TOXOPLASMOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR. RELA-
TO DE 22 CASOS ~

Donald Huggins

Durante o periodo de 1967 o 1970 foram observacos 22 casos de toxoplas-
mose adquirida, forma linfoglandular, no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Pernambuco, Brasil.

Na historia clinica dos pacientes sobresstiu micropoliadencpatia, principal-
mente localizada na regido cervical posterior, febre, anorexia, astenia, cefaléia,
tonturas, mialgias, heptto-esplenomegalia discreta e linfocitose. A toxoplas-
mose foi confirmada pela reacdo de Sabin-Feldman com titulos bastante ele-
vados em todos os enfermos e pelo isolamento do parasitoc em um doente. Em
todos a reacdo de Paul-Bunnell-Davidshon foi negativa.

O tratamento instituido consistiu em uma associacdo de espiramicing com
sulfametoxipirimidinae, na administracdo de espiramicing izolada cu, em raros
casos, na combinacdo de pirimetamina com sulfametoxipirimiding.

NTRODUCAD ’ Estudos sorolégicos levados a cabo de
uma maneira sistematica, demonstraram
A toxoplasmose é uma parasitose de- que a protozcose existe em tédas as partes

sminada pelo Toxoplasma gondii, proto- dc mundo, com excecao da Antartica. Com
-irlo  descoberto simultdneamente por  efeito, sua incidéncia ¢ minima nas re-
<:lendore (31) no Brasil e por Nicolle e eides frias, onde alcanca taxas de 0 a 10%,
Jlinceaux (23) em Tanis. O parasito ja  enquanto nas dreas tropicais eleva-se em
::¢ isolado em mais de 49 espécies animais, torno de 60 a 90% . Sua freqiiéncia pa-
coretudo em aves e mamiferos, dai as rece ser idéntica tanto no sexo masculino
~ominacoes diferentes dadas por cada comc no feminine, muito embora alguns

siologista, designando-o conferme a  es- pesquisadores consids 1‘"'"1*“ freqilente
cie zoolégica hospedeira em ToxOplasma nas muiheres a ferma iinfoglandular da
"?z'cz/lf Toxoplasma qvium, Toxoplasma parasitese. Fato importante € que a infec-
Junis, Toxeplusma caviae, ete. Atualmente, ¢do aumenta com a 1dady, apresentando
c-nsidera-se, baseando-se em provas imu-  incidéncia maxima apods a 3.2 décade.
ologicas e em experiéncias de inoculacdo A sua transimissdo se faz de varias ma-
cvuzada, a existéneia de apenas uma uni- neiras (por ingestac de alimentos conta-
©1 espécie — Toxoplasma gondii (Nicolle e mirados com cocistos de Toxoplasmt gon-
Sfanceaux, 1909) . dii eliminados com as fezes do gato; in-
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gestdo de carnes, ovos e leite nao pasteu-
rizados; inalacido de oocistos de Toxoplas-
ma gondii; por via genital; ocular, nasal,
salivar, beijo; por via cutdnea; por via
transplacentaria; por transfusdo de san-
gue, ete.), porém a maioria dos AA. con-
sidera que a ingestdo de carnes (coelhgc,
cabrito, porco, gado, carneiro, etc.) mal
cozidas seja 0 modo mais comum de trans-
missdo da parasitose.

De entidade rara, nao cogitada nos
diagnésticos diferenciais até bem pouco
tempo, passou a ter importiancia nao so-
mente no ambito de Saude Publica pela
obrigatoriedade da sua notificacdo em
muitos paises, como também no ambito
clinico-social, como causa primordial de
nato - mortalidade, nato - morbilidade, ce-
gueira precoce, retardo mental, deficiéncia
psico-motora, abortos espontineos, partos
prematuros, distocias, etc., interessando
atualmente a quase tdédas as especialida-
des médicas, tais como pediatras, oftalmo-
Jogistas, neurologistas, obstetras, hemato-
logistas, cardiologistas, especialistas em
doencas transmissiveis, geneticistas, ete.
Sua importancia aumenta ainda, hoje em
dia, pelo fato de que ndo raramente a in-
feccdo se instala de maneira grave e mes-
mo fatal em pacientes com enfermidades
consuntivas como leucemiag (6, 16, 19, 24
e 34), linfomas (4, 8, 9, 10, 13, 14, 24 e 25),
mieloma multiplo (24 e 32), bem como du-
rante o emprégo intensivo da medicacio
glicocorticoide, roentgenterapia e agentes
imunodepressores: mustarda nitrogenada,
imuran, etec., freqilentemente utilizados no
tratamento das linforreticuloses (14, 25) e
atualmente nos transplantes renais (28).

A presente comunicagiao tem por fina-
lidade relatar os primeiros casos da forma
linfoglandular da parasitose, observados
em Pernambuco, Brasil e ao mesmo tempo
alertar os especialistas para a freqiiéncia
da infeccdo em nosso meio.

MATERIAL E METODOS

O nosso material consta de 22 pacientes
portadores de toxoplasmose adquirida, for-
ma linfoglandular, observados no Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Pernambucg,
Brasil, durante o periodo de 1967 a 1970 e
que procuraram o Hospital com hipéteses
diagnésticas de mononucleose infecciosa,
leucemia linfatica e doenca de Hodgkin.

Nove enfermos eram do sexo feminino
e 13 do masculino; um era de cor préta,
6 eram brances e 15 eram de cOr parda;
a idade variou entre um a 50 anos (qua-
dro I). Em todos os doentes procuramos
tanto quanto possivel averiguar o aspecto
epidemiolégico, bem como estudo porme-
norizado do quadro clinico da parasitose
(quadros II, ITI, IV). Os exames de la-
boratoric foram realizados sistematica-
mente em todog os pacientes e constaram
dos seguintes: hemograma, eritrossedi-
mentacdo, tempo de sangria, tempo de
coagulacdo, exploracio funcional hepatica
(provas de “labilidade plasmatica”: turva-
cdo do timol, floculacdo do timol, Hanger
e lugol; fosfatase alcalina ud K.A.; bilir-
rubinas; atividade enzimatica da protrom-
bina; transaminase glutdmico-oxalacética;
colesterol total; protidograma e mucopro-
teina), estudo radiolégico do torax (P.A.),
ECG, sumario de urina, dosagem da uréia,
exame do fundo de olho, reacido de Widal,
Paul - Bunnell - Davidshon, hemoculturas,
reacao de Sabin-Feldman, biépsia ganglio-
nar (12 casos), cultura (um caso), ino-
culacdo em animal sensivel (trés oca-
sides) e reacdo de imunofluorescéncia in-
direta (dois doentes) .

O tratamento instituido variou em tor-
no dos seguintes esquemas terapéuticos:

a) — Espiramicina (Rovamicina): 500
mg (dois comprimidos) de 6/6 horas du-
rante 45 a 60 dias associada a Sulfametoxi-
pirimidina (Bayrena) 1,0 g (dois compri-
midos) no primeiro dia e 0,5 g (um com-
primido) do 2.0 dia até completar 45 a 60
dias comnsecutivos (esquema utilizado na
maioria dos casos);

b) — Espiramicina empregada isolada-
mente e na mesma dose do esquema an-
terior (em alguns casos) e

¢) — Pirimetamina (Daraprim): 50 mg
(dois comprimidos) no primeiro dia e 25
mg (um comprimido do 29 dia até o 459)
e associada a Sulfametoxipirimidina na
mesma dose do esquema a) durante 45
dias (usada em poucos casos) .

COMENTARIOS

A forma ganglionar é a mais freqiiente
de tédas as modalidades adquiridas da to-
xoplasmose. Admite-se que cérca de 50
a T0% dos casos nao congénitos sejam da
forma linfoglandular (2).
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Segundo Beverley e Beattie (7}, 7% da
‘ebre ganglicnar com reacdo de Paul-
Bunnell-Davidshon negativa é de etiologia
-oxoplasmética.,

Siim (30) em uma série de 40 pacien-
-es com linfoadenopatia de causa ignorada
=videnciou em 139% sorologia positiva para
Tcxoplasmose.

Remington e cols, (26) em um grupo
‘e 154 colegiais hospitalizados com sus-
weita diagnéstica de mononucleose infec-
-ipsa, isolaram o Toxoplasma gondii dos
zanglios linfaticos de trés pacientes e do
:angue em outro caso.

Revol e cols. (27) estudando 121 casos
de reticulites benignas atribuiram 11 ca-
108 4 toxoplasmose. Para Jones e cols.
17) 5 a 8% das linfadenites de origem
“esconhecida sao determinadas pelo To-
-oplasma gondii e para Moretti e cols. (22)
0% das adenopatias cronicas em adultos
~eriam como causa a toxoplasmose.

Siim (29) descreveu sete casos de toxo-
rlasmose linfoglandular, chamando aten-
*40 para sua semelhanca com a mononu-
-leose infecciosa.

Posteriormente, Bateman (5) relata
mais trég casos de toxoplasmose linfo-
zlandular simulando mononucleose infec-
siosa e Berveley e Beattie (7) também pu-
~licaram trinta casos de tocxoplasmose lin-
Zcglandular aparentando a febre glandular,

Etcheverry e cols. (11, 12) relataram
-3 trés primeiros casos de toxoplasmose
zanglionar diagnosticados no Chile e, em
:eguida, Atias e cols. (3) descreveram malis
iois casos da forma linfoglandular no
mesmo pais.

Araujo (2) em 1964 diagnostica o pri-
meiro caso de toxoplasmose linfo-glandu-
lzr em Portugal, com isolamento do para-
sita em vida.

Jones e cols. (17) descrevem mais seis
-250s8, trés dos quais com isolamento do
-arasita. Lemaire e cols. (20) relataram
1ais 14 casos, salientando os aspectos he-
atoldgicos e ganglionares da infeccio e
Touy (18) estuda 25 casos de toxoplasmose
nfoglandular.

No Brasil, Veronesi e Camargo (33)
srresentaram cinco casos da modalidade
=m apréco, um associado a uveite e dois
= corodidite.

Amato Neto e cols. (1) diagnosticaram
-inco casos de toxoplasmose adquirida, for-
ma linfoglandular, em uma habitacio co-

letiva da cidade de Sao Paulo. A reacdo
de Sabin-Feldman mostrou titulos eleva-
dos com positividade em térno de 1:16.000
a 1:128.000; em dois enfermos isolaram
dos ganglios linfaticos o Toxoplasma
gondii.

Magaldi e cols. (21) observaram um
surto epidémico de toxoplasmose em 110
pessoas (96 estudantes e 14 néao estudan-
tes) na Universidade de Sao José dos Cam-
pos, Sao Paulo, Brasil, nos quais encontra-
ram febre, adenopatias, quase sempre ge-
neralizadas, astenia, cujo diagndstico foi
confirmado pela reacdo de Sabin-Feldman
com titulos iguais ou superiores a 1:4.000.
Em 20 individuos a reacdo de Paul-Bunnell
foi negativa e o isolamento de toxoplasmas
nao fci obtido em nenhum doente anali-
sado.

A partir de 1967 iniciamos uma pes-
quisa com o intuito de estudarmos g toxo-
plasmose adquirida, forma linfoglandular
no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Per-
nambuco, Brasil. Para isso, procuramos
pacientes portadores de quadro febril com
adenopatias e que estavam com diagnoés-
tico de mononucleose infecciosa, leucemia
linfatica, doenca de Hodgkin, tuberculose
ganglionar e reticulossarcoma. Dessa oca-
siao até 1970, conseguimos diagnosticar
cérca de 22 enfermos, portadores da mo-
dalidade linfoglandular da protozoose, nos
quais precuramos realizar estudo sistema-
tico com relacio aos aspectos epidemiol6-
gicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos
da parasitose.

Assim, pudemos constatar que 16 pa-
cientes (72,7%) estavam compreendidos no
orupo etario até 30 anos, enquanto apenas
sels (27,2%) apresentavam idade acima de
30 (Quadro I). Observamos portanto que

QUADRO I
Idade N© de | Percen-
casos tual
L R
1 — 10 anos ......... } 6 27, 2%
11 — 20 Y. ! 3 13, 6%
21 — 30 Yo 7 31, 8%
31 —40 ... 4 | 1818%
41 — 50 7 ... 2 i 9,09%
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esta forma clinica da parasitose acomete
principalmente adultos jovens, o que tam-
bém ocorre na mononucleose infecciosa,
doenca de Hodgkin, tuberculose ganglionar
e mais raramente na leucemia linfdtica.

Houve predominip do sexo masculino
(13 casos) sObre o feminino (9 casos) em
nossa casuistica, muito embora alguns AA.
considerem a forma adquirida linfoglan-
dular da toxoplasmose mais freqilente no
sexo feminino.

Paralelamente aos estudos chmcos de
nossos enfermos, procuramos averiguar
também o modo de transmissao da para-
sitose e apuramos que houve maior refe-
réncia a contagio com caes, aves (pombos,
passarinhos, galinhas e arara) e gato, en~
quanto dois enfermos relataram ingestao
de leite ndo pasteurisado e outros dois in-
gestao de carnes (gado e porco) mal co-
zidas (Quadro II) . Em dois caes a reacao
de Sabin-Feldman realizada demonstrou
titulos de 1:256.

QUADRO II

Provavel mecanismo NO©° de | Percen-

de infeccao casos tual
Contacto com cées .... 14 83, 6%
Contacto com aves —
(Pombos, araras, pas-
sarinhos e galinhas» 10 45,45¢
contacte com gato ... 7 31, 8¢
Ingestio de leite négo
pasteurisado . . ... .. 2 9,097%

Ingestao de carnes —
(Gado e poreot
cozidas

8]
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as maniio

adenomesgalia,

L\/) a Y
lia, a febre, a astenia, a
elementos
mais encontradcs; houve relato de “turva-

mialgias, tonturas, fozam Cs
¢ao visual” ou “vista borrada” em trés
doentes enguarito gus em um caso veri-
ficou-se diminuicao da acuidade visual e

QUADRO III

Evolucdo da doengca | NoO de | Percen-
]

Dias — meses casos ‘ tual
Menos de 10 dias ..... 3 | 13,63%
11 — 20 dias .........: 3 | 13,63%
21 — 30 7 ... : T 31, 8%
60 — 90 ..., 6 27, 2%
12 meses .............. 1 4,54 %
24 T 2 9,09%
em um outro foi encontrado exantema

maculc-papular, réseo, nfo prurigineso,
localizado nas regidoes axilares, pregas dos
cotovelos, face anterior do torax e com du-
racdo de 48 a T2 horas.

QUADRO IV
Sintomatologia N.© de Percen-
€casos tual
Adenomegalia . . ...... 22 100%
Hepatomegalia . ..... 18 81, 8%
Febre (3839C — 40°C) .. 17 77,27%
Esplenomegalia . . ... .. 16 72,72%
Astenia . . ... .. L. 14 63,

Cefaléia . . .......... .. 11 50, 0%
Ar-orexfa ........... 10 45 45%
Mialgias . . ... .. ..., 8 36,36
;.omuras e e 6 27, 2%

isnal “Viste
........ 3 13.63%

101)10—

jaral e diminuizio

dn acuidade visval .. 1 4,54 %

ria dos cascs teve ini-
. continua, oscilando en-
y 40°C, com elevacio vespertine
~craimente em lise. A ade-
pr eser te em todos o
eléastica, movel

generalizada

entretanto na cadeia cer
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Zrcontramos hepatomegalia em 18 en-
35 (81,8%) de consisténcia mole, bor-
sz rimba, pouco dolorosa na maioria dos
: e com dimensbes em térno de trés
ro em abaixo da RCD na altura da
a esplenomegalia fol encontrada em
c2303 (72,7%), indolor & palpacao, ndo
zzassando de quatro cm abaixo da
z0 nivel da LHC e de consisténcia

—ntre os exames de laboratério obser-
normalidade no eritrograma e na

S
- global dos leucécitos; houve elevacio
s-.ztlva e absoluta do numero de bastdes
- trés doentes (11%, 15% e 22%) e eosi-
~:zilla de 21% em apenas um enfermo. A
-r.rossedimentacdao  esteve discretamente
:.zerada em trés casos (cifras em torno
= 22, 27 e 30 mm na 12 hora) e muito
:.zvada em outros trés pacientes (taxas
2 36, 42 ¢ 44 mm na 1.2 hora). A explo-
szcdp funcional hepéatica revelou em nove
“entes elevacdo do teste de Hanger (va-
zvel de 3 L+ a 4 +); da turvacao do ti-
2ol em quatro casos (entre 8,5 a 12 ud);
2% floculacao do timol em sete (24~ a 4 4);
Zi transaminase glutamico-oxalacética em
11 doentes (cifras em torno de 50 a 116
-1y e da muco-proteina em trés casos (va-
_ores entre 44 a 5,0 mg 100 ml em tiro-
na). A deosagem das bilirrubinas, a ati-
vidade enzmatica da protrombina e a re-
szncado da bromosulftaleina se achavam
Z2ntro dos padroes da normalidade.

Em um paciente verificamos ao ECG
zlteracdes compativeis com miocardite, po-
“m néo houve correlacidp clinico-radiole-
: O estudo radiologico do téorax (em
< 3sicdo PAY fol nermal em todos os casos,
czm como as reacdes de Widal e de Paul-
Zuaneli-Davidshon. O exams do fundo de
siho reslizade nes quatro deentes com sin-

natologia oculer, mostrou coroidite ativa
~m um e dilatacho venosa em outro.

O protidograma revelou em sete enfer-

os elevaciao da gama-globulina, com ta-
X2s ao redor de 180 a 2.32 ¢ 160 ml, ex-
~licando altergebes encontradas 1:as
srovas de “labilidade proteica”™ anallsadas

anteriormente.

A bicpsia ganglionar fol executada em
12 pacientes, observandoc-se hiperplasia
iinforreticular gue para alguns € caracte-
ristica da parasitose: contudo, éste aspecto
histopatolégico pode ser achado também
na doenca de Hoedgkin (dai o emprégo er-
roneo e inadvertido de imuncdepressores,

corticosteroides ou roentgenterapia em al-
guns casos, com desfecho fatal), na fase
inicial do plasmocitoma, sarcoidose, mono-
nucleose infecciosa, etc. A inoculacdo foi
praticada em trés eventualidades, sendo
positiva em uma tnica vez e a cultura foi
também positiva em uma ocasido.

A reacdo de Sabin-Feldman foi positiva
em todos, com titulos que variaram em
torno de 1:4.000 (dois casos) a 1:280.000
(um caso) (Quadro V). Esta reacdo deve

QUADRO V
Reacdo de Sabin - Feldman

N.° de iPercen-

Titulos

casos | tual
1:4.000 ...l 2 | 909%
1:8.000 ................ 6 27,27%
1:16.000 ............... 2 9,09%
1:32.000 ..., 2 9,09%
1:50.000 ............... 2 9,09%
1:64.000 ..., 3 13.63%
1:128.000 .............. 2 ‘ 9,09%
1:256.000 .............. 2 1 9,09%
1:280.000 .............. 1 | 454%

ser praticada periddicamente, com a fina-
lidade de se observar a elevacdo dos titu-
los de anticorpos e a posterior queda dos
mesmos, traduzindo a “cicatriz sorologica’.
Em um paciente a reacdo executada cérca
de um ano apods a fase aguda ainda per-
sistia com titulos altos, apesar da regres-
sao da sintomatologia. Em dois casos rea-
lizamos paralelamente a reacao de imuno-
fluorescéneia indireta e encontramos titu-
los de 1:4.000 e 1:64.000 havendo nitida
correspondéncia com a reacdo de Sabin-
Feldman.

Com relacio ao tratamento, preferimos
a associagido espiramicina e suifametoxipi-
rimidina ao invés da associacdo pirimeta-
na com sulfa, pela d6tima tolerancia da
terior. Em poucos doentes, administra-
05 a  espiramicina isoladamesnte, com
koa tolerancia e eficacia terapéutica. As
doses recomendadas foram as seguintes:

Espiramicina (Rovamicina): 500 mg
(dols comprimidos) de 6/6 horas durante
45 a 60 dias consecutivos associada a sul-
fametoxipirimidina (Bayrena na posolo-
zia de 1.0 g (deis ccmprimides) no 1.0 dia
¢ 05 g do 2.0 até 0 459 ¢u €09 dia. Reco-

mi
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menda-se ingerir os comprimidos da sulfa
com agua bicarbonatada, bem como leite
gelado e antiacidos varias vézes ao dia,
com o intuito de evitar-se gastrite. Acon-
selhamos ainda a realizacdo de hemogra-
ma e mielograma para prevenir possivel
agranulocitose ou hipoplasia medular.

A espiramicina quando usada isolada-
mente foi na mesma dose ja citada. Como
manifestacao de intoleriancia houve relatc
de nauseas, vomitos e dor epigastrica, suge-
rindo gastrite aguda, em poucos casos, com
melhora da sintomatologia apoés suspensao
da sulfa e administracdo de dieta lactea
e antiacidos.

A pirimetamina (Daraprim) apesar de
sua eficacia terapéutica comprovada, de-
termina severos efeitos colaterais, tais
como gastrites e depress@o medular, dai
a sua pouca utilizacdo em nossos pacien-
tes.

O tratamento da toxoplasmose é as-
sunto ainda controvertido, apesar dos tra-
balhos experimentais demonstrarem a efi-
cacia das substincias referidas. O que ob-
servamos fol a melhora clinica Jdos enfer-
mos, entretanto a cura sorologiza sé se
processou muito tempo apds o tratamento
(média de 10 a 12 meses), havendo em ra-
ros casos a persisténcia de titulos elevador
por até dois anos apds a fase aguda da
infeccao.
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SUMMARY

During a three year period from 1967 - 1970, the Author studied twenty two
cases of acquired toroplasmosis (glandular form).

The case-hystory consisted of diffuse lymphadenopathy, usually in the neck,
fever, fatigue, anorexia, headache, dizziness, muscle pain, hepatosplenomegaly,

and lymphocytosis.

The clinical diagnosis was confirmed by strongly positive

serologic reaction (Sabin-Feldman ’dye test’), and in one case by isolation of
Toxoplasma, gondii from the peritoneal exudate of mice, experimentally inoculat-
ed with lymph-node fluid. The glandular material was obtained by punction

of enlarged cervical lymph-node.

A lymph-node biopsy specimen revealed reticuloendothelial hyperplasia with
eosinophilic cytoplasm. All patients had negative Paul-Bunnell reaction,
The patients were treated with Spyramicin and Sulfametoxyprimidine, or

spyramicin isolated in a few cases.
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