suas
células mais centrais. Ai, observam-se tambem parasitos livres, a maior parte
com sinais de alteracao. Excepcionalmente, pode-se ver um granuloma com
O centro em completa necrose. Muitos granulomas ndo mostram nenhum pa-
rasito, quer intra quer extracelularmente, talvez porque os cortes nao os ti-
vessem atingido.
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Hipdlise — No lobo anterior, encontram-se largas zonas de necrose in-
vadidas por polinucleares. (fig. 12). Ai, parasitos livres, tambem alterados,

sao vistos ao lado de residuos nucleares. De um modo geral, as células aci-
dotilas parecem diminuidas em numero, e, mesmo fora das areas necroéticas,
os cordoes celulares apresentam elementos degenerados. Uma infiltracao di-
fusa, moderada, de células redondas (linfocitos, plasmocitos e macrofagos)
espalha-se no estroma, reunindo-se em torno dos pequenos vasos, os quais

apresentam hiperplasia da intima. Em células croméfilas aparentemente in-

g, 10 - Cerebro. TWoco geranulomatoso centrado por uma célula cheia
de parasitos, na qual o nucleo ¢ bem nitido. Caso-1.

tegras, os parasitos aparecem geralmente isolados. Assim tambem nos endo-
télios capilares. Quando as células continentes estao alteradas, os parasitos
tambem mostram maior ou menor sinal de degeneracao: nucleo picnético,
plasma vacuolar, corado palidamente.

Coracao — No “pericardio” observa-se uma infiltracao de células mo-
nonucleares, as quais as vezes se reunem em focos circunscritos, geralmente
na vizinhanca de capilares (fig. 13). Os elementos ai encontrados sao plas-
mocitos, linfocitos, grandes monocitos, sendo os eosinéfilos e os polinuclea-
res em menor nimero. Encontram-se ai tambem grandes células poligonais
de plasma eosinéfilo e nucleo tnico, as quais medem de 15 a 25 micra. Es-
tao geralmente situados entre as células adiposas, e muitas delas mostram si-
nais de degeneracao. Sao provavelmente de origem histiocitaria. As vezes
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as células infiltrativas aglomeradas mostram sinais de necrose. Essa infiltra-
¢ao monocitica do pericardio invade ocasionalmente o parénquima através
do tecido conjuntivo. Os parasitos, relativamente raros, podem ser vistos

reunidos em pseudocistos, organizados em células provavelmente de origem
adventicial (fig. 14).

No “endocardio”’, observa-se as vezes infiltracao celular, descontinua
e em grau muito menor.

No parénquima, observam-se focos de miocardite com ou sem necrose
central. Os elementos que ai se encontram sao, de um modo geral, os mesmos

Fig. 11 — Corte de cérebro. Granuloma apresentando edema e degeneracio de
seus elementos mais centrais. Sido vistos numerosos parasitos alterados. Caso-1.

que infiltram o pericardio, sendo todavia bem maior a ocorréncia de eosind-
tilos. Capilares, pre-capilares e arteriolas comprometidas no processo, apre-
sentam acentuada hiperplasia da intima, e tambem da adventicia nestas tulti-

mas. E' a custa dessa hiperplasia adventicial que parece originarem-se OS
grandes macréfagos que tomam parte no processo.

Nos estadios iniciais, as poucas fibras cardiacas comprometidas, perdem
a estriacao, e teem o mioplasma transformado em blocos homogéneos, quando
o nicleo ainda ¢ integro ou pouco alterado. Junto as mesmas veem-se pe-
quenos vasos hiperplasicos cercados de raras células redondas e macréfa-
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gos. Este aspecto pode ser visto muito bem nos cortes transversais. Avan.
¢ando o processo, essas fibras terminam por necrosar-se completamente, sendo
invadidas pelos macréfagos e polinucleares. As células infiltrativas. que au-
mentaram em numero, envolvendo novas fibras, acabam tambem participan-
do da necrose, isto é, aquelas situadas no centro do processo. Observam-se
entao, massas hialinas com residuos nucleares, circundadas pelas células in-
tlamatérias e fibrina onde estdo imersas fibras cardiacas mais ou menos al-
teradas.
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Fig. 12 — Hipofise. Corte do lobo anterior mostrando inflamacao e necrose.
Células mono — e polinucleares constituem o exsudato inflamatério. Na parte

menos lesada observa-se descamacio do revestimento tubular. Caso-T.

As vezes, a inflamacao perde o carater focal, estendendo-se a largas
zonas. As paredes dos vasos de maior calibre, sio tambem circundadas e
invadidas pelos mesmos elementos infiltrativos. Lipofucsina é abundante em
todo o parénquima.

Os toxoplasmas ocupam no corac¢do nao somente as fibras cardiacas, mas
tambem os endotélios capilares e os macréfagos de infiltracio. Nas fibras
O parasitismo parece iniciar-se ao nivel do sarcoplasma perinuclear. Com
efeito, muitas vezes, sdo ai encontrados parasitos em numero limitado (2, 3,
a 6). Dai a multiplicando-se ativamente, eles comprimem de encontro o sarco-
lema os feixes de miofibrilas, e formam as grandes colecdes, que acompa-
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nham o eixo longitudinal da fibra, chegando a medir até 90 micra de com-
primento. Em fibras incluidas nos focos intlamatérios ou situadas na sua

o

periferia, ¢ comum o encontro de aglomerados parasitarios. Mas tambem em

zonas aparentemente integras, sem lesdao inflamatéria circundante, ¢ fre-
quente a observacao de fibras parasitadas, as quais nao parecem lesadas pela
presenca do parasito (fig. 15).

O fato de se encontrarem células parasitadas sem lesao intlamatoria

circundante, faz suspeitar que esta tultima € resultante do rompimento da-
quelas, com o consequente derrame dos parasitos no estroma. Entretanto, se
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Fig. 13 — Corte do ventriculo esquerdo, mostrando pericardite e miocardite.
Caso-1.
as vezes, parasitos livres sdo vistos no centro intlamatério, outras vezes o
que ai se constata ¢ um pseudocisto bem delimitado, alem de que, frequen-
temente, nenhum parasito é visto centrando tais lesoes (fig. 16).

Figado — A lesdo caracteristica no figado ¢é representada pela existén-
cia de pequenos noédulos inflamatérios, com o centro necrotico, 0s quais sao
vistos espalhados no parénquima em nimero de trés a quatro por corte ( Fi-
gura 17). Tais formagoes, arredondadas ou ovais, medem de 90 a 150 micra
de diametro e siao constituidas principalmente por grandes células poligo-
nais, de plasma eosinéfilo e nicleo tnico, vesiculoso. Esses elementos medem
de 10 a 15 micra, e alguns conteem nticleos picnéticos englobados, nucleos
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esses pertencentes as células hepaticas necrosadas, as quais se encontram en-
volvidas no processo em diferentes estadios de degeneracao. Ao lado desses
grandes macrotagos, sao vistos, plasmocitos, linfocitos, e eosinéfilos e poli-
nucleares raros. As células de Kupfer, mostram-se hiperplasicas e, nos si-
nusoides, em maior nimero- que em condi¢cdes normais, existem células mo-

nonucleares.

Flig., 14 — DIericardio. Células redondas e grandes macrofagos histioeitarios,
aparecem entre as células adiposas. A direita vé-se um pseudocisto parasitario
organizado provaveimente em uma célula adventicial. Caso-1.

Os parasitos, sao pouco frequentes no figado. Isolados ou em nimero de
dois a trés sao vistos nas células de Kupfer e nas células poligonais dos né-
dulos inflamatoérios, onde, no centro, as vezes. se encontram livres. Tambem
nas celulas hepaticas encontram-se formas isoladas. Sé foi visto um pseu-
docisto (fig. 18). (Tanto as células de Kupfer, como os macrofagos dos né-

dulos intlamatérios, encerram tambem pigmento malarico).

Pancreas — Raros acimulos de células redondas, em maior ou menor
numero, sao vistos nos septos conjuntivos. No interior dos lobos, esses ele-
mentos se reunem geralmente em torno dos capilares e arteriolas, os quais mos-
tram hiperplasia da intima. Essa infiltracdo, atinge, as vezes, zonas relativa-

mente extensas. Entre as células infiltrativas, figuram linfocitos, plasmocitos,

111.438 ¥, 3
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ao lado de grandes monocitos. Ocasionalmente, encontram-se tambem poli-
nucleares e eosinéfilos. Em certas areas, os alvéolos se apresentam mais ou
menos alterados, sofrendo até necrose completa. Varios alvéolos mostram-
se ectasicos, contendo no seu interior um exsudato composto de células mono
e polinucleares. Um tecido conjuntivo infiltrado de células redondas, substi-
tue em pontos limitados, por¢des desaparecidas do parénquima. Algumas
“ilhotas"

células inflamatorias do tipo monocitario (macréfagos).

tambem oferecem degeneracdao e necrose celulares, com invasao de

Fig. 15 — Miocardio. Fibra parasitada, sem reacdao inflamatoria circundante
apreciavel. Caso-l.

Nao somente nas zonas lesadas, mas em outras aparentemente integras,
sdo vistos raros parasitos, isolados ou em pequeno numero, ocupando 0s en-
dotélios capilares e as células pancreaticas.

Pulmao — Broncopneumonia. Em alguns pontos, nos septos alveola-
res e em torno dos vasos e bronquiolos, infiltracdo monocitica. Ai, ocasio-
nalmente, podiam ser vistos parasitos isolados ou agrupados nas paredes
alveolares. Nos alvéolos, ao lado dos polinucleares, e, as vezes, em muito
maior nimero que estes, eram vistos grandes macrofagos derivados das ce-
lulas alveolares, as quais se mostravam entumescidas, com tendéncia a trans-

formacao cuboide.
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Intestino delgado — No intestino delgado, nada mais foi encontrado na
mucosa alem de hiperemia. Na muscular, ao nivel dos microganglios nervosos
(plexus de Meisner e Auerbach) observou-se infiltracao de células redon-
das e polinucleares. Os neurénios ai eram mais ou menos lesados, alguns so-

frendo neuronofagia. Rarissimos parasitos podiam ser observados entre os
elementos de infiltracao.

Baco — Esplenite aguda. Hiperplasia do reticulo e dos endotélios. En-
contro fortuito de parasitos isolados.

Fig. 16 — Foco de miocardite, no qual nio é visto nenhum toxoplasma. (aso-l.

Rim — As lesdes renais sao principalmente parenquimatosas. Espalha-
dos na cortical, veem-se focos degenerados, parecendo consequentes a trom-
bose de pequenos vasos. Cilindros hemorragicos, enchem numerosos tubulos.
Ocasionalmente, encontram-se acumulos restritos de células redondas, rela-

cionados aos vasos sanguineos. Excepcional, é a presenca dos parasitos,

sempre isolados, junto a esses pequenos nddulos infiltrativos e nos endoté-
lios capilares.

Ganglios — Linfadenite. Grande hiperplasia dos endotélios, e tambem
do reticulo. Nao foram encontrados parasitos.

Suprarrenais — Nao foram encontrados parasitos.
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ESTUDO DO PARASITO

Os microorganismos aqui estudados, mostraram-se geralmente como pe-
rasitos intracelulares. Intracelularmente, se apresentavam ora isolados, ora
em maior ou menor numero com disposicao arbitraria, ora agrupados for-
mando pseudocistos. Raramente eles eram vistos livres. Nestas condigoes
eram observados nas areas de necrose e, tal aspecto, parecia resultante da dege-
neracao e rutura das células continentes. Ai, o parasito sofria tambem o efeito
degenerativo, traduzido por palidez plasmatica e picnose nuclear.

FFig. 17 — Toco inflamatorio necrdtico no parenquima hepatico. Veéem-se poli-
nucleares raros e macrofagos, estes derivados provavelmente dos células de
Kiipfer. Caso-I.

O estudo microscopico revelou em primeiro plano o parasitismo dos or-
gaos do sistema nervoso central acompanhados do miocardio. Nos orgaos
nervosos, as células parasitadas eram representadas por elementos da neu-
roglia, endotélios capilares, células epitelidides dos granulomas, macrétagos
polinucleares, sendo ocasional o parasitismo dos neurdénios. Um grupo de
seis parasitos foi visto aparentemente no cilindro-eixo de uma célula pira-
midal. Nao foram vistos parasitos no epitélio ependimario nem nas cavidades
que ele reveste. Tanto no interior das zonas inflamatérias e dos granu-
lomas, como junto aos mesmos, os parasitos eram abundantes. Frequente-
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mente, estes tambem eram encontrados em pontos onde existiam apenas le-
soes discretas e, mesmo em outros onde havia integridade estrutural (figu-
ra 19), sendo este fato observado em todos os 6rgaos do sistema nervoso
central, e com maior frequéncia na medula espinhal. Nas meninges, nos pontos
correspondentes as areas inflamatérias do encétalo, tambem eram encontra-
das células com maior ou menor numero de parasitos.

O parasitismo do coracao era intenso. Alem das fibras cardiacas, ele-
mentos mesenquimatosos tambem eram parasitados, embora em menor inten-
sidade. E' assim que os parasitos podiam ser vistos nos endotélios dos capi-

Fig. 18 — Pseudocisto parasitario contido provavelmente numa célula de Kiipfer
e comprimindo as células hepaticas. Igstas nio se mostram alteradas. Caso-l.

lares e em macrétagos provavelmente de origem adventicial e, nao s6 no
miocardio, como tambem no pericardio. Como no sistema nervoso central, no
coracao tambem era observado o parasitismo em zonas aparentemente nor-

mais.

Na hipéfise e no pancreas, os parasitos podiam ser encontrados, ocupan-
do nao sé6 o endotélio dos capilares, como tambem as proprias células glan-
dulares. No figado, as células de Kupfer e mais raramente as células hepa-
ticas, albergavam parasitos, raros, em zonas em que havia auséncia de lesao
inflamatéria. Por outro lado, nos focos inflamatérios espalhados no parén-
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quima, poucos parasitos podiam ser vistos contidos em celulas ai existen-
tes. No pulmio, eram poucos os parasitos ¢ no bagco e rim, seu encontro era
acidental. No intestino, junto aos microganglios nervosos da muscular, o
mesmo poude ser observado. Nos ganglios linfaticos e suprarrenal, os para-
sitos ndo foram encontrados. Nio foi possivel encontra-los tambem no san-
gue, quer nos estiracos e gotas grossas feitos em vida, quer nos cortes de
vasos; nem livres nem em macréfagos ou polinucleares. Outros orgdaos nao
foram examinados. '

Os parasitos apresentam pequenas diferencas de ordem morfoldgica e
de talhe, sequndo sao estudados nos cortes ou nas impressGes de orgaos.
Estes tultimos preparados facilitam a observagdao de certos detalhes estru-
turais, nao evidenciaveis na intimidade tissular, embora se prestem a con-
fusao, fornecendo aspectos irreais.

Impressées de orgdos ~ Estas preparagdes foram feitas com os orgaos
do sistema nervoso central e coradas pelo Giemsa com fixagao prévia pelo al-
cool metilico. Nelas, sdo numerosos os parasitos livres, os quais na sua maio-
ria sio consequentes & rutura dos pseudocistos por acao mecanica na feitura
do preparado. (Estampa I, fig. 15). Microorganismos isolados ou em ni-
mero de dois a cinco incluidos no plasma de polinucleares, e de macréfagos,
e ai tomando uma disposi¢do arbitraria, sio tambem encontrados. (Estampa
[I, fig. 3). Esses macrofagos teem as vezes o plasma completamente to-
mado pelos parasitos, estando o niicleo disposto na periferia (pseudocisto).

Sao numerosos os pseudocistos, nos quais ndo é visto nenhum resquicio da
célula continente.

Os parasitos isolados, apresentam os caracteres sequintes: “Forma —
De um modo geral, sio falciformes (“em crescente’), com maior ou menot
curvatura, sendo uma das extremidades frequentemente mais afilada que a
outra (Estampa II, fig. 8). As vezes um dos bordos do parasito é retilineo
e o0 outro convexo. Parasitos fusiformes, ovais (e ovais alongados) sao tam-
bem vistos (Estampa I, fig. 8).

“Tamanho” ~—~ Das medidas realizadas sobre 300 exemplares, verifi-
cou-se que, nestes preparados, o tamanho do parasito varia de 3.3 a 6.5
micra de comprimento e de 1.0 e 3.5 micra de largura, sendo frequente-
mente, mas nao sempre, os exemplares mais longos os menos largos. A mé-
dia se encontra entre 4 a 4.5 micra de comprimento por 1 a 1.5 micron de
largura.

“Plasma” — O protoplasma mostra-se corado em azul, sendo as vezes
a zona periférica tingida mais intensamente que a central. Em alguns exem-
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plares a coloracao azul é particularmente intensa. Em torno do ntcleo é cons-
tante a existéncia de um halo claro, descorado. Raramente, granulacoes gros-
seiras roseo-arroxeadas, sao vistas em pequenos actmulos isolados, ou irregu-
larmente esparsas em todo o plasma. Muitos parasitos mostram no plasma,
alem do ntcleo uma formacdo mais ou menos regular, medindo 0.3 micron
e corada em violeta intenso (corpo paranuclear) (Estampa II, fig. 8-A).
Pode acontecer que varios parasitos juntos apresentem tal formacao, de modo
que, a um exame rapido, poderiam ser tomados por leishmanias.

Fig. 19 — Pseudocisto parasitario, situado junto de um capilar em zona aparen-
temente normai do cérebro. Nao é visto o nacleo da célula continente. Caso-l1,

“Nucleo” — O nucleo unico, mostra-se nestes preparados, granuloso e
de contornos irregulares. E’ geralmente excéntrico. Em 150 exemplares,
apenas 21 tinham o nicleo na parte central. A cromatina, corada em violeta,

dispoe-se frequentemente em granulos e bastonetes, os quais assumem uma
disposicao irregular; as vezes, o nticleo se apresenta em anel, mas, rara-
mente, se mostra redondo. Este fato, como iremos ver pelo estudo dos cortes,
constitue um artificio de técnica. O nucleo mede de 1 a 2 micra de diametro
e, em geral, ele ocupa toda a largura do parasito, exceto nas formas ovais e
tambem naquelas que, embora se ajustem aos tipos morfologicos descritos
plano-convexas e fusiformes, apresentam-se muito

t

como em crescente’
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ricas de plasma e de extremidades rombas. Tais formas representam exem-
plares preparando-se para dividir-se.

O parasito parece multiplicar-se exclusivamente por divisdo binaria lon-
gitudinal. As formas de divisdo apresentam-se frequentes. (Estampa I, fi-
guras 3 e 4 e Estampa 1I, fig. 8-b). Sao parasitos largos, de citoplasma abun-
dante e geralmente de forma oval ou arrendondada. Mostram, dois nicleos
colocados lado a lado em um mesmo plano em relagdo ao eixo longitudinal
por onde se processara a separagido dos dois elementos. Excepcionalmente,
esse plano de divisio mostra-se em diagonal. (Estampa I, fig. 14 e Estam-
pa, II. fig 8-c).

Alguns parasitos, mostram o plasma corado grosseiramente em réseo e
vacuolar. Tais elementos apresentam geralmente lesdes nucleares (picnose)
e representam organismos degenerados. Devem provir das areas de necrose,
assim como aqueles englobados nos polinucleares, pois, tais parasitos, frequen-
temente, mostram lesdes semelhantes. Por outro lado, esses polinucleares tam-
bem apresentam sinais de alteracdo (vacuolizacdo, aglutinacao das granula-
cdes, separacio dos lébulos nucleares).

Os pseudocistos sdo cole¢des de parasitos redondos ou ovais. Nestes pre-
parados, muitas vezes ndo sdo evidenciaveis os elementos celulares onde os
mesmos se formaram, consequéncia, naturalmente, de um efeito mecéanico. As-
sim é que, muitos deles estavam rompidos. Todavia, como numerosos mostra-
vam-se integros, inclusive alguns de talhe reduzido, isto faria suspeitar a exis-
téncia de uma membrana isolando-os das células continentes. Entretanto,
como tal membrana, ndo poude ser evidenciada, parece claro que os parasitos
provenientes de um mesmo exemplar penetrado numa célula, guardam entre
si relacdes de contiguidade estreitas. Os aglomerados de parasitos de maior
diametro, sio delimitados pelo préprio plasma, sendo o nicleo rechacado para
a periferia (Estampa II, fig. 7). O tamanho desses pseudocistos é extrema-
mente variavel. Medidas feitas em 50 deles, demonstraram didmetros varian-
do desde 6.5 x 4.4 micra até 54.3 x 45.6 micra. Do mesmo modo, varia
ao extremo o niumero de parasitos contidos nos mesmos, contando-se desde
poucos exemplares até muitas centenas deles. Em 30 pseudocistos em que
foram contados os parasitos, obteve-se, entre outros, tais nimeros: 7, 16, 20,
38, 60, 110, etc., até quantidades incontaveis (Estampa I, figs. 6 a 13).

Nestes preparados, frequentemente nao sao reconheciveis os contornos
dos parasitos incluidos nos pseudocistos de maior diametro. Tais aspectos dao
a impressido da ocorréncia de um processo esquizogonico. Com efeito, neste
caso, o conjunto oferece um aspecto sincicial, observando-se tdo somente uma
lamina plasmatica continua, corada em azul-arroxeado, na qual se encontram
espalhados os granulos de cromatina, tingidos de violeta (Estampa I, figs. 8,
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11, 12 e Estampa II, fig. 4). Entretanto, muitas vezes, e principalmente nos
peseudocistos de talhe reduzido, os parasitos mostram-se bem individualizados
(Estampa I, figs. 6, 7, 9 e Estampa II, figs. 2 e 5), o que parece demonstrar
que o aspecto sincicial nada mais é que um artificio de técnica decorrente do
preparado. E tanto parece ser verdade, que nao sio vistos estadios iniciais de
esquizogonia.

Nos cortes, os parasitos isolados mostram-se ovais. Alguns sido alonga-
dos e recurvos. Parecem estar contidos sempre num vacuolo, no interior das
células parasitadas. Medem de 1.5 a 3.3 micra de comprimento por 1.0 a 2.5
micra de largura, a maioria medindo entre 2 a 3 micra de comprimento e
entre 1 e 2 micra de largura. O protoplasma cora-se de réseo pela eosina e o
nicleo, ora compacto, ora vesiculoso, apresenta-se excéntrico, de contornos
regulares e sempre redondo, medindo de 0,8 a 1 micron de didmetro. En
torno do mesmo, é constante no plasma a presenca de um halo claro. desco-
rado. As formas de divisao, binucleadas, apresentam-se arredondadas. Pelo
método de Mann, os parasitos coram-se em azul palido.

Os parasitos contidos nos pseudocistos, em consequéncia da compressio
reciproca que suportam, apresentam-se geralmente de talhe mais reduzido que
as formas isoladas. Alem disso, embora muitos assumam uma forma ovoide
frequentemente eles se mostram fusiformes e falciformes, sendo este aspecto
muito frequente nos aglomerados parasitarios do coracio (fig. 20). Aqui no
miocardio, alguns exemplares sdo relativamente longos (3.8 micra), seu dia-
metro transversal entretanto, raramente passando de 1 micron.

Os pseudocistos foram observados, alem do sistema nervoso central no
coragdo e no figado. Como ja ficou dito, o seu tamanho é variavel. Medimos
30 exemplares em cortes de encéfalo, verificando variacdes indo de 4.5 x 4.0
micra até 30.0 x 26.6 micra, sendo a maior frequéncia a de diametros entre
10 a 20 micra. No encéfalo, quando o pseudocisto é de pequeno talhe, torna-se
reconhecivel a célula continente. Na maior parte das vezes porem, os para-
sitos ocupam toda a célula, da qual raramente resta o niicleo deslocado para
a periferia. O todo apresenta-se entdo corado em réseo, destacando-se no in-
terior os nucleos dos parasitos. (Fig. 21 e Estampa II, fig. 1). Nos cortes
delgados (4 micra) cada microorganismo mostra seu contorno bem delineado.
porem nos cortes mais espessos a maior parte dos pseudocistos nao permite
ver os contornos dos parasitos neles contidos, oferecendo o conjunto um as-
pecto sincicial. Foram vistos 4 pseudocistos de diferentes tamanhos evoluindo
na mesma célula, aparentemente, um neurénio (fig. 22).

Torna-se interessante destacar os aglomerados parasitarios do miocar-
dio, os quais somente foram estudados nos cortes. Ao contrario daqueles ob-
servados no sistema nervoso central, os actimulos parasitarios das fibras car-
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diacas mostravam-se fusiformes sequindo o eixo longitudinal das mesmas, al-
cancando, deste modo, tamanhos muito maiores. Com efeito. enquanto aque-
les raramente atingiam a 30 micra, os aglomerados parasitarios do coracao
mediam até 90 micra em seu maior diametro (fig. 23), sendo. consequente-
mente, muito maior o nimero de parasitos incluidos. Em 10 desses aglome-
rados parasitarios em que medimos os respectivos diametros, estes variaram
de 24 a 90 micra, o longitudinal, e de 7 a 22 micra, o transverso. Em fibras
cortadas transversalmente, um pseudocisto media 25 micra de largura, dois,
27 micra e um 36 micra, estando neste ponto a fibra parasitada reduzida a

Fig. 20 — Corte transverso de uma fibra cardiaca parasitada, cujas miofi-
brilas sao comprimidas pelos toxoplasmas. Muitos destes mostram-se fusi-
formes e falciformes., Caso-1.

uma capsula com os feixes de miofibrilas. comprimidas de encontro ao mio-
lema. As grandes dimensdes das colecdes de parasitos do coracao, demons-

Estudo comparativo das lesées e dos parasitos — Professor Torres, gen-
tilmente nos cedeu alguns dos seus preparados do caso que descreveu em
1927. Podemos assim, compara-los com os nossos, verificando que as lesoes
do sistema nervoso central e do miocardio, assim como os parasitos, sao ex-
tremamente semelhantes em ambos os casos. Apenas, no caso de Torres os
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parasitos eram menos abundantes naqueles orgaos, assim como as lesdes do
encéfalo eram menos graves.

Por outro lado, as lesdes encontradas no sistema nervoso central, num e
noutro caso, semelham muito as da toxoplasmose experimental, conforme ja
tinha sido assinalado por Torres para o seu caso. O que acontece, é que na
toxoplasmose experimental, os processos necréticos sio muito mais intensos.
[sto ndo s6 nas areas inflamatérias extensas, semelhantes as encontradas na
doenca humana, mas, tambem nas lesdes de carater focal. Dai talvez. a es-
trutura apagada destas ultimas lesdes nos animais infectados experimental-
mente, enquanto que na doenca humana, as mesmas assumem uma estrutura

Fig. 21 — Corte de cérebro. Agrupamento de toxoplasmas (pseu-
docisto) no qual nio se observa nenhum vestigio da célula continente.
Caso-1. Microfoto de J. Pinto.

granulomatosa. Com efeito, no caso aqui relatado. as lesdes focais sofrendo
processos necroticos eram em numero reduzido, de maneira que se poude bem
apreciar sua estrutura granulomatosa, o que ndo acontece com os animais que
infectamos experimentalmente. (*) Neles, o que se observa é uma encefalite
em focos, nos quais a necrose mascara a estrutura primitiva, cujas células pré-
prias ainda integras, sdo abafadas pelas células de invasido, pelos parasitos ex-
travazados e pelos residuos nucleares e plasmaticos das células degeneradas
(Fig. 24).

Ja na toxoplasmose espontanea dos animais, a estrutura de tais focos
parece ser melhor apreciada. Assim é que, no pombo, por exemplo, Pires &

i

(*) Trabalhamos cecm Toxoplasma originario de pombo doméstico (amosta Dr. Reis )
obtida em S&do Paulo por intermédio do Professor Carlos Chagas Jr.
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Santos (52), descrevem noéddulos formados pelo agrupamento de células de
origem neuroglica, e de caracter epitelioide, como se pode verificar pela figura
que ilustra o trabalho referido.

A distribuicao dos parasitos no encéfalo e no miocardio é praticamente a

mesma, na infeccao humana e na toxoplasmose experimental. Do mesmo
mdoo, a morfologia dos parasitos, num e noutro caso (Grafico I). Os toxo-
plasmas do pombo, porem, sa de maiores dimensdes (Grafico II), além de que
o numero de-parasitos colonizados intracelularmente no encéfalo, nunca atinge
cifras tao altas como no caso humano. Por outro lado, na toxoplasmose ex-

Fig. 22 — Cérebro. Pseudocistos parasitarios cuja localizacio celular ¢ dificil precisar.
Aparentemente parecia tratar-se de um neuronio. Caso-1.

perimental, nas lesoes focais do encéfalo sio numerosos os parasitos livres, en-
quanto que na infeccao humana, os mesmos sio relativamente raros.

Estas diferencas encontradas, nos parece poderem ser explicadas pela
viruléncia exaltada dos toxoplasmas depois de muitas passagens em animais.
Sabin & Olitsky (45) trabalhando com Toxoplasma proveniente de cobaio,
apos numercsas passagens seriadas observaram que os parasitos rompiam
as células parasitadas, antes que o numero deles fosse suficientemente grande
para distendé-las completamente, e assim rompé-las mecanicamente. Fato se-
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melhante foi observado com toxoplasma evoluindo em culturas de tecidos
(22) . Deste modo se explicaria o menor tamanho dos pseudocistos encontra-
dos no encéfalo na toxoplasmose experimental.

Tais pseudocistos nao atingem as dimensoes dos maiores encontrados no
caso I aqui descrito (30 micra), dimensdes essas que podem, entretanto, ser
até duplicadas em casos da doenca espontanea em animais. Com efeito. Leva-
diti & Schoen (28) encontraram no cérebro de um macaco (Cynocephalus ba-

buin) com toxoplasmose espontanea. pseudocistos medindo de 60 a 80 micra
de diametro.

Fig. 23 — Coleciio de parasitos em uma fibra muscular cardiaca. Parasitismo
semelhante ao destas celulas pelos sarcosporidios e pelas leishmanias do Try-
panosomaa (8. ) ¢ruzi — caso-1.,

Deste modo, concluimos pela inclusio dos parasitos aqui descritos no
genero — 1l oxoplasma.

CASO 11

M. A. T., nascida a termo com hidrocefalia em 12-12-40, no Hospital
Getialio Vargas de mae primipara. Estava sendo observada desde 14-1-41 no
Ambulatério de Neuro-psiquiatria do Instituto da Crianca, pelo Dr. Joubert
Barbosa. A paciente apresentou febre e diarréia, e, sequndo as informacdes
maternas sofreu convulsoes algumas vezes. Durante todo o ano fez intensivo
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tratamento anti-luético. Apesar disso, a cabeca crescia sempre. Em 6-11-41
o diametro cefalico era de 70 cm. Inumeras vezes foi feita puncao ventricular.
Liquor retirado em 16-1-41 foi enviado para exame dando o seguinte resul-
tado: xantocrémico; albumina 0.20; cloretos 661 mmg. 0/00; linfocitos 70 ¢« -
granulocitos 24 7¢; endoteliais 6 % . Pandy, None, Weisch, Ross, positivas.

E 13-8-41 foi feita radiografia do cranio e dos membros inferiores. Fs-
tudos posteriores dessas radiografias, mostraram alem de hidrocefalia, des-
truicao dos ossos das paredes do craneo e pequenos focos de calcificacao ce-
rebral (Figura 25). Por outro lado, observou-se deficiéncia de ossiticacao das
extremidades dos ossos longos (Fig. 26).

Fig. 24 — (Cérebro de gato. Toxoplasmose experimental. Fncefalite focal, apre-
sentando necrose central, mascarando a estrutura primitiva .

Com as facilidades que nos foram dadas pelo Dr. Mario Olinto, vimos
essa crianga em 6-11-41, combinando seu internamento no Hospital Evandro
Chagas, o que somente se verificou em 27-11. Pela suspeita de toxoplasmose
nesse dia foi feita uma puncao ventricular e inoculados dois cobaios e quatro
camondongos. Quatro dias depois, o pai retirou a crianca do hospital. Du-
rante os poucos dias em que esteve hospitalizada, observou-se febre (38.° a
38.°6), agitagao, choro continuo, tremores dos glébulos oculares e tremores do
braco direito.
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Fig. 25 — Radiografia do craneo da ons, M.A.T. (Caso-11) aos 32 dias de idade, As setas
mostram pequeno foco de caleificacio cerebral profunda, além do hidrocefalus. (Gentileza do
dr. Joubert Barbosa.)

O pai da crianca s6 reapareceu no Instituto da Crianca em 3-2-42 pela
manha para avisar que a filha tinha morrido e pedir o atestado de ébito que
foi dado pelo Dr. Joubert Barbosa. Nesse mesmo dia tentamos proceder a
exumacao, nao tendo para isso conseqguido a devida licenca.

Em ambos os genitores foi feita reacao de Wasserman com resultado ne-
gativo.
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Os pais desta crianga residem em Parada de Lucas. pequena localidade
situada proximo a Caxias (E. do Rio). Suas condicoes de vida, no tocante a
alimentacao e habitacido, sao praticamente as mesmas descritas para a fami-
lio do obs. J. M. do caso I. Além de animais domésticos (cies e gatos) possui-
ram pequenas aves.

Dos animais inoculados com liguor da paciente, um cobaio (n. 168 T')
adoeceu e morreu 40 dias depois, tendo sido isolado T'oxoplasma do mesmo.
O outro cobaio, como nada apresentasse, foi sacrificado em seqguida, e dele
tambem foram isolados toxoplasmas. Os camondongos, continuavam aparen-
temente normais e tambem foram sacrificados, inoculando-se material de cada
um deles em um cobaio. Destes quatro cobaios, foram isolados toxoplasmas
de trés.

Fig. 26 — Radiografia dos membros Interiores da obs. M.A.T. (Caso-II) mostrando calci=-
ficagdo insuficiente das extremidades Osseas. (Publicada por gentileza do dr. Joubert
Barbosa.)

A amostra isolada mostrou-se patogenica para caes, cobaios, coelhos, ca-
mondongos e pombos, isto é, todas as espécies experimentadas.

Nos graficos I e Il sdo comparados sua forma e tamanho com os para-
sitos do caso I e com os toxoplasmas do pombo. Observa-se que € mais pro-
xima dos parasitos de procedéncia humana.

Um pombo que resistira a amostra de pombo acima citada — primeiro a

e

tentativa de infecdo pela via digestiva integra (gotejamento na garganta)

111.438 F. 4
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em sequida a varias injecdes nos musculos peitorais — tambem nada apre-
sentou apo6s a inoculacdo dos toxoplasmas isolados da crianca.

Nos cortes do cérebro do cobaio n. 168 T, os agrupamentos de toxoplas-
e Ao extremamente semelhantes aos vistos no encéfalo do obs. ]. M. do
caso | (Fig. 27). Centenas de parasitos agrupam-se em estreita contiguidade,
de modo a nao se poder delinear seus contornos. Acontece, porem, que nas
subinoculacoes, os parasitos agrupados nos pseudocistos ja nao se mostram
tao comprimidos, alem de que os agrupamentos ja nao atingem os maiores
diametres anteriormente observados (Fig. 28). Por outro lado, sao nume-

rosos os parasitos extracelulares.

INigs. 27 e 28 — Na ftigura 27 vemos “pseudocistos™ de toxoplasmas
no cérebro de um cobaio inoeculado com  liquor da obs. M.A.T.
(caso-11). Sao semelhantes aos encontrados no encefalo do obs. . M.
(caso-1). Na figura 2§, aparece um “pseudocis.o” no corepro de
um camondongo inoculado com a mesma amostra, depois de varias
passagens. Ambas as figuras tédm o mesmo aumento (1.290 XA).

VMicrofotos de J. Pinto.

DISCUSSAO

As observacoes relatadas neste trabalho representam casos de toxoplas-
mose humana, uma nova entidade mérbida. Dos 17 casos descritos com diag-
néstico de laboratéorio, 11 se referem a rencenascidos, dois a criangas de seis
e oito anos respectivamente e quatro a adultos. O quadro I mostra compara-
tivamente diversos dados sobre cada um desses casos e O mapa [ sua dis-
tribuicao geogratlica.

Em todos aqueles examinados microscopicamente ao lado das lesoes, to-
ram encontrados parasitos em condi¢des tais, que permitiram concluir serem
os mesmos os responsaveis pelos processos patologicos descritos. Esses para-
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sitos, a principio nao classificados ou classificados diferentemente, foram fi-
nalmente identificados a Toxoplasma.

A moléstia, de um modo geral, apresentou-se sob dois aspectos: a) como
uma doenga congénita predominante do sistema nervoso central, caracterizada
principalmente por uma meningoencefalomielite granulomatosa, associada fre-
quentemente a coriorretinite e miocardite, e de maior incidéncia infantil; b) e
como uma doenga aguda febril e exantematica, com pneumonia atipica, seme-
lhando as “febres maculosas’”, a qual foi observada exclusivamente em dois
adultos.

As observag¢des referidas neste trabalho pertencem & primeira forma, a
qual inclue 15 casos. Destes, em quase todos nos quais foi examinado micros-
copicamente o sistema nervoso central, as lesdes eram ai intensas e nelas os
parasitos relativamente abundantes. Portanto, tais lesdes juntamente com as
do miocardio, figuram com as mais caracteristicas dessa forma da moléstia.
Por outro lado, embora em um caso da forma exantematica da doenca, fosse
assinalada tambem uma meningoencefalite focal, ao lado de toxoplasmas, a
lesdo mais caracteristica dessa forma é uma pneumonia intersticial.

De um modo geral, quer numa quer noutra forma da moléstia, a pre-
senca de parasitos e lesdes nos demais orgdos é inconstante. As do figado
por exemplo, devem ser raras, pois, a ndo ser assim, o Servico de Febre Ama-
rela ja teria assinalado casos da doenca, assim como aconteceu com a leishma-
niose visceral da América (*).

Como ja foi assinalado por Torres, as lesdes encontradas na doenca, em
consideragdo oferecem certa analogia com as da tripanosomiase americana, a
qgual tambem apresenta u'a meningoencefalomielite granulomatosa, com loca-
lizacdo das leishmanias tanto em elementos da neuroglia, como nos neurd-
nios. Tambem nas lesdes encontradas no coragdo, as semelhancas sio nota-
veis. Como ficou visto, os parasitos se comportam nas fibras miocardicas da
mesmas maneira que as leishmanias do Trypanosoma (S.) cruzi, formando
tambem como estas, grandes cole¢des fusiformes, sequindo o eixo longitudinal
das fibras. Por outro lado, as lesdes cardiacas ddo quadros semelhantes
aqueles encontrados na doenca de Chagas. Pode-se dizer mesmo que, as
vezes, aspectos microscépicos das duas miocardites se superpdem, tanto que,
com pequeno aumento, é praticamente impossivel separa-las. Na América do
Sul, onde esta comprovada a larga distribuicio da doenca de Chagas e onde

(*) Por intermédio do Professor Carlos Chagas Filho, recebemos da Fundacio Rock-
feller, cortes de figado contendo organismos com estrutura de Toxoplasma, os quais vieram
com a indicacdo : “n3o humano’.

O Servigo de Febre Amarela poderia fornecer valiosos dados para o estudo da distribui.
¢ao tanto da doenca de Chagas como da toxoplasmose humana, se instituisse a viscerotomia
cardiaca ao lado da hepatica, mesmo que a colheita de amostras de coracdo nio tivesse o
carater de obrigatoriedade que a de amostras de figado. Deixamos aqui esta sugestio, como

apelo a boa vontade da diregdo desse Servico.
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parece ndo ser extremamente rara a toxoplasmose humana, é preciso entao
ficar-se de sobreaviso, para que se nao confundam as duas moléstias. Alias, é
facil separa-las com a objetiva de imersdo, que revela o blefaroplasto das
formas histotrépicas do T. (S.) cruzi, o qual é ausente nos toxoplasmas.

QOutra doenca com a qual poderia ser tambem confundida a toxoplas-
mose humana, principalmente pela localizacdo concomitante de seus parasitos
nos musculos esqueléticos e no coracao, é a sarcosporidiose. Isto, alias, ja
aconteceu (caso de Hertig). Mas, em Sarcocystis, a colegdo de esporos é en-
volvida por uma membrana de varios micra de espessura, e estriada transver-
salmente. Desta membrana partem, por sua vez, delgados septos internos, os
quais separam os esporos em lojas. Essa membrana é, as vezes, altamente di-
ferenciada e nucleada, conforme descreve Barreto (4) em S. darlingi. Nos
aglomerados de toxoplasmas ndo ha septos, nem membrana nitida. Por outro
lado, na sarcosporidiose as lesdes sao minimas, ou praticamente nao existem,
enquanto que na toxoplasmose, elas sdo sempre presentes, ¢ na maior parte
das vezes muito graves.

Semelhanca notavel com Toxoplasma, apresentam os parasitos do género
Encephalitozoon, cuja espécie tipo — E. cuniculi agente etiolégico da ence-
falite epizodtica dos coelhos, é capaz de infectar camondongos, ratos e caes.
Tais parasitos foram assim chamados por Levaditi & Coll. (26), embora
anteriormente, ja tivessem sido estudados por Wright & Craighead (65).

Analisando a descricao de diversos autores que trabalharam com Ence-
phalitozoon [Da Fano (17,18), Cameron & Maitland (6), Wright & Crai-
ghead (65), Levaditi & Col. (26) ], e o estudo comparativo deste género com
Toxoplasma feitos por Nicolau & Balmus (33) e por Pinkerton & Weinman

(40), pode-se estabelecer a seguinte distingdo entre os dois parasitos:

ENCEPHALITOZOON TOXOPLASMA

Tamanho — De 1 a 3 micra; no maximo De 1.5 a 3.8 micra; até 4.5 micra de
4 micra de comprimento (cortes) comprimento (cortes) .

Forma — Geralmente oval ou eliptico. Mais variado em forma: crescente, plano

convexo, fusiforme, oval, etc.

Membrana — Com membrana nitida. Sem membrana nitida.

Corpo paranuclear — Ausente. Presente algumas vezes.

Plasma — Com areas claras; as vezes Plasma sempre corado e geralmente sem
todo vasio, cercado pela membrana. vacuolos.

N3o se cora f)acilmente pelos corantes Cora-se facilmente pelos corantes co-
comuns. Pelo método de Mann., cora-se muns. Pelo método de Mann., cora-se em
em vermelho vivo. azul palido.

Pseudocistos — Com capsula nitida. Sem capsula nitida.

Presenca constante no rim e geralmente Presenca inconstante no rim, e geral-
abundantes. Mmente raros.

N3ao parasitam os neuronios. Parasitam os neuronios.
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Transmissdo — No caso de Torres (paciente de dois dias de vida) a
congenicidade da infec¢do estava estabelecida. Paige, Cowen & Wolf, em dois
casos demonstraram indiscutivelmente o inicio prenatal da moléstia. Nos ou-
tros casos descritos em criancas de baixa idade, a precocidade dos sintomas e
a gravidade das lesdes encontradas, sugerem a conclusido de que a infeccio
tambem se deu durante a vida intrauterina. Consequentemente, as mies dessas
criangas estavam infectadas. Mas, como nos casos em que as mesmas foram
examinadas, elas tinham aspecto sadio, impds-se a conclusio de que as mesmas
tinham uma infeccdo inaparente. Esta, foi demonstrada por Paige, Cowen &
Wolf em dois casos, verificando no soro das maes das criancas anticorpos
neutralizantes para Toxoplasma. (*)

Infelizmente, as placentas nido foram examinadas em condicdes favora-
veis em nenhum dos casos referidos, pois, se a contaminacio no utero da-se
depois de formada a placenta, esta deve apresentar lesdes e parasitos. Este é
o caso da infecgdo congénita pelo Trypanosoma (S.) cruzi (56), cujas formas
de reprodugdo, sdo tambem parasitos intracelulares obrigatérios.

E’ claro que a infec¢do humana proveio da dos animais inferiores, tanto
mais que, como parece provado, o agente etiolégico pertence a uma especie
inica. O que ainda ndo se sabe, é a maneira como se da essa transmissio para
o homem, do mesmo modo como nio se conhece o contagio natural da toxo-
plasmose entre os animais, embora, experimentalmente, ela possa ser transmi-
tida pelas mais diferentes vias. Em alguns dos casos descritos, foi possivel
estabelecer relacdes de contacto mais ou menos intimo dos -pacientes com ani-
mais suscetiveis a toxoplasmose espontanea. (**). | |

(*) Essa infecgdo latente no homem, encontra apoio em casos de toxoplasmose es-
pontanea em animais que, muitas vezes, ndo apresentam nenhum sintoma. FEntretanto, a
inoculagdo de material dos mesmos em outros animais, causa-lhes a doenca e a morte. O

mesmo se observa na toxoplasmose experimental, quando um animal resiste a inoculacio e
reinocula¢des de material virulento.

(**) No caso de Janku, a mie da crianca comera coelhos durante a gravidez e no
nosso caso I, o proprio paciente usara esse animal como alimento :

No caso I de Wolf & Cowen, a casa da crianca era infestada de ratos. Nessa mesma
casa existia um canario ;

No caso Il de Pinkerton & Henderson, a paciente estivera em contacto frequente com
um cao;

No caso I de Sabin um gatinho da casa do paciente apresentou ataques convulsivos
aproximadamente na mesma época em que o menino adoeceu ;

No caso Il aqui descrito, existira na casa da crianca uma “coleira” ou “papa-capim’
(Sporophilae albogularis, Spix) [Neste passaro e em outros do Brasil, Aragio encontrou
hemogregarinas (1), porem Marullaz (30) acha que os parasitos em causa s3o toxoplas-
mas. Todavia, Aragdo continua afirmando que os parasitos por ele descritos sio de fato,
hemogregarinas (2), e Wolfson conclue que trés tipos de parasitos teem sido descritos em

passaros como Toxoplasma, e que é o tipo III o que corresponde a Toxoplasma dos ma-
miferos; segundo a autora citada os parasitos de Aragdo pertencem ao tipo II (63).]
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Dada a possibilidade da transmissdo da toxoplasmose experimental pela
via digestiva suspeitou-se que assim se poderia dar a infec¢do humana; inges-
tdo de carne mal cosida de animais infectados [Sabin & Olitsky (45) viram
camondongos se infectarem em seguida a canibalizacdo de animais recente-
mente mortos da moléstia.] Ou ingestdo de alimentos contaminados pelo “ex- -
creta” de roedores infectados. [Nicolau & Balmus (33) pensam ser esse o
processo natural de contagio entre roedores.] Outras possibilidade de .infec-
¢ao é o tratamento de animais domésticos.

Possiveis insetos vetores teem sido invocados para a transmissdao da to-
xoplasmose, mas sem haver ainda nenhuma prova concludente. Certas obser-
vagdes, entretanto, permitem suspeitar que eles estio de fato em causa. Em-
bora na toxoplasmose experimental, os parasitos sejam assinalados raramente
no sangue, podemos verificar experimentalmente em camondongos e pombos
que, nos primeiros a partir do 3.° dia e nos segundos, a partir do 8.°, pode-
se encontrar toxoplasmas no sangue, evidenciaveis pelo exame direto e me-
lhormente por inoculacdes. Este fato, e, sobretudo, o encontro do parasito
em hematias de aves (3, 7, 64) — o que podemos comprovar em pombos ~—
aumenta a suspeita de um inseto transmissor.

Em dois dos casos descritos da doenga (Torres e Pinkerton & Weinman )
os parasitos eram abundantes no hipoderma. Experimentalmente, poudemos
verificar em cdes e gatos a presenca de toxoplasmas em histiocitos localiza-
dos na regido sub-epidérmica do derma, 4 maneira das leishmanias emn cies
intectados com as leishmanioses viscerais, em situacio tal, que qualquer he-
matéfago poderia infectar-se.

Nada obstante outros hematéfagos poderem ser incriminados, varias
observagbes permitem orientar as suspeitas para os carrapatos. Assim é que,
o estudo da toxoplasmose do gondi no Inst. Pasteur de Tunis por Chatton
& Blanc (12, 13) deixa quase concluir que, posteriormente, a infeccio desses
roedores era contraida no laboratério. A transmissio, sequndo os autores ci-
tados, seria feita por intermédio de um inseto nio alado, tendo como fonte
de virus um cdo que pouco depois foi encontrado com toxoplasmose espon-
tdnea. Chatton & Blanc chegaram a conclusdo de que o transmissor era pro-
vavelmente o Rhipicephalus sanguineus.

Nos dois casos de toxoplamose humana descritos por Pinkerton & Hen-
derson os pacientes tinham sido sugados por carrapatos, e no caso I aqui re-
latado, o paciente, assim como seus companheiros de trabalho, era tambem
agredido por Ixédidas.

Nossas primeiras experiéncias de transmissio com R. sanguineus e
Ornithodorus sp. foram negativas. Alias, dada a especificidade de tais Ix6-
didas, achamos pouco provavel que funcionem como transmissores da mo-
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léstia humana, o que deve ser atribuido mais consentaneamente :aos Am-

blyomma, Carrapatos deste género e de outros serdo experimentados em se-
quida. (*).

Pinkerton & Herderson chamam a atencdo para a semelhanga dos focos
de encefalite encontrados em um dos dois casos da “forma exanteméatica™
da moléstia, com os observados nas “febres maculosas’, o que ainda mais
aproxima as duas doengas, alem da semelhanga clinica. Queremos chamar a
atencdo para o fato de que tambem a epidemiologia das duas moléstias pa-
rece oferecer muitos pontos de contacto. Ambos os pacientes que apresenta-
ram a ‘forma exantematica’’ da toxoplasmose, tinham estado em zonas rurais
e, no caso I aqui descrito, quando a doenca se manifestou o paciente residia
em zona silvestre. Nessa mesma zona, cerca de 20 km da residéncia do ob-
servado, desencadeou-se uma epidemia de “febre maculosa™. (**).

Diagnéstico — E' evidente que a toxoplasmose humana nado deve ser
extremamente rara. Como aconteceu com outras moléstias (doeng¢a de Cha-
gas, por exemplo), desde que para a mesma seja despertado o interesse dos
investigadores, a pesquisa bem orientada determinard o encontro de inume-
ros outros casos. Aos clinicos, obstetras e pediatras sobretudo, interessa o
conhecimento detalhado dos meios de diagnéstico da doencga, pois, irdo eles
ter oportunidade de entrar em contacto com novos casos. A sintomatologia
dos casos ja descritos, resumida no quadro 1, podera orientar a supeita de
toxoplasmose humana, destacando-se sobretudo, o encontro de focos de cal-
cificacio cerebral em recemnascidos.

~ Em caso de aborto espontdneo, com ou sem mal formagao do feto, e em
que foi afastada a lues, seria interessante examinar a placenta (diretamente
e por inoculacdo em animais). No caso de criang¢as nascidas prematuramente ou
a termo, as quais apresentem sitomas de comprometimento do sistema nervoso
central ou do coracdo, ou que sejam portadoras de mal formagdes congénitas
(hidrocefalia, microftalmia), deve-se fazer pungdo raquidiana. Em cinco casos

(*) Um forte argumento contrario a interferéncia de um insecto na transmissdo da
moléstia, é o fato de ndo ter sido ainda encontrado um foco com varios casos, quando (como
no nosso caso l) inimeros individuos estavam expostos as mesmas condicBes que aqueles
raros encontrados com a doenca. Mas, por outro lado, o encontro de maior nimero de
infeccdes congénitas, em relagio aos casos em adultos, faz pensar em maior incidéncia da
moléstia. E, como as mies das criancas infectadas apresentavam uma infec¢do inaparente,
é provavel que a moléstia assuma frequentemente esse aspecto, donde o pequeno nimero
de observacdes realizadas. Animais de laboratério inoculados subcutaneamente, desenvolvem
com relativa frequéncia uma toxoplasmose inaparente.

(**) A epidemiologia desse foco foi estudada por Tostes & Bretz (55), os quais
viram cobaios inoculados com carrapatos trazidos da regido aparecerem com toxoplasmose
(comunicagdo verbal do Dr. Tostes). De passagem, chamamos a aten¢do para a frequén-
cia com que os pesquizadores que trabalham com as febres maculosas encontram toxo-
plasmose em seus animais de experiéncia. '
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da moléstia em recemnascidos, o liquor era xantocrémico, rico em células e
com alto teor proteico. Nos casos suspeitos, liqguor e sangue devem ser ino-
culados em animais de laboratério (de preferéncia jovens) empregando as

vias cerebral e peritoneal. (*)

E’ natural que o encontro de cada novo caso da moléstia, principalmente
em recemnascido desperte imediatamente a atencio para a sua familia.
Mesmo que seus pais sejam sadios, subsiste a hipétese dos mesmos apre-
sentarem uma forma inaparente da doenca, particularmente a mae. Por meio
de inocula¢des, deve-se tentar demonstrar essa provavel infeccdo. Sabin &
Olitsky (45) estudando a a¢do protetora do soro de rhesus imunes, contra
a inoculagdo de amostras virulentas de Toxoplasma, descobriram um “test’
de protecdo cutdnea em coelho. Posto que as infeccoes inaparentes repre-
sentam ataques frustos, determinando uma maior ou menor imunidade, este
“test” poude ser empregado para o diagnéstico de toxoplasmose humana,
sob a forma latente. Com efeito, Wolf, Cowen & Paige verificaram a pre-
senca de anticorpos neutralizantes para Toxoplasma no soro das mies de dois
recemnascidos encontrados com a doenca.

Em adultos suspeitos (individuos com doenca aguda, febril, com sinais
de meningoencefalite, e de etiologia obscura, ou com quadro clinico de pneu-
monia atipica e semelhante as “febres maculosas””) devem ser feitas as mes-
mas inocula¢des de liquor e sangue. Pinkerton & Henderson, pela primeira
vez puderam transmitir a doenga a cobaios por inoculacio de sangue (39).

Wolfson (64) recentemente, infetou embrides de pato, inoculando san-
gue periférico de animais doentes. Como sugere a autora, sangue de indi-
viduos suspeitos pode ser inoculado em ovos destas aves, os quais oferecem
a vantagem em relacdao aos animais de laboratério, de serem livres de infec-
¢ao toxoplasmica espontanea.
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demias do Instituto Oswaldo Cruz, Ao Professor Mario Olinto e ao Dr. Jou-
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(*) Gatos jovens sdo 6timos animais para experiencia com Toxoplasma e essa espe-
cie parece nao apresentar a doenc¢a espontanea.
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RESUMO

Desde 1914, com o trabalho inicial de Castellani, pesquisadores de diver-
sos paises teem assinado o encontro de toxoplasmose humana, o que foi até re-
centemente objeto de controvérsias. Como resultado dos trabalhos de Torres,
Levaditi & col., Wolf, Cowen & Paige, Pinkerton & Henderson e Sabin, a
questdo do parasitismo do homem por Toxoplasma, deve ser encarada consi-
derando-se que teem sido descritos casos duvidosos e casos nio duvidosos:

a) Duvidosos, sdo os casos referidos por Castellani (Ceildo, 1914); Fe-
dorovitch (Mar Negro, 1916); Chalmers & Kamar (Sudio, 1920); e Bland
(Londres, 1930-31) .

b) Nao duvidosos sdo os relatados por Janku (Praga, 1923); Torres,

(Rio de Janeiro, 1927); Wolf & Cowen (New-York, 1937): Richter (Chi-
cago, 1936: diagnoésticado por Wolf & Cowen em 1938); Wolf, Cowen &
Paige (New-York, 1939); Hertig (Massachusetts, 1935: diagnésticado por
Pinkerton & Weinman em 1940); Pinkerton & Weinman (Lima-Pera, 1940);
Sabin (dois casos, Cincinnati, 1941); Pinkerton & Henderson (dois casos, St.
Louis, 1941); Paige, Cowen & Wolf (trés casos, New-York, 1942); e De
Lange (Amsterdam, 1929: diagnésticado por Paige, Cowen & Wolf em 1942).

Destes relatos considerados como casos ndo duvidosos de toxoplasmose
humana, 10 representam uma doenga congénita (Torres e Paige, Wolf &
Cowen) ocorrendo em criangas recemnascidas ou de poucos meses de vida.
Como nas vezes em que foi possivel examinar as maes dessas criangas trata-
va-se de mulheres com aspecto sadio, concluiu-se que a moléstia, embora su-
mamente grave e mortal, pode apresentar uma forma inaparente. Em dois
casos, provas de soro protecdo demonstraram essa infeccao materna inapa-
rente, pelo encontro de anticorpos neutralizantes para Toxoplasma (Paige,
Cowen & Wolf). Nada obstante ndo ter sido feito um estudo microscépico
detalhado em todos os casos, a doenca caracteriza-se por uma meningoence-
falomielite granulomatosa (Wolf & Cowen), associada frequentemente a mio-
cardite e corioretinite. Os sintomas apresentados pelos pacientes, foram: febre,
convulsdes, distirbios respiratorios, hidrocefalia, cianose, voémitos, labidade
de temperatura, etc., sendo sinal diagnéstico de maxima importancia, o en-
contro de focos de calcificacdo cerebral profunda e corioretinite em recem-

nascido (Dyke, Wolf, Cowen, Paige & Caffey) .

Em dois casos de toxoplasmose verificados em pacientes de seis e oito
anos respectivamente, foi encontrada uma encefalite clinicamente atipica, sendo
que um deles sarou (Sabin) .
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Os trés casos restantes foram descritos em adultos; num deles as lesdes
nio eram tipicas (havia concomitancia de infecgdo por Bartonella bacilliformis)
e nos outros dois, a doenca assumiu uma ' forma exantematica'’, simulando as
febres maculosas (Pinkerton & Henderson), sendo o achado mais importante
microscopicamente, uma pneumonia intersticial.

Alem da semelhanca clinica, tambem os focos de encefalite encontrados
nessa forma exantematica’’ da toxoplasmose, sio semelhantes aos descritos
nas ' febres maculosas” (Pinkerton & Henderson). Povavelmente, a epide-
miologia das duas moléstias oferece pontos de contacto. Préximo ao local onde
adoeceu um paciente de toxoplasmose (caso I deste trabalho), foi obser-
vada pouco depois uma epidemia de febre maculosa.

A doenca tem sido encontrada geralmente em cidades, representando
achado de autdépsia e, posteriormente, observacdes hospitalares. Porem, em
alguns dos casos descritos foi assinalada a permanéncia mais ou menos longa
do doentes ou de seus pais em zonas suburbanas ou rurais. Este fato parece
ter grande importdncia para a epidemiologia da moléstia.

Como o parasito é encontrado em grande nimero de animais, alguns deles
em contacto mais ou menos frequente com o homem, parece claro que eles
constituem a fonte de virus para a infec¢cido humana, uma vez que os toxo-
plasmas pertencem a uma iinica espécie (Sabin). Porem, ndo esta ainda esta-
belecido como se transmite a moléstia ao homem, do mesmo modo como nao
se conhece a transmissao da toxoplasmose entre os animais. Alem do contagio
direto pela via digestiva, é considerada a hipétese da interferéncia de insetos
transmissores, havendo possibilidade dos mesmos serem [xodidas (Chatton &
Blanc, Pinkerton & Henderson) e, entre estes, os de menos especificidade. A
favor da transmissio por um vetor, fala o encontro de toxoplasmas em he-
matias de aves (Carini, Arantes, Wolfson) e, melhor ainda em histiocitos da
regido subepidérmica do derma em animais infectados experimentalmente.

A moléstia foi transmitida para animais de laboratério pela primeira vez
por Wolf, Cowen & Paige, que identificaram o agente etiolégico a Toxoplas-
ma. Deste modo, estabelecida a suspeita clinica, o diagnéstico deve ser con-
firmado pela inoculagdo de liquor ou sangue do paciente em animais de ex-
periencia. .

No presente trabalho sido descritos um caso da doenga constatado em
adulto e outro encontrado em recemnascido.

Caso I — J. M., 18 anos, preto, lavrador e residente em zona rural. Sua
moléstia durou 37 dias e caracterizou-se por febre alta, cefaléia, paresias dos
membros inferiores, dissociacio esfigmotérmica, rigidez da nuca, disfasia,
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dispnéia, monocitose. Na autépsia, encontrou-se: encefalite, pericardite, hi-
pertrofia do V. E., hepatite, esplenite, nefrite e bronco-pneumonia do P. D.

Microscopicamente, foi encontrada uma meningoencefalomielite, carac-
terizada por extensas areas inflamatérias com ou sem necrose, disseminadas
tanto na substdncia branca como na cinzenta. Esparsos no tecido nervoso,
aparecem granulomas miliares e sub-miliares, os quais geralmente se encon-
tram ordenados em relagdo aos vasos sanguineos. Assinalou-se tambem uma
miocardite em certos aspectos semelhante aquela encontrada na doenga de
Chagas. As lesdes se dispdem em focos inflamatérios espalhados no parén-
quima, com ou sem necrose central. Fécos inflamatdrios necréticos foram en-
contrados no figado e na hipéfise, sendo que nesta ultima havia largas zonas
de necrose. No pulmao, era notavel o entumescimento do epitélio alveolar
com abundancia de células do tipo de “carvdo’’ no interior dos alvéolos.

Os parasitos nas impressées de encéfalo, mostraram-se, ora livres; ora
isolados ou em pequeno numero incluido no plasma de polinucleares e ma-
créfagos; ora ainda organizados em “pseudocistos’’. Eles se apresentam geral-
mente como corpiisculos falciformes (“em crescente’’), observando-se tam-
bem elementos fusiformes e ovais. Em média, medem de 4 a 4,5 micra de com-
primento por 1 a 1,5 micron de largura. O plasma se cora em azul pelo Giem-
sa, e o nucleo, tnico, em violeta. Formas biniicleadas, representam parasitos
em multiplicagao, a qual parece processar-se por divisdo binaria longitudinal.
Os agrupamentos de parasitos formando “pseudocistos’’, medem de 6,5 até 54
micra de didmetro. As vezes, oferecem um aspecto sincicial, dando impressao
de esquizogonia. O numero de parasitos neles contidos é variavel, contando-se
desde poucos exemplares até muitas centenas deles. Nos cortes os parasitos
se mostraram geralmente intracelulares e de plasma acidéfilo. Exemplares iso-
lados medem até 3,3 micra em seu maior diametro. Nos “pseudocistos’, os
parasitos mostram-se ovéides, falciformes e fusiformes e sdo menores (1,7 a
2,6 micra). No encéfalo, os “pseudocistos’” atingem no maximo a 30 micra, e
sao todos redondos ou ovais; no miocardio eles se apresentam geralmente fu-
siformes, alcangcando até 90 micra em seu maior didmetro, dando aspecto se-
melhante ao do parasitismo destas células pelos sarcosporidios e pelos cor-
pisculos leishmaniformes do T. cruzi.

As preparacdes foram comparadas com as do caso descrito por Torres
em 1927, verificando-se extrema semelhanca entre os dois casos. O material
foi comparado tambem com toxoplasma do pombo, o qual é maior e nio se
agrupa em niimeros muito elevados nos “pseudocistos’”’. Foram dadas razdes
que apdiam a hipétese de que essas diferencas decorrem da maior viruléncia
da amostra do pombo, decorrente de numerosas passagens.
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Caso II — M. A. T., 14 meses, parda, pais residentes em zona suburba-
na. Nascida com hidrocefalia, apresentara febre, diarréia, agitacdo, tremores.
do brago direito, convulsdes e tremores dos glébos oculares. Aos raios X,
foram verificados pequenos focos de calcificacdo cerebral e ossificacdo defi-
ciente nas extremidades dos ossos longos. O liquor era xantocrdémico, rico em
albumina e células. Nada obstante ter sido tratada para lues, desde um més de
idade, o crdneo aumentara progressivamente. Pela suspeita de toxoplasmose,
foram inoculados com liquor da paciente cobaios e camondongos e foram iso-
lados toxoplasmas de mais de metade dos animais inoculados. A crianca fa-
leceu fora do hospital e nao foi feita a autopsia. Isto nada obstante, os sin-
tomas e sinais apresentado pela paciente (os quais semelhavam aos descritos
em outros casos da moléstia em crianca) e o isolamento de Toxoplasma de
animais inoculados com material da mesma (animais estes pertencentes a um
lote no qual nao foi encontrada toxoplasmose espontédnea), permitiram estabe-
lecer o diagnéstico provavel de toxoplasmose para a crianca. A amostra iso-
lada mostrou-se patogénica para caes, cobaios, coelhos, camondongos e pom-
bos; apresentou medidas aproximadas das dos parasitos do caso I; e nao in-
fectou um pombo imune para toxoplasma de pombo.

SUMMARY

Since Castellani's initial work in 1914, investigators of various countries
have pointed out the occurrence of human toxoplasmosis, a fact which, still

not long ago, was a matter of controversy. As resulting from the works of
Torres, Levanditi & coworkers, Wolf, Cowen & Paige, Pinkerton & Henderson
and Sabin, the problem of parasitism in man by Toxoplasma has to be faced
taking into consideration that there have been described doubtful and undo-

ubtful cases.

a) Doubtful are the cases reported by Castellani (Ceylon, 1914); Fe-
dorovitch (The Black Sea, 1916); Chalmers & Kamar (Sudan, 1920); and
Bland (London, 1930-31).

b) Undoubtful are those reported by Janku (Praga, 1923); Torres (Rio
de Janeiro, 1927); Wolf & Cowen (New York, 1937); Richter (Chicago,
1936: diagnosed by Wolf & Cowen in 1938); Wolf, Cowen & Paige (New
York, 1939); Hertig (Massachusetts, 1935: diagnosed by Pinkerton & Wein-
man in 1940); Pinkerton & Weinman (Lima, Perii, 1940); Sabin (2 cases,
Cincinnati, 1941); Pinkerton & Henderson (2 cases, Saint Louis, 1941); Paige,
Cowen & Wolf (3 cases, New York, 1942); and De Lange (Amsterdam,

1929: diagnosed by Paige, Cowen & Wolf in 1942).
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Of these reports considered as undoubtful cases of human toxoplasmo-
sis, 10 represent congenital disease (Torres and Paige, Wolf & Cowen),
having occurred in either new born or a-few-month-old children. As in the
cases, in which it was possible to examine the mothers of those children, these
women were of a healthy appearance, the conclusion was drawn that the di-
sease, although extremely severe and fatal, can present an unapparent form.
In 2 cases, serum protection tests proved such an unapparent infection of the
mothers, in whom neutralizing antibodies against Toxoplasma were met with
(Paige, Cowen & Wolf). Although no detailed microscopical study has been
made in all cases, the disease is characterized by granulomatous meningoen-
cephalomyelitis (Wolf & Cowen), often associated with myocarditis and cho-
rioretinitis. The symptoms presented by the patients were: fever, convulsions,
respiratory disturbances, hydrocephalus, cyanosis, vomiting, temperature la-
bility, etc., the diagnostic sign of the greatest importance being the presence of
foci of profound cerebral calcification and chorioretinitis in new born ( Wolf,

Cowen & Paige) .

In 2 cases of toxoplasmosis verified in one 6 and the other & years old,
patients, an encephalitis, clinically atypical, was met with, one of them having
recovered his health (Sabin).

The remaining three cases were described in adults; in one of them the
changes were not typical (these was a concomittant infection by Bartonella
bacilliformis) and in the two others the disease assumed an ‘“‘exanthema-
tous form”, simulating a macular fever (Pinkerton & Henderson), the most
important microscopical evidence being an interstitial pneumonia.

Apart from the clinical similarity, also the encephalitis foci met with in
this “exanthematous form” of toxoplasmosis resemble those described in “ma-
cular fevers” (Pinkerton & Henderson). The epidemiology of the two disea-
ses is likely to offer points of contact. Near the place where a patient with
toxoplasmosis was met with (Case I of the present paper), a little later on
an epidemic of macular fever was observed.

Generally, the disease has been met with in towns, on post mortem exa-
mination, and subsequently hospital observations ensued. Yet, in some of the
cases described, a more or less long stay of the patients or of their parents
in suburban or rural zones was pointed out. This fact seems to be of great
importance in the epidemiology of the disease.

As the parasite is met with in a large number of animals, some of them
being in a more or less frequent contact with man, it seemingly stands to rea-
son that they constitute the virus source for human infection, since toxoplas-
mas belong to one single species (Sabin). Nevertheless, how the disease is
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transmitted to man is not yet established, nor is the transmission of toxo-
plasmas amongst animals known as yet. Apart from direct contagion by di-
gestive way, the hypothesis of interference of transmitting insects is assumed:
they may possibly be ticks (Chatton & Blanc, Pinkerton & Henderson) and
amongst these, those of lesser specificity. As telling in favour of the trans-
mission by a carrier is to be credited the occurrence of toxoplasmas in red
blood cells of birds (Carini, Arantes, Wolfson) and, so much the better, in
histiocytes of the e subepidermal region of the derm in animals infected expe-
‘rimentally.

The disease was first transmitted from the man to laboratory animals by
Wolf, Cowen & Paige, who identified the etiological agent with the Toxo-
plasma. In such a way, clinical suspicion having arisen, the diagnosis has to
be confirmed through inoculation of the patient’s liquor or blood into experi-
mental animals. |

In the present paper, the description is given of a case verified in an
adult individual and another in a new born.

Case I. —J. M., 18 years old negro, agriculture labourer, dwelling in a
rural zone. His disease lasted 37 days, and was characterized by high fever,
headache, paresis of the lower limbs, sphygmothermic dissociation, nuchal ri-
gidity, dyspnea, dysphasia, monocytosis. On post mortem examination, the
findings were: Encephalitis, pericarditis, hypertrophy of the left ventricle of
the heart, hepatitis, splenitis, nephritis and bronchopneumonia of the right
lung.

The microscopical examination revealed a meningoencephalomyelitis,
characterized by extensive inflammatory areas with or without necrosis, spread
over both the white and gray substances. Scattered on the nerve tissue there
appear miliary and submiliary granulomata which generally are met with
ranged in relation to blood vessels. There was also pointed out a myocarditis
with certain appearances resembling that which is met with in Chagas’s di-
sease. The changes are ranged in inflammatory foci scattered in the paren-
chyma, with or without central necrosis. Necrotic inflammatory foci were met
with in the liver and hypophysis, broad zones of necrosis being present in the
latter. In the lung there was a noticeable intumescence of the alveolar epi-
thelium with plentiful “coal”-type cells within the alveoli.

Parasites in encephalic impressions appear here free, there isolated or in
small number included in the plasma of polynuclears and macrophagi, yonder
organised in ~“pseudocysts’. They generally appear as falciform corpuscles
(“crescent-shaped”); fusiform and oval elements are also seen. On an aver-
age, they measure 4 to 4.5 micra in length by 1 to 1.5 micron in width. The
plasma is stained blue by Giemsa, and the nucleus, a single one, violet. Binu-
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cleate forms represent parasites during multiplication which seems to come
about by longitudinal binary division. The parasite groupings forming “pseu-
docysts” measure 6.5 up to 54 micra in diameter. At times, they offer a syn-
cytial aspect making the impression of schizogony. The number of parasites
they contain varies, counting, from a few specimens to many hundreds of
them. In section, the parasites generally appear intracellular and with acido-
phile plasma. Isolated specimens measure up to 3.3 micra in their larger dia-
meter. In the “pseudocysts” the parasites appear ovoidal, falciform and fusi-
form, and are smaller (1.7 to 2.6 micra). In the encephalon, the “pseudo-
cysts” at the most attain 30 micra and are all round or oval: in the myocar-
dium they generally appear spindle-shaped attaining up to 90 micra in their
larger diameter, presenting an appearance which resembles the parasitism of
these cells by sarcosporidia and by leishmania-shaped corpuscles of T. cruzi.

The preparations were compared with those described by Torres in 1927,
an utmost resemblance being verified between the two cases. The material
was also compared with pigeon toxoplasma which is larger and does not arr-
ange in high proportion in the “pseudocysts”’. Reasons were given to support
the hypothesis that such differences might depend upon major virulence of the
pigeon strain occasioned by numerous reinoculations.

Case II. — M. A. T., female, 14 months old, mulatto coloured, her par-
ents dwelling in a suburban zone. Born with hydrocephalus, she presented
tever, diarrhea, agitation, trembling of the right arm, convulsions and tremor
of eyeballs. On x-rays examination, little foci of cerebral calcification and de-
ficient ossification of the ends of the long bones were to be seen. The liquor
was xanthonchromatic, rich in albumin and cells. Although under treatment
of lues since her first month of life, her skull progressively grew larger. To-
xoplasmosis having been suspected, cephalorachidian fluid from the patient
was inoculated into guinea pigs and mice, and toxoplasmas were isolated
from the animals which had been inoculated with material coming from the
hospital and no post mortem examination was made. Notwithstanding, the
symptoms and evidence presented by the patient, resembling those described
in other cases of the disease in children, and the isolation of Toxoplasma
from the animals which had been inoculated with material coming from the
patient (animals that belong to a lot in which no spontaneous toxoplasmosis
had been previously found out), allowed to establish the probable diagnosis
of toxoplasmosis of infant.

The isolated strain appeared to be pathogenic for dogs, guinea pigs,
rabbits, mice and pigeons. The measures of the parasite were approximately
equal to those of Case I. Immune pigeon for Toxoplasma originated from pi-
geon, were not infected with the strain isolated from the infant.
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ESTAMPA 1

Aspectos dos toxoplasmas em impressées de encéfalo (obs. J. M. Caso 1) ~ Fixador : alcool
metilico. Corante : Giemsa.

Figs. 1 e 2 — Exemplares de Toxoplasma com a forma “em «crescente’. Formas, fina e
larga.

Fig. 3 — Forma de divisdao longitudinal. Os nucleos ja estio separados, enquanto o plasma
ainda se conserva indiviso.

Fig. 4 — Forma de divisdo longitudinal. As células-filhas ainda estdo unidas por uma das

extremidades.
Fig. 5 — Quatro parasitos tipicos provenientes de um mesmo agrupamento (pseudocisto)

Figs. 6, 7, 8 e 9 — Grupos de parasitos simulando “cistos’”. Veem-se 4, 8, 16 e 16 exempla-
res. Em 6, 7 e 9 cada parasito se encontra bem individualizado.

Figs. 10, 11 e 12 — Pseudocistos de diferentes tamanhos, contendo dezenas de toxoplasmas,
cujos contornos sio indiferencaveis. Cada agrupamento oferece um aspecto falso

de esquizogonia.

Fig. 13 — Pseudocisto encerrando centenas de parasitos. Comparar com os outros pseu-
docistos para ver a diversidade de tamanho dos mesmos.

Fig. 14 — Dois parasitos no interior de uma célula mononuclear. Junto, toxoplasmas livres.
A direita da figura, vé-se uma forma de divisdo de plano diagonal.

Fig. 15 — Parasitos livres, provenientes de um peudocisto rompido mecanicamente, as setas
mostram tormas de divisdo binaria.

As figuras 9, 14 e 15 mostram parasitos com vacuolos plasmaticos e contornos irregu-
lares. Tais toxoplasmas sdo provenientes de zonas necroticas.

Com excecdo da figura 13, cujo aumento é de 1.400 didmetros, todas as figuras séo

aumentadas 1.700 diametros.

Os microfotos desta estampa, como todos os demais do trabalho, foram feitos pelo

Sr. Miguel Cezar.
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ESTAMPA ]I

Aspectos dos toxoplasmas nos cortes e em impressées de encéfalo (obs. J]. M. Caso 1) —

Fig. 1 —
Fig. 2 —
Fig. 3 —
Fig. 4 —
Fig. 5 —
Fig. 6 —
Fig. 7 —
Fig.8. ~

Para os cortes : Hematoxilina-eosina. Para as impressées : Giemsa.

Corte de cérebro. Foco de encefalite, contendo dois pseudocistos parasitarios.
Células mononucleares cercam um vaso sanguineo, congesto. Os espacos de
Wirchow-Robin sdo aumentados pelo edema. Desenho a4 Camara clara. Oc. 5.

Obj. 45. Reichert.

Impressdo de cérebro. Pseudocisto livre (mecanicamente) com toxoplasmas bem
individualizados. Desenho 4 Camara clara. Oc. 10 Obj. 100 Reichert.

Impressdo de cerebelo. Macréfago contendo cinco parasitos com distribuicdo ar-
bitraria. Idem. Idem.

Impressdo de cérebro. Pseudocisto, no qual nido sdo vistos os contornos dos toxo-
plasmas, oferecendo o conjunto um aspecto de esquizogonia. Idem. Idem.

Pseudocisto composto de oito parasitos bem individualizados. Idem. Idem.

Colecdo de parasitos desenhada de um corte de cérebro com extensa &area infla-
matéria. Os toxoplasmas estdo ai colocados lado a lado, tendo os nicles em uma
das extremidades. Idem. Oc. 5. Obj. 100. (Figura semelhante a esta é dada
por Chatton & Blanc (12) em seu trabalho fundamental e interpretada como es-
quizogonia) .

Impressido de cerebelo. Macréfago, semelhante ao da figura 3, com o plasma

cheio de toxoplasmas bem individualizados (pseudocisto). Idem. Oc. 10.
Obj. 100.

Parasitos livres tomados de diferentes campos microscépicos em impressdes de
encéfalo : a) parasito com formacdo parecendo corpo paranuclear; b) formas de
divisdao binaria longitudinal ; ¢) forma com plano de divisdo diagonal. Idem. Idem.
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