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I - INTRODUCAO

A historia da toxoplasmose humana &

1 que

muito recente. Ela foi iniciada em 1923 com JANKU
reconheceu a doenga em crianga infectada congenitamente,
tendeo descrito aspectos oculares e apontado o agente etio
logico.

Entre o0s anos de 1927 e 1940, WOLF &

col. 72

, na Universidade de Columbia em New York, demons-
traram a transmissao congenita desta protozoose e deter-
minaram a sua participagdo como agente etioldgico de me-
ningoencefalites do recem-nascido.

A forma adquirida da toxoplasmose foil
relatada em adultos humanos por PINKERTON & HENDERSON 52
em 1941, a proposito de tres casos fatais, em que a pre-
senga do Toxopfasma gondii:pode ser determinada ao estudo

61

histopatologico de varios orgacs. SABIN “~, reconheceu a

doenga adquirida em crianga no ano de 1942,



Do descrito se evidencia que, atée es~
ta época, os casos diagnosticados constituiam raridades
clinicas, a ponto de por si s& serem motivo de publica-
goes.

A partir de 1948 este panorama sofreu
radical transformagdo, com a introducdo na  investigagao
da toxoplasmose humana do teste de SABIN & FELDMAN 62, o
gqual se tornou a prova sorologica padrao para a determina
c3o de anticorpos séricos contra o Toxoplasma gondii.

Este teste permitiu mensurar, atraveés
de inqueritos epidemiologicos amplos, a prevaléncia desta
infecgao nas diferentes regioes do globo, constituindo a-

vango marcante na investigagao clinica da toxoplasmose.

Passaram-se 40 anos, desde a descober
ta do Toxoplasma gondii (NICOLLE & MANCEAUX 1908), até
que os investigadores pudessem se valer de teste sorongi
co, relativamente simples, nos seus estudos sobre esta
protozoose. Revelou-se, entdo, a intensa difusao cosmo
polita desta infecgao.

FELDMAN 20

afirma que, quandoc se re-

jataprem casos ou sindromes clinicas, atribuidas a  toxo-
- - - -« a - " -

plasmose, & necessario que se fornegam lndices de inciden

cia desta infecgao no local em que este estudo e realiza-

do, devendo também, ser considerado o grupc etario.



Em S3c Paulo a prevaléncia da toxo-
plasmose foi estudada em 1956 por DELASCIO 15, em gestan-
tes normais, tendo obtido Indice de 4#2% de infecgao. Em

49

1957 NUSSENZWEIG obteve Indice de 71,2% em doadores de

sangue, ainda em S3o Paulo JAMRA °° em 1963 encontrou 67%
de positividade em inqueérito realizado em indivIiduos adul
tos. Todos estes inquéritos foram realizados, atraves do
teste de Sabin-Feldman.

Foram realizados outros inquéritos,a-

traves do teste cutaneo para toxoplasmose,por DELASCIO 15

em 1956 e JAMRA >0 em 1963, que forneceram Indices mais
baixos, ou seja, 28% e 54% respectivamente, em populagoes
semelhantes as estudadas anteriormente pelos mesmos auto-
res. Poreém, ha criticas na literatura sobre a representa-
tividade dos resultados -obtidos por este procedimento
(rELDMAN 20).

Apos os estudos iniciais, em que se
determinou a existencia das modalidades congénita e adqui
rida da toxoplasmose humana, que apresentam nitidas dife-
rengas, quer sob o aspecto de transmissao, quer sob o das
anormalidades determinadas, e, contando com o teste de Sa
bin-Feldman, as casulsticas foram sendo enriquecidas, es-
pecialmente o estudo da modalidade adquirida. Assim sen-
do, em 1951 SIIM °®  descreveu sindrome caracterizada por

aumento generalizado dos linfonodos e eventualmente fe-

bre,linfocitose BanguInea, teste de Paul-Bunnell negativo



e teste de Sabin-Feldman positivo em altos titulos. De-

mostrou ainda SIIM 67

que o Toxoplasma gondii pode ser
encontrado, tanto nos cortes dos linfonodos, como espe-
cialmente, por inoculagao de macerado dos mesmos em camun
dongos. Muitos autores a seguir apresentaram casuisticas
desta forma da toxoplasmose adquirida.

Qualquer relato sobre clinica da toxo
plasmose adquirida destaca a forma descrita, a qual pode
ser suspeitada clinicamente, por se assemelhar a mononu-

cleose infececiosa (AMATG NETO 3’”, MEIRA ug, REMINGTON &

MERLER 57, REMINGTON & col. °®, THEOLOGIDES & KENNEDY °S,

st 67, vries '9).

Por esta razdo € a forma da toxoplas
mose adquirida mais vezes diagnosticada e mais estudada.
A denominagao de forma llinfoglandu-
lar, ja difundida e usada rotineiramente para designa-la,
sofre restrigoes, porque a correta referencia para gan-
glio linfatico & linfonodo, e assim, o melhor seria dizer
linfonodular. Preferimos, no entanto, manter a  tradigao
do uso. Encontramos na literatura outras denominagoes,
tais como, toxoplasmose ganglionar, linfadenopatica, dos
ginglios linfaticos, alem da "acquisita lymphonodosa" usa

da por SIIM °7,

AMATO NETO »4

, coletando as informa-
¢oes da literatura e levando em conta suas. proprias obser

vagdes, considera que a modalidade adquirida da toxoplas-



mose pode ser traduzida por agressoes isoladas ou associa
das a Orgaos ou sistemas, que permitem classifica-la em
diferentes formas clinicas, como segue: a) linfoglandu~-
lar; b) miosItica; ¢) miocardica; 4d) hepatica; e) pulmo-
nar; f) exantematica; g) meningoencefalica; h) ocular;

i) oligossintomatica; j) assintomatica; 1) generalizada.

Evidentemente pode ocorrer a associa-
cao de mais de uma forma clinica. A forma generalizada, o
corre em individuos submetidos a estados de carencia imu-
nitaria, quer por moleéstias que usualmente a determinam,
quer iatrogénicamente, sobretudo através do uso de corti-
coides. Nestas condigoes o Toxopfasma gondii pode deter-
minar formas graves septicemicas ou disseminadas, com ma-
nifestacdes clinicas em varios Orgdos da economia, espe-
cialmente ao nivel do sistema nervoso central, figado,pul
moes, musculos e pele, podendo evoluir para o obito (FEL-
pMan 2°, FRENKEL D).

Qutros autores como AVERBACH & col.ﬁ,

ETCHEVERRY & col. 18, FRENKEL 21, GASCARD 22, NEUMANN &

col. *8 REMINGTON & col. °°, THEOLOGIDES & KENNEDY °°,
apresentaram classificagbes cuja discussdao nao nos parece
compativel com o objetivo deste estudo.

Apesar dos conhecimentos ja coletados

sobre aspectos clinicos da toxoplasmose humana, muitos ou

tros permanecem ainda pouco investigados, e, por  vezes,



apenas mencionados, quando se consulta a literatura a res
peito. E o caso do acometimento hepatico na toxoplasmose
adquirida, forma linfoglandular.

N3ao encontramos na literatura consul-
tada estudos sistematicos que visem determinar o comprome
timento do figado nesta forma da toxoplasmose, quer atra-
vés dos exames bioquimicos costumeiros, quer atraves do
estudo histoldgico deste orgao.

A presenga de hepatomegalia nessa for
ma & relatada como fato incomum na opiniao da maioria dos

autores (DEBRAY & BLANCHON 1®; PIGUET & col. °Y;REMINGTON

& col. 55, s1M 87, THEOLOGIDES & XENNEDY °8; vriEs ¥ ).

LELONG & col.>3

, a proposito de 227 pacientes analisados
com toxoplasmose adquirida, relatam a presenga de hepa-
toesplenomegalia em dois casos e jctericia tambem em ou-
tros dois; estes achados sao raros e discutem a possibili
dade da origem nao toxoplasmica destas alteragoes.

Coube a KABELITZ 2 entre 1959 e
1962, a proposito de 26 observagdes clinica, sugerir a
existéncia de uma forma hepatica da toxoplasmose adquiri-
da, que pode ter dois tipos de evolugao: l- acometimento
primario do figado, que pode ser precedido de enterocoli-
te, sem comprometimente dos linfonodos perifericos nem
linfocitose; 2- toxoplasmose primaria dos linfonodos cer-

vicais, com linfadenite generalizada e linfocitose san-

- - - v
gulnea. Nesta, ¢ acometimento hepatico aparece como com-



plicagao tardia, vAarios meses apos o inicio do envolvi~
mento dos linfonodos.

Ciinicamente o comprometimento do fi-
gado em ambos os tipos ¢ semelhante, e, geralmente muito

discreto, segundo KABELITZ 32

. H3 hepatomegalia dolorosa,
e & freqllente e esplenomegalia. Nunca o autor constatou
ictericia acentuada, e atribuiu isto ao fato de a hepati-
te ser predominantemente intersticial. Entretanto observa
que a mesma pode sef prolongada. Os demais exames labora-
toriais para analise da fungdo hepatica mostram altera-
goes inconstantes. Refere, no entanto, a presenga de hi-
pergamaglobulinemia, que atribui a presenga de anticor-
pos. Sorologicamente ndo ha distingdo entre as duas for-
mas.

KABELITZ °2 sugere a possibilidade do
desenvolvimento de hepatite cronica toxoplasmica, e que a
evolugdo para a cirrose tipo Laennec & possivel, porem,
ainda nao comprovada.

GEYER 2°

em 1965 acerca de 12 pacien-
tes com o diagnostico de toxoplasmose adquirida, com com-
prometimento dos linfonodos cervicais, verificou que na
maioria de seus casos havia indicios de acometimento hepa
tico, representado por sintomas subjetivos, quais sejam

dores no hipocondrio direito, ictericia e dores abdomi=-

nais. 0 figado estava aumentado de volume e as vezes do-
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lorosoc., Verificou heperbilirrubinemia em seis pacientes,
cujos niveis maximos foram 2,0mg%, com predominio da bi-
lirrubina direta, e alteragao das provas de labilidade

proteica. Em cinco pacientes biopsiados, os achados his-
toldgicos demonstraram discreta hepatite intersticial sem
a presenga do parasita. Este autor alerta que, quando o-
correrem alteragoes semelhantes as relatadas, deve-se pen

sar no acometimento hepético da toxoplasmose e pesquisar
23

aumento dos linfonodos cervicais. Comenta ainda,GEYER R

que o diagndstico e terapéutica precoces sdo medidas im-
portantes, pois nos casos de mais longa duragao e nos ndo
tratados, encontrou sinais de indiscutivel dano hepatico.
Em contraposigao, nos tratados precocemente, ocorriam al-
teracdes clinicas, laboratoriais e histologicas discre-
tas, ou mesmo nao ocorriam alteragoes hepéticas.

Ainda GEYER 2%

em 1966, em revisao so
bre a toxoplasmose adquirida abdominal, relata que por or
dem de freqliéncia sao comprometidos: o figado, linfonodos
abdominais e intestinos, podendo ocorrer combinagdes.
Relata seis casos de toxoplasmose pri
maria do figado em individuos adultos, com evolugdo croni
ca recidivante, evoluindo para a hepatite cronica e ecir-
rose hepatica. Estes pacientes apresentavam antecedentes

de hepatite aguda, diagnosticada varios anos antes  como

de etiologia virdtica. O autor, baseado em teste de Sa-
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bin-Feldman e reagao de fixagao do complemento positivos,

faz o diagnostico de toxoplasmose hepatica e o extende re
troativamente, considerando as alterag¢oes das provas de

funcao hepatica e as oscilagdes sorologicas concomitantes
como recidivas.

Em tres pacientes os titulos sorongi
cos do teste de Sabin-Feldman persistiram estaveis e bai-
x0s por mais de um ano e inconclusiva a reagao de fixagao
do complemento,

No mesmo trabalho, apresenta dois ca-
sos de toxoplasmose primaria dos linfonodos, com envol-
vimento discreto do flgado. A bidpsia hepatica foi normal
em um caso, € com colestase e esteatose irregular discre-
ta em outro.

0 autor discute sua casuistica, afir-
mando que a modalidade hepatica tem mais freqllentemente
evolugdao cronica e subcronica com recidivas, e que pode g
voluir para a cirrose, nos casos sem tratamento especifi-
co,

MENON & SIMPSON 7°

, em 1966, atribui-
ram a toxoplasmose adquirida, doenga cronica de exito le-
tal, em paciente de sexo feminino de 36 anos, que durante
dois anos foi acompanhada, apresentando ictericia discre-
ta, figado aumentado de volume e alteracac dos testes de

funcio hepdtica, tendo sido diagnosticado a biopsia, he-

patite cronica, que evoluiu para cirrose. Esta paciente,
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concomitantemente, teve miocardite com insuficiencia car-
dlaca e arritmias n3c controldveis, sobrevindo o obito.
Baseados em um unico teste de Sabin~Feldman, positivo a
1/512, consideraram a etiologia toxoplasmica, como deter-
minante de tais acometimentos, embora a autopsia e a cul-
tura para toxoplasma de material obtido do cérebro, cora-
¢do e figado, nao evidenciassem o parasita.

THEOLOGIDES & KENNEDY °% em 1966, re-
lataram o envolvimento do figado na toxoplasmose humana
adquirida, tanto na forma que eles chamaram de miliar co-
mo na localizada, sendo que nesta a toxoplasmose se com-~
portaria como doenga exclusivamente hepatica.

VISCHER & col. 63 em 1967,chamam aten
¢ao para o diagnostico de hepatite toxoplasmica a proposi
to de dois casos diagnosticados com o encontro do proto-
zoario nas lesdes hepadticas. Em ambos os casos, anteceden
do de trés a dois meses ao aparecimento de ictericia, ocor
reu aumento dos linfonodos, acompanhado de sintomas vagos
como fadiga e anorexia. Seguiu-se ictericia com transami=-
nasemia elevada, como ocorre na hepatite por virus. 0 es-
tudo histologico de fragmentos de tecido hepatico, obtido
por bidpsia, em um caso no 189 dia, e em outro no 219
dia apos o aparecimento da ictericia, demenstrou: focos
de necrose de hepatocitos rodeados por infiltrado de leu-

cocitos; os espagos portais estavam alargados e com in-
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filtrado de cé&lulas mononucleares; havia hiperplasia e hi
pertrofia de celulas de Kupffer e poucos trombos biliares
estavam presentes. 0 Toxoplasma gondidi foi demonstrado
por imunofluorescéncia nas celulas hepaticas, endoteliais
e por vezes nas areas focais de necrose dos hepatocitos.
Em um dos casos a microscopia optica comum j3 o havia de-
monstrado. Estes autores, alertam que em razao da difusao
da infecgao causada por este protozoario, a hepatite a
Toxoplasma gondii deve ser mais freqllente do que & reco-
nhecida atualmente, e, nos casos em que ocorrerem prodro-
mos prolongados, com aumento dos linfonodos, & necessario
ter em mente esta infecgao.

A proposito de um grupe homogeneo de
357 adultos jovens, militares, LAVERDANT & col. 38 em
1971, estudaram o acometimento do figado na mononuclease
infecciosa e toxoplasmose adquirida, realizando estudo
clinico e bioquimico. Estes autores puderam observar 49
casos de toxoplasmose adquirida sorologicamente confirma-
da. No exame clinico apenas em uma oportunidade constata-
ram icteriecia, que surgiu 15 dias apos o inicio da adeno-
megalia. A evolugao foi favoravel em duas semanas. Obser-
varam ainda hepatomegalia em cinco vezes, das quais qua-
tro acompanhadas de dor a palpacao, gque regrediu em todos
os casos dentro de trés a cinco semanas. Em 1l oportunida
des ocorreu sindrome dispéptica e em tres vezes foram re-

latadas dores epigastricas. 0 estudo bicquimico  mostrou
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raras e discretas aleragbes. A transaminase glutamico pi-
ruvica esteve aumentada diseretamente em quatro casos
(8,1%); a fosfatase alcalina em tres casos (6,1%); e o
teste de turvagaoc do timol foi encontrado alterado em cin
co casos (10,2%). A bilirrubinemia apenas em um caso es-
teve aumentada.

Esses autores afirmam que esta agres-
sao hepatica, embora discreta, pode ser precoce e se mani
festar desde o inlcioc da doenga, nao se excluindo, que a
ictericia, mesmo rara, possa ser a manifestagao inicial
desta infeccdo. N3o realizaram estudeo histologico do Fi-
gado.

KOUBA & col. °°, em 1971, publicaram
caso de uma menina com cinco anos de idade, que apresentou
sinais e sintomas caracteristicos de sarampo e que, na
convalescenca desenvolveu aumento generalizado dos linfo-
nodos, hepatoesplenomegalia e evidéncias de dano hepati-
co, traduzido laboratorialmente, por grande aumento da
transaminase glutamico pirtvica, cerca de 16 vezes o va-
lor normal, e aumento da transaminase glutamico oxalace-
tica, de seis vezes o valor normal, pelo método wutiliza-
do. Nio desenvolveu icterIicia, nem hiperbilirrubinemia. O
diagnéstico foi estabelecido por ascengao sorologica da
reagéo de fixagéo do complemento, além dos testes de Sa-

bin-Feldman e imunofluorescencia indiveta terem comporta-



15

mento caracterlistico de doenca em fase aguda. 0s autores
seguiram esta crianga por quatro anos. A hepatoesplenome-
galia regrediu em trés meses apos a terapeutica, as tran-
saminases em um més. Persistiu eosinofilia durante todo o
tempo de seguimento, bem como, titulos altos de anticor-
pos anti-toxoplasma.

Comentando o trabalho destes autores,
HULDT 28 afirma que ha evidencia de que na toxoplasmose o
correm reagoes locais ahtfgeno-anticorpo, demonstrando-se
também imune-complexos circulantes. £ concebivel que a
formagao simultanea de imune-complexosg localmente e na
circulagdo, em reagdo de Arthus, possa agravar as manifes
tagdes inflamatorias no figado e bago suficientemente pa-
ra produzir sintomas.

0 figado pode tambem estar acometido
nas formas generalizadas da toxoplasmose adquirida, como

foi referido por CICERO & col. 12

, em 1972, a proposito
de um caso em que demonstraram © parasita em pungao biGp—
sia do figado. Alem disso apenas verificaram estase  Dbi-
liar moderada. Havia hiperbilirrubinemia de 14,6mg% com
8,2mg% da fracdoc nao conjugada. Este paciente veio a fa-
lecer, tendo sido administrados corticdides na evolugdo.
0s autores alertam para © diagnGstico de toxoplasmose em

doengas febris com alteragoes do S.R.E. antes do uso de

corticoides.
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AVERBACH & col. 7 em 1972, relataram
epidemia familiar de hepatite de provavel etiologia toxo-
plasmica, forma ictérica, com aumento generalizado dos
linfonodos superficiais e hepatoesplenomegalia discretas.
Adoeceram quatro filhos em uma familia de oito membros.Os
testes bioquimicos demonstraram cifras elevadas de bilir-
rubinas, transaminases e elevagao inconstante do coleste-
rol e fosfatase alcalina, configurando agressio hepatica.
0 pai, tambem adoeceu com sintomas semelhantes na  mesma
epoca, porem, apresentou-se para exame apenas quatro me-
ses apos, mostrando ainda aumento dos linfonodos axilares
a direita e inguinais bilateralmente.

0 estudo soroldgico demonstrou titu-
los ascendentes de anticorpos antitoxoplasma, até niveis
que permitiram afirmar a existéncia de toxoplasmose recen
te e em atividade.

Os autores afirmam que, na bibliogra-
fia consultada, nao encontraram citados casos familiares
coetaneos de hepatite aguda a Toxopflasma gondii. Também
chamam atengao para este diagnostice, em pacientes em que
se observe ictericia, com dano hepatico e com aumento ex-
pressivo e persistente dos linfonodos.

RIFAAT & col, °°

em 1972, relataram
caso de crianca de dois anos e meio em que havia hepatome

galia a cinco dedos abaixo do rebordo costal, esplenomega
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lia a trés dedos, e presenga de ascite. Demonstraram niti
das alteragoes das provas de labilidade proteica e inver-
sdo da relagao albumina-globulina. Além disto, apresenta-
va também coriorretinite. Foi diagnosticado toxoplasmose,
baseando-se o diagnostico no teste de Sabin-Feldman, que
foi positivo a 1/512 e que ap0Os seis semanas do tratamen-
to especifico, passou a 1/32. Nao ha referéencia neste re-
lato quanto a presenga de linfonodos, nem se discute a
possibilidade de se tratar de doenga adquirida ou conge-
nita.

KOUBA & col. °/ em 1973, em revisdo
das lesGes hepaticas na toxoplasmose, referem que o figa-
do pode estar aumentado de volume tanto na modalidade con
genita como na adquirida, e, nesta, geralmente acompanha-
do também do aumento dos linfonodos.

Relatam tres casos, sendo um ja anali
sado anteriormente. No caso dois fol diagnosticada hepati
te infecc¢iosa aguda por virus. Apos a normalizagao das
transaminases, persistiu com discreta hiperbilirrubinemia
e sintomas digestivos imprecisos, alem de aumento genera-
lizado dos linfonodos. Foram realizadas varias pesquisas
para diagnostico etiologico, quais sejam, virus E-B, anti
corpos heterdfilos, citomegalovirus, antigeno de hepatite
B, alem de outros, todos negativos. Baseados no teste cu-

taneo para toxoplasmose positivo ++++, e na reagdo de fi-
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xacao do complemento positivo a 1/20, diagnosticaram toxe
plasmose. Fizeram biopsia hepatica, que demonstrou nos
campos periportais, infiltrado de células redondas mononu
cleares e alteragdes regenerativas dos hepatocitos. Cerca
de dois anos apds ocorreu recidiva. 0Os autores fazem refe
rencia ac diagnodstico diferencial e comentam que sem a
presenga do parasita no material biopsiado o diagnostico
e dificil.

0 caso trés e semelhante ao anterior.
Paciente admitido com o diagndstico de hepatite infeccio-
sa aguda por virus. Recebeu alta seis meses apos com diag
nostico de sIndrome pos-hepatite e discinesia das vias bi
liares. A hiperbilirrubinemia persistiu e dois anos .ap53
foi reinternado, tende sido realizado teste cutaneo para
a toxoplasmose que fol positivo ++, imunofluorescéncia
1/32 e reagdo de fixagdo do complemento negativa. Fez
biopsia hepatica, que demonstrou esteatose moderada, ¢o-
lestase intracelular discreta e ativagdo das celulas de
Kupffer, portanto alteragoes incaracteristicas. Fizeram
as mesmas pesquisas etioldgicas, realizados no caso ante-
rior, que foram negativas e teceram comentarios identicos
em ambos 08 casos.

KOUBA & col. 37

analisaram, retros-
pectivamente, o comportamento do figado em 219 pacientes,
internados entre 1962 e 1972, com o diagnostico de toxo-

-~ . - -
plasmose, ndo citaram as modalidades, nem as formas cli-
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nicas e também n3o referiram os criterios  diagnosticos.
Dos 219 casos, 197 tiveram investigagao completa. Sinto-
mas abdominais foram encontrados em 29 pacientes (13,2%)
e nestes, 2/3 tinham testes de fungdo hepatica normais. A
hepatomegalia com mais de dois dedos ocorreu em 28 pacien
tes.

KOUBA & col, 37, citam POHLE, que re-
latou em congresso sobre antropozoonoses em 1971, estudo
sobre as alteragoes hepaticas na toxoplasmose aguda e sub
aguda em 103 pacientes, tendo realizado provas para ava-
liar a fungdo hepatica e biopsia do figado, nao sendo en=-
contradas alteragoes especificas. Porém, em 44 casos en-
controu sintomas inesPec{ficos, e, na biopsia, ativagao
das células do S.R.E. do figado.

HONGRE & col. 2! em 13973, publicaram
cinco observagoes de criangas acometidas de toxoplasmose
adquirida, revelada por manifestagoes hepaticas marcan=
tes, sendo tres na mesma famIlia. 0 encontro de aumento
dos linfonodos, ocorreu em tres pacientes, envolvendo as
cadeias superficiais. Os critérios para o diagnostico e-
tioldgico foram sorologicos, através da reagao de fixagao
do complemento e reagdo de imunofluorescencia, ambas com
tItulos elevados. Em um caso as manifestagdes clinicas e
laboratoriais, sucedeu-se paralelamente ascengao sorongi

ca dos titulos da reagdo de fixag3o do complemento. Os au
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tores relatam periodo prodromico, como nas hepatites in-
fecciosas a virus, seguido de ictericia cutaneo-mucosa de
intensidade varidvel e aumento do volume do figado, que
se tornou doloroso e duro. Todos os caseos tiveram eleva-
¢des das transaminases sendo que em trés os niveis atin-
giram cifras de 900, 425 e 400 unidades Frankel, em rela-
¢do a transaminase glutamico piruvica. Nos outros casos
estas alteragoes foram discretas, ndo atingindo a 100u
Frankel. As bilirrubinas se elevaram em gquatre casos, sen
do seus aumentos discretos; no entanto, em um caso 0s ni
veis atingidos foram 8,2mg% com bilirrubina direta de
6,1mg%. A floculagdo do timol foi positiva em trés obser-
vagoes.

0s autores concluem, Que as observa-
gbes sobre as hepatites toxoplasmicas sao raras. Nas cin-
co observagoes, por eles coletadas, evidenciaram-se alte-
ragoes caracteristicas de lise celular associada a discre
tos sinais de colestase. A beniguidade do quadro nao jus-
tificou na opinido dos autores pungao bidpsia do figado.

BEAUVAIS & col. ° em 1974, apresenta-
ram dois casos da forma hepatica da toxoplasmose adquiri-
da, traduzida por hepatite aguda. Eram dois irmaocs em uma
famflia de oito pessoas, em que todos estavam infectados.
A comprovagdo etioldgica foi realizada através do  teste

de imunofluorescencia indireta, e pesquisa de anticorpos
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IgM que apresentaram alteragoes significativas de doenca
recente.

0s dois casos, motivo da presente pu-
blicagao, apresentavam ictericia leve e sintomas dispep-
ticos além de apatia, mal estar, colUria e hipocolia. A
exploragao funcional do figado, mostrou elevagdo das tran
saminases, alteragao das provas de labilidade protéica,hé
perbilirrubinemia discreta com predominancia da fracao di
reta e aumento da gamaglobulina com diminuig¢ao da albumi-
na a eletroforese das proteinas plasmiticas. Foi executa-~
da extensa investigagdo para diagnostico diferencial, que
ndo permitiu nenhum outro diagndstico. A evolugdo pds-tra
tamento demonstrou melhora clinica, diminuigao da hepato-
megalia, queda dos niveis séricos da transaminases e bi=-
lirrubinas e ascengac dos titulos de anticorpos antitoxo-
plasma. O caso um apresentou recrudescéncia do quadro, 11
meses apas, com surgimento de aumento dos linfonodos cer-
‘vicais, sendo. que a biopsia de um deles, foi interpretada
como’ compativel com toxoplasmose ao exame histoldgico. A
procura de Toxoplasmose gondii{ neste material por imuno-
fluorescencia direta foi negativa. O caso dois teve evo~
lugao mais amena, ndo ocorrendo evidéncias clinicas de re
crudescencia. Os anticorpos IgM, pesquisados por imuno-
fluorescencia, persistiram positivos por 17 e 12 meses
nos casos um e dois respectivamente, confirmando a afirma

¢do de DESMONTS, citado pelos autores desse trabalho, que
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em cada tres casos, esse teste, pode permanecer positivo
em um, por tempo muito longo.

BRYS & col. | em 1974, atribuem a to-
xoplasmose lesdo cronica do fligado em paciente que aos ol
to anos desenvolveu doenga febril, seguida seis meses a-
pos de hepatomegalia e persistencia de febricula. Examina
da aos 19 anos, apresentava hepatomegalia a quatro dedos
que foi seguida de esplenomegalia a tres dedos e sinais
de coriorretinite ativa e cicatricial concomitantes. Apre
sentava alteragdes das provas para analise da fungao he-
patica, alem de teste de Sabin-Feldman 1/4096. Foi trata-
da com espiramicina. Apos um ano persistiam alteracgoes
das provas de fung3o hepatica e foi feita bidpsia que con
firmou o diagnostico de hepatite cronica. Foi tratada com
6-mercaptopurina, que influenciou negativamente a evolu-
gdo, advindo, apos 13 meses, cirrose nodular, visualizada
a laparoscopia. Nesta epoca, o teste de Sabin-Feldman a-
tingiu a tItulos de 1/200.000 e reagdo de fixagao do com-
plemento 1/128, acompanhados de piora clinica e bioquimi-
ca, inclusive com elevagao discreta da transaminasemia.
Foi tratada com sulfadiazina e espiramicina, ocorrendoc me’
lhora clinica e bioquimica com acentuada diminuigdo da he
pato e esplenomegalia. A paciente engravidéu ap5s comple-
tar dois ciclos de seis semanas de tratamento, o que ocor
reu sete meses apos, resultando crianga normal, sem evi-

déncias de doenca congenita. Apresentou-se assintomatica
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dois anos apds o tratamento, com testes bioquimicos para
avaliar fungdo hepatica normais, sem hepatomegalia e re-
cusou nova laparoscopia e bidpsia.

Qutros trabalhos acerca de outros pro
blemas relacionados a toxoplasmose adquirida, citam o aco
metimento hepatico, sem contudo, caracteriza-lo e estuda-

-lo nao trazendo sob estes aspectos, além da divulgagao,

nenhuma contribuicdo (FRENKEL 2%, GASCARD 22, LOUCHET &

49

col. *U, REMINGTON & col.>® , SEXTON & col.®®).

Em sintese, verifica~se que a  toxo-

plasmose humana & doenga de descrigdo recente e conhecida

desde o trabalho de JANKU °T em 1923; que a modalidade ad

quirida, desta doenga, em adultos foi comprovada em 1941

por PINKERTON & HENDERSON 52

BIN 61; que o acometimento hepatico na toxoplasmose adqui

rida foi destacado por KABELITZ 32 entre 1959 e 1962, o

e em criangas em 1842 por SA

qual individualizou a forma hepatica primaria da primaria
mente ganglionar com acometimento hepatico subsequente;
que ambas as formas citadas estao comprovadas clinicamen-
te; que as casuisticas que estudam o comprometimento do
figado na forma linfoglandular da toxoplasmose adquirida,
gquer sob o ponto de vista clinico e bioquimico, quer ana-
lisando alteragoes estruturais, sao reduzidas; gque muito
raramente o Toxoplasma gondii & encontrado no estudo his-
tologico de fragmentos hepaticos obtidos por bidpsia.

Nosso estudo foi planejado, escolhen-
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do-se a forma linfoglandular da toxoplasmose adgquirida,

por ser ela muito comum, constituindo segundo SIIM 67

13%
dos diagndosticos das adenopatias de etiologia desconheci-
da, e por apresentar manifestagoes clinicas que permitem
sua suspeita diagnostica. Por ser estudo prospectivo, ti-
nhamos a certeza de poder contar com casuistica expressi-
va e uniforme, capaz de permitir conclusces, sob o compor
tamento do figado nesta forma clinica da modalidade adqui
rida da toxoplasmose. A analise da literatura, como vi-
mos, mostra que o assunto foi abordado, porém, em casuis-
ticas heterogeneas ou simples apresentagoes de casos.

0 proposito do presente estudo & veri
ficar, de maneira sistematica, em casos de toxoplasmose
adquirida forma linfoglandular o comportamento do figado
analisando:

a) a presenca de sintomas ou sinais clinicos que sugiram
o comprometimento hepatico;

b) os testes bioquimicos rotineiros usados para o diagnds
tico das afecgoes hepaticas;

c) as alteragoes histopatologicas de fragmentos hepaticos
obtidos por bidpsiaj

d) se as eventuais alteragoes encontradas, por estes pro-

. g -» .
cedimentos, sao caracteristicas desta forma da toxo-

plasmose adquirida.
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1T - casufstica E METODOS

Nossas observagoes foram realizadas
no Servigo de Doengas Transmissiveis do Hospital do Ser-
vidor Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira™, no

perfodo de agosto de 1969 a outubro de 1971.

1. CASUISTICA

Foram estudados 42 pacientes com diag
nostico de toxoplasmose adquirida forma linfoglandular,
todos submetidos a internagac hospitalar.

A casuistica se compos de 22 pacien-
tes do sexo masculino e 20 pacientes do sexe feminino. A
media etaria foi de 22 anos. As idades extremas foram qua

tro e 48 anos, sendo que 14 tinham 1% anos ou menos. Quan
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to a cor, analisamos 38 pacientes brancos, dois pardos e
dois pretos. A profissaoc mais vezes relatada foi a de es-
tudante em 1% casos. Seguiu-se em ordem decrescente, pren
das domesticas em 12 casos, professor em tres casos, dire
tor de colégio, fiscal de renda, servente, auxiliar de re
partigéo pﬁblica e secretdria em um caso cada. Apenas um
paciente ndo revelou profissdo alguma e dols eram menores
de sete anos. Todos os pacientes sac procedentes de Sao
Paulo, sendo da Capital 30 pacientes, tres de Osasco,dois
de Casa Branca, um de Guarulhos, um de Carapiculba, um de
Itapecirica da Serra, um de Jau, um de Sorocaba, um de
Franco da Rocha, e um da Rodovia Raposo Tavares. Estes
dados estao dispostos na TABELA I.

As bases para o diagndstico foram uni
formes, tendo todos os casos sofrido o mesmo procedimento,
dando-se enfase aos antecedentes epidemiologicos, histo-
ria pregressa, e no exame fisico, as alteragdes que permi
tiram a caracterizagac da forma linfoglandular da  toxo-
plasmose adquirida.

Na nossa casulstica, as manifestagCes
clinicas da doenga em estudo, foram relatadas em média 34
dias antes da confirmagdo diagndstica; sendo que trés
dias foi o menor tempo que motivou a procura dos servigos
médicos e 180 dias foi o tempo mais longo que determinou
este procedimento. Deve-se ressaltar que oito paclientes
niao sabiam precisar a época do inicio dos sintomas ou si-

nais que motivaram sua vinda aoc hospital.
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A presenga de enfartamento dos linfo-
nodos das diferentes cadeias cervicais, acompanhado ou
nao do enfartamento dos demais linfonodos das cadeias su-
perficiais, foi o sinal elinico que motivou mais vezes o
diagnostico e o fator fundamental para a caracterizacgao
da forma linfoglandular da toxoplasmose adquirida.

Outras manifestagbes clinicas atribul
das a doenga em aprego, também foram referidas, conforme
mostra a TABELA II.

Procedeu~se ao exame hematoldogico com
pleto e ao teste de Sabin-Feldman em todos os casocsgs. Con-
sideram-se como significativos de doenga recente os resul
tados superiores ou iguais a 1/4.000 neste ultimo teste.
Em oito pacientes supreendeu-se ascengao soroldgica, sen-
do que os niveis finais sempre foram superiores a 1/4.000
TABELAS III e IV.

Foram afastadas outras eventualidades
clinicas que pudessem entrar no diagndstico diferencial
com a toxoplasmose adquirida forma linfoglandular.

Nenhum caso foi submetido a tratamen-
to especifico previamente.

Uma vez selecionados os casos por es-
tes procedimentos, foi obedecido protocolo, com o objeti-
vo de se estudar o eventual comprometimento do fligado nes

ta forma da toxoplasmose adguirida.
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2. METODOS

A analise do comprometimento hepati-
co, na casulstica apresentada, foi feita atraves dos se~

guintes procedimentos:

2.1. Anamnese e exame fisico. Com a
finalidade de caracterizar sintomas ou sinais que eviden-
ciassem o envolvimento do flgado, em especial a existén-
cia ou nido de hepatomegalia e caracteriza-la nos casos a-
firmativos quanto ao tamanho (em centImetros); consistén-
cia (em cruzes + a ++++); superficie (regular ou irregu-
lar); borda (fina ou romba), e ainda presenga ou nao de
dor a palpagéo., Foi também investigada a presenga de icte

' *
ricia.

2.2. Estudo bioquimico. Atraves de
provas sericas usadas para determinar a presenca de agres
sdao hepatica. Constam deste estudo os seguintes testes la

boratoriais:

2.2.1. Dosagem de transaminase glutamico-pirdvica;
2.2.2. Dosagem da transaminase glutamico-oxalacéticaj;
2.2.3. Dosagem da fosfatase alcalina;

2.2.4. Dosagem das bilirrubinas totais e fragoes;
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2.2.5. Determinagac do tempo e atividade da protrombina;
2.2.6. Dosagem das mucoproteinas;

2.2.7. Dosagem de colesterol;

2.2.8. Fracionamento eletroforetico das proteinas plasmé

ticas;
2.2.9. Teste de turvacao do timocl;
2.2.10. Teste de floculagdo do timol;

2.2.11. Teste da floculagac da cefalina-colesterol (Han-

ger);

2.2,12. Teste do Lugol.

O0s metodos empregados nestas determi-
nagaes laboratoriais, bem como seus valores normais, es-

t3o referidos na TABELA V.

2.3. Biopsia hepatica. Todos os pa-
cientes foram submetidos a bidpsia hepatica, percutinea,
com agulha de MENGHINI, na regido intercostal, de acordo
com a maior proximidade do figado com a parede costal, de
limitada pela percussao do hipocondrio direito. A biopsia
seguiu os tempos habituais pela tecnica de MENGHINI h

Deve-se ressaltar que os pacientes

eram informados sobre a biapsia e obtinha~se sua concor-
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dancia ou a de seus responsaveis. Nenhum acidente foi ob-
servado. Saliente-se ainda, que este procedimento e roti-
neiro no Servigo de Doengas Transmissiveis do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo e por esta razao,
adquiriu-se grande experiencia com o manuseio da técnica
e com a agulha de MENGHINI uu,

0 material obtido fol fixado em for-
mol a 10%, incluindo em parafina e seccionado em 6 e 10
microns. Os cortes de seis microns foram corados pelas
técnicas da hematoxilina-eosina, azul de Prussia (para
ferro) e tricromio de Massonj; os cortes de 10 microns fo-
ram "corados" pelo metodo de Gomori para fibras de reti-
culina.

Em todos os casos obteve-se material
do figado considerado satisfatorio para o exame histopato
logico.

As alteragOes histopatologicas, apos

- - - » - -
exame preliminar, foram classificadas nos seguintes 1tens:

2.3.1. Alteragao da arquitetura lobular. Foram aqui ob-
servadas nao s6 a preservagac das traves celula-
res e dos cemponentes vasculares, como tambem a
arquitetura da trama de reticulina, e os limites

dos campos periportais;

2.3.2, Infiltrado mononuclear portal. Nao foi objetivo o

estabelecimento do tipo especifico de célula pre-



2.3.3.
2.3.4.

2.3.5.
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dominante no infiltrado. Portanto, linfocitos,
histidcitos e plasmécitos foram referidos todos
neste Iitem. Como s0 em alguns casos foram observa
dos raros polimorfonucleares eosinocfilos em espa-
gos-porta ocasionais, este achado foil desconside-
rado;

Fibrose portal;

Hiperplasia/hipertrofia de celulas de Kupffer;

Alteragoes nos hepatocitos:

a) Degenerativas. Analisamos agui a presenga de
inchagdo turva e vaclolos de esteatose. A pre-
senca de vacuolos no interior do citoplasma de
hepatGCitos foi por nos interpretada sempre co
mo indicativo de esteatose, pela dificuldade
em se fazer corte em congelagaoc, em material
j3 normalmente escasso, quando obtido por pun-

gao biopsia como o nosso;

b) Regenerativas. Foram assim assinaladas gquan-
do encontramcs variagao no diametro do cito-
plasma e do ntcleo dos hepatdcitos, associada

Ll . -
a presenga de mais que um nucleo;

c¢) Hemossiderina., Analisada nos cortes corados

pelo azul da Priussia;

d) Outro pigmento. A presenga de pigmento dentro



33

do hepatocito negativo a reagdo do azul da
Prissia, foi simplesmente referida, conforme
exposto neste Item, ndo tendo sido realizadas

- - -
outras reagoes pdra sua caracterlzagao;

e) Necrose focal. Esta pode ser do tipo 1¥tico
ou hialino. A primeira foi referida quande ao
ocorrer lise celular, a céelula ndo mais e vi-
sualizada, ficando somente a area onde ela es-
tava e o estroma ndo e afetado. A segunda quan
do a celula se torna pequena, globular e perde

seu nlicleo picnotico por extingio;

2.3.6. Retengdo biliar. O item foi assinalada quando do
achado de pigmento em colangiolos, dentro do 145-
bule ou no espago portal, nac se referindo a pre-

senga do pigmento dentro do hepatdecitoy

2.3.7. Presenga do Toxoplasma gondii. Conforme se  ob-
serve em cortes corados pela técnica da hematoxi-
lina-eosina, a presenga de corpusculos arredonda-
dos, cada um com corpo cromatinico central e halo

periférico, dentro do citoplasma de uma célula.

Todas as alteragoes analisadas foram
reportadas como ausentes (~} ou presentes. Nesta Ultima
eventualidade referiu-se em cruzes +, ++ ou +++, conforme
estivessem presentes, em quantidades discreta, moderada

ou intensa, respectivamente,
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TABELA I - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TOXOPLAS
MUSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: DADOS PESSOAIS DOS
PACIENTES ESTUDADOS

CASO [INICIAISREGISTRA IDADE| COR SEXO | PROFISSEO [PROCEDENCIA
mm * * % * kK hkkk
1 f{.aA.B.L. 26939 13 B M [Estudante [Capital
2 [L.C. 11832 12 B M [Estudante Capital
3 [.A.P. 59466 12 B M |[Estudante Capital
4 M.C.M, 2758 30 B F P.D. Qsasco
5 A.L.5.L. 255260 30 B F Professora [Capital
6 L.J.R. 265816 9 B M |Estudante [Capital
7 A.L.,R, } 203316} 22 B F |Secretiria [Capital
84 R.M.S. 226777 6 pd M - Capital
9 E.S.L. 62834 39 B F |[P.D. Capital
10 {.A. 275319 | 35 | B M |NBo relatadalfTanco da
Rocha
11 E.F.A.P.] 279227 | 45 B F |P.D. Tal
12 H.L.F.PT} 194 39 B F P.D. Capital
13 ¥.P. 799265 30 B F Professora |[Osasco
14 WNW.P.N. 193510 15 B M Estudante Capital
15 B.M.G. 17840 12 B F Estudante Sorocaba
16 G.E.A.L.| 18447 | 13 | P M |Estudante |napose Tava
17 L.&A.S. 152424 4 B M - Capital
18 L.p. 234848 | 35 | B m (Fiscal de 5o, q00
rendas
19 Dp.C.0. 22719 11 B M Estudante Capital
20 [.H.W. 65139 15 B M Estudante Capital
21 A.C.N. 76991 9 B M Estudante Capital
* COR- B:branco; Pd:pardo; P:preto, *¥* SEX0O- M:masculino;

F:feminino.

*%* *PROCEDENCIA- Capital:cidade de Sao Paulo.

*%% PROFISSRO- P.D.:prendas doméstica,
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TABELA I - ESTUDO DO ACOMETIMENTCO HEPATICO NA TOXOPLAS

MOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR:

PACIENTES ESTUDADOS

DADCS PESSOAIS DOS

{Continuagio)
CASO [[NTCIAISREGISTRGIDADE| COR | SEXO | PROFISSEO | PROCEDENCIA
™M A0S * k% Es 2] hkhk
22 f[.N.M, 21336 10 B M Estudante Capital
puxiliar.de {.__.
23 M.H. 232559 18 B F lreparticgao Capital
EgTioa
24 L.J.T.L. 41620 30 B F Pp.D. Capital
25 M.E.L.B,| 254527 le B F Estudante Suarulhos
26 M.B.F. 217580 18 B F Estudante Capital
27 M.L.M,F.; 251176 | 41 B F Professora [Fasa Branca
28 A.M.M, 20150 9 B M [Estudante Capital
29 ﬁ.F.S. 121989 30 B F {P.D, Capital
30 P.M. 239692 48 B M |Piretor Casa Branca
31 B.J.8. 60586 43 P M |Servente Caplital
32 PP .C.V. | 245442 20 B M [Estudante Capital
33 #.L. 151556 15 B M [Estudante capital
34 [R,T.R. ;150952 13 B M [Estudante Capital
35 LA.L. | 110250 32 B F [p.D. Caraplicuiba
[tapecerica
36 |a.M.G. |3723 26 B F IP.D. la Serra
37 vV .P. 50730 30 B F |P.D. Capital
38 M ,J,5.41125176 22 B F |P.D. Capital
35 vV .O.R., {19493 38 B F |P.D. Capital
40 Fl JALC, 117226 43 Pd F |p.D. bapital
41 L.I.I,;D.E 250432 . 7 B M iEstudante apital
42 R.S.R.8.J.)173140 17 B M jEstudante Tapital

* COR- B:brancc; Pd:pardo; P:preto.

F:feminino,

** SEXO- Masculino;

x*%+ PROCEDENCIA- Capital:cidade de Sdo Paulo.

*%%* PROFISSEO- P.D.:prendas doméstica.
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TABELA II - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TOXO
PLASMOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: INFORMAGUES
CLINICAS FUNDAMENTAIS

Alta: acima de 38,9%C.

ASO TEMPC | FEERE OUTRAS
DE v | wanFESTAcrEs | ADENOMEGALIA | BACO |EPTDEMIOROGTA
Cervical, axilad Aves, CAO,
1 | Ind.* - - inquinal (dolo~ - |sitio
raosas)
5 | ma.* _ - Cervical e axi- jAves, carme
* lar (dolorosos) | 2 on jorua
' Cefaliia e mialCervical, axilas
3 | 60 dias | Baixa glas e inguinal 1l an |Pombal
4 | 60 dias _ Exantena i::rrvicaleaxi-Percg_ Carne crua, ga
: tido tos, pombos
5 | 30 dias |Baixa Asben.':a e Cervical e ad-
cefalaia lar 2 em -
6 3 dias Mode= | nores abdominaigCervical, axilarPercy | Carne crua, ga
rada e inguinal tido tos, porhos
CefaléiaenﬁalCervicaJ.eing@ Carne crua,
7 |18 dlas |Alta glas nal - cao, pankbos
8 | 10 dias |Baixa |Exantema Cervical, axilar - Gato, papagaio
e inguinal = panbo
9 |90 dias - Coriorretinite (poymrionl - Cap, fazenda,
8 direita gato
10 |60 dlas (Alta | ° - Cervical - | Aves
11 |30 dias - - Cervical - -
Mode- |Cefaléia e mal
12 |15 di=s rada |estar Cervical 2 an -
13 |60 dias - - Cervical - Cao
14' 30 aias [MO3E" Astenia e ema - Cervical e axi-
reda |grecimento lar {dolovosos) |2 om jFazenda
* Ind,: indeterminado. ** Baixa: atd 37,99C; Moderada: at® 38,99C:
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TABELA II - ESTUDC DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TOXOPLAS
MOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: INFORMACOES CLINI
CAS FUNDAMENTAIS,

{continuacao)
TEMPO CUTRAS
CASO L[E FEERE = ADFNCOMEGALTA BACO | EPIDEMIOLOGIA
MANTFESTALOES
EVOLUGEO ! . L0
Cervical e axi- |Percu
15 15 dias |Baixa | Cefaléia lar (dolorosos) |tido | Cles
. , Cervical e axi- Cao, gato,pom
16 |60 dias !Baixa | Exantema lar (dolorosos) _ bo, o
17 | 30 dias _ _ Cervical,axilar
e inguinal - -
Diarréia, dor . .
18 {30 dias Jalta | abdominal e - Lorvioer © S| _
exantema -
bl a o Ggfalié:,mial— [Cervical, axilar gsbc%
dias yia, se se- | . . S| -
_ rada ca o 12 E inguinal tal
— . |Rebor | C3o, pato
. Corvical e axi~ = f ’
20 |15 dias Rlta lar (Golorosos) do Cos! pombo
tal
21 |21 dias QAlta - -t . i caJ_.,axilar 1 cm | Parbos
e inguinal
22 130 dias _ (szleegia e tog |Cervical e in- | ; | Trma ocom to-
guinal xoplasmose
23 1180 dias | Bai Cefaléia e mi— |y uieal _ Carne crua,
algias leite cra
24 |Ind, * - Ahortamentos Cervical - -
Cervical ,axilar -
25 14 qias 0= | cefaldia ¢ inguinal (do-| 3 cm | CAFOr passa
rada lorosos) ros
. Coriorretinite .
. * - : = - -
26 [Ird. aguda 3 esquer. Cervical
Bai Dor abdominal |[Cervical,axilar Percu
27 PO dias e tosse seca e inquinal (do- i do Passaros
leresos)
. _ Carme crua,
28 fInd. * - - Cervical leite cri,
irma ¢/Toxop.

% Ind.: indeterminado.

alta:

acima de 38,99C.

%% Baixa: até 37,99C; moderada: até 38,99C;
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TABELA IT - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NO TOXOPLAS
MOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: INFORMACOES CLINI-
CAS FUNDAMENTAIS.

(continuagao)
CASO TEMPO CUTRAS
DE FEBRE MANTFESTACOES | ADENOMEGALIA |BACO EPIDEMIOLOGIA
EVOLUCAD -
rvical ,axilar
29 | 10 dias| Alta | Cefaléia F% inguinal (dolo|? T | FPomos
rOs0s)
Mode .
30 | 60 dias = Cervical {dolo- - Pericuitos
rada Mialgias rosos )} qu
31} Ind, * - Tonturas Cervical - -
Corvical ,axilar
32 | 60 dias | Baixa| Mialgias B inguinal 2 cm Fazenda
Diarréia,dores |. -
33 3 di Alta bdominaLs e vgm1cal 1 cm Carne crua
mitos
; . - Cervical ,axilar
34 | 30 dias | Baixa i neneinal 2 anm Pambos
Mode | Cefal&ia e nAu fervical e axi-
35 | 25 dias rada | seas lar {(dolorosos) |3 am -
, Cervical e axi-|Fercu
36 | 30 dias | Baixa lar (dolorosos) |tidc bormbos
_ _ Cervical (dolo-|pPercu Galinhas, pa
37 | 30 dias rosos) tido tos, pamos
38 | Ind.* - Ardor ocular Cervical 2 cm -
39 | § dias | Baixa | Mialgias Cervical Cao,
(dolorosos) - carne crua
Mode | Cefaléia e
40 § 3 dias = : . _
rada mialgias Cervical 2 an
41 | Imnd.* - Coriorretinite gskxég;
Cervical = -
aquda e
42 |60 dias |Mde Percu | Clo,
rada - ICervical tido gato

* Tnd.: indeterminado.

alta: acima de 38,9%C.

*% Paiva; atd 37,99C; moderada: até 38,99C;
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TABELA III - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TC
XOPLASMOSE ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: HEMOGRA
Ma - VALORES ENCONTRADOS.

CAS0 | HEMOGLOBINZ | LEUCOCITOS LINFOCITOS EOSINOFILOS

{g%) (mm3) (3) (%)

1 13.0 11.000 41 8
2 12.6 6.100 33 10
3 12,6 7.200 61 2
4 11.6 6,900 46 3
5 12.6 7.200 28 4
& 11.9 6.400 35 11
7 11.1 8.600 ©o44 * 3
8 13.0 9.600 47 7
9 12.3 7.500 34 3
10 15.3 9.900 18 3
11 1.9 6.500 37 1
12 13.3 4.600 27 * 22
13 13,7 7.400 51 2
14 14.1 i0.500 57 L
15 13.7 7.500 30 * 10
16 11.0 6.400 36 * 3
17 | 11.6 4.800 70 3
18 13,0 7.500 62 * 10
19 11.7 ] 6.500 32 * 1
20 1.7 5,700 47 * 1
21 11.9 6,900 65 * i

* Presenga de linfécitos atipicos.
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TABELA III - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TO
XOPLASMOSE ADQWIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: HEMOGRA
MA — VALORES ENCONTRADOS.

{Continuagdo)
CASC | HEMOGLOBINA | LEUCOCITOS LINFOCITOS ECSINOFILOS
(g3) (mm3) (%) (%)
22 12.7 6.600 34 9
23' 12.4 8.400 65 * 1
24 11.9 4,800 : 31 7
25 12.3 6.500 50 1
26 12,0 10.600 27 5
27 14.2 9.200 54 * 2
28 11.7 5.400 55 3
29 11.3 5.900 43 * 4
30 13.7 _10.000 41 * 1
31 13.7 4.200 51 1
32 12.0 10.300 42 4
33 11,7 _ 8.700 36 9
34 9.9 6.500 56 3
35 11.7 8.800 59 * 9
36 11.4 8.400 30 15
37 13.7 8.800 39 * 5
38 13.0 7.900 36 ' 4
39 13.0 10.400 39 0
40 11.3 4.800 40 * 17
41 13.8 9.806 44 * 8
42 13.0 7.900 30 4

* presenga de linfdcitos atipicos.
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TABELA IV - ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICC NA TOXO
ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: TESTE DE
SABIN-TELDMAN - RESULTADOS NA ADMISSAO

TESTE DE SABIN-FELDMANI CASO

CASO TESTE DE SABIN-FELDMAN
1 1/4.000 22 1/256.000
2 1/4.000 23 1/256.000
3 1/256.000 24 1/16.000
4 1/16.000 - 1/256.000 25 1/256.000
5 | 2/4.000 - 1/32.000 26 11/64.000
6 1/64.000 - 1/256.000 27 11/256.000
7 1/64 - 1/32.000 | 28 1/4.000 L
8 1/8.000 - 1/64.000 29 1/64.000
9 1/8.000 30 1/128,000
10 1/64.000 31 1/16.000 .
11 1/1.024 - 1/4.000 32 1/256.000
12 1/128.000 33 1/256,000 ]
13 1/256.000 34 1/256.000
14 1/64.000 35 1/64,000
15 1/256.000 36 1/256.000
16 1/32.000 37 1/4.000
17 1/4.000 - 1/32.000 38 1/1.024 - 1/4,000
___18- 1/256,000 39 1/8.000
19 1/1.024 - 1/8.000 40 1/4.000 L
20 1/8,000 41 1/128.000
21 1/128,000 42 1/8.,000

O intervalo entre 0S5 exames nos Casos em gue ocorreu este

procedimento foi no minimo de 10 dias {caso 19) e, no ma-

ximo, de 45 dias (caso 17). Nos'que fizeram 2 exames, a in

ternagdc ocorreu logo apds o resultade de 29 exame.
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TARBELA V — ESTUDO DO ACOMETIMENTO HEPATICO NA TOXOPLASMOSE

ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR:

TESTES LABORATORIAIS PARA

AVALIAGAC HEPATICA, METODOS EMPREGADOS E VALCRES NORMATIS.

TESTE

METCDO

VALOR NORMAL

Transaminase
glutamico-piravica

REITMAN~-FRANKEL {54)

5 a 35 u/ml

Transaminase
glutamico~oxalacética

REITMAN-FRANKEL (54}

8 a 40 u/ml

Crianga - 5 a 25 u/100ml

Fosfatase alcalina KING-ARMSTRONG (34)
Adulto - 3,7 a 13,1 u/100ml
s qs Bilirrubina total-0,2 a 1,0 mg/
Bilirrubina total e MALLOY-EVELYN (42} 100ml ! f

fragoes

Bilirrubina direta-até 0,4 mg/
1.00md-

Tempo e atividade
da protrombina

QUICK
¢

(14)

Atividade - 70% a 100%
Tempo - 125 a 15s

Mucoproteinas séricas

WINEZLER (71}

2 a 4mg de Tirosina/l00ml

Colestercl sérico

CARAWAY-TANGER -
Modificado (14)

150 a 230mg/100ml

Eletroforese das
proteinas séricas

Técnica da tira de pa-
pel (14)

PT:6-8 * Albumina:4-6
alfa 1:0,2-0,4 Beta:0,

6-0,9
Alfa 2:0,4-0,6 Gama:l-1,5

Floculagio do timol NEEFE (46) ({47} auséncia de floculagao
Floculacdo da cefali

na - colestercl HANGER (25)  (26) 0a+t

Turvagdo do timol MACLAGAN (41) 0 a 4 unidages

Lugel SALAZAR-MALLEN (14} 0

* em gramas por 100ml.
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ITI - RESULTADOS

1. ANAMNESE E EXAME FIsSICO

Apenas cinco pacientes (12%) apresen-
taram sintomas digestivos caracterizados por: dor abdomi-
nal, diarréia e niuseas. A icterfcia nunca foi constatada
na casuistica analisada.

0 aumento do volume do flgado foi
constatado em 28 pacientes (66,7%), sendo suas caracterig
ticas palpatorias consideradas normais em 22 Casos
(78,6%), endurecido em quatro casos (14,3%) e dolorosc em

dois casos (7,2%), como pode ser visto na TABELA VI.
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2. ESTUDO BIoQUEMICO

2.1. A transaminase glutamico-pirdvi-
ca, foi encontrada elevada em seis casos (14,3%), estas
alteragoes foram muito discretas, ndo ultrapassando
66 U.R.F. por ml. Os resultados estao dispostos no GRAFI-

Co I.

2.2, Transaminase glutamico-oxalaceti
ca. Encontraram-se alteragdes dos niveis normais deste en
zima em 13 casos (31%), sendo que estes valores anormais
sempre foram representados por discretas elevagdes que a-
tingiram ate 76 U.R.F. por ml de soro. Apesar de discre-
ta, esta alteracao foi freqllente na casuistica analisada,

conforme demonstra o GRAFICO IT.

2.3. A dosagem da fosfatase alcalina
apresentou resultados normais, a excegao de caso 17, onde
se verificou discreta elevagao, registrando-se 32 U.K.A.

por 100 ml de soro.

2.4, As Dbilirrubinas totais e fracgdes
foram dosadas em 25 pacientes, nao demonstrando altera-

goes significativas. No entanto em trés casos (12%) cong
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tatou-se elevagao discreta dos niveis das bilirrubinas to
tais, que atingiu até_ 1,3mg por ml de soro, elevagao da
fragao indireta. Estas alteragoes ocorreram nos casos 1
(bilirrubina total 1,2mg/100 ml de bilirrubina indireta
0,8mg/100 ml), caso 11 (bilirrubina total 1,?mg/100 ml e
bilirrubina indireta 0,8mg/100 ml), e caso 31 (bilirrubi-

na total 1,3mg/100 ml e bilirrubina indireta 0,9mg/100ml).

2.5. 0 tempo e atividade da protrombi
na, apenas no caso 3 apresentou valores considerados anor
mais, tendo sido determinada atividade de 653% e tempo de
16 segundos. Nos demais casos nao se encontraram anormali

dades.

2.6. A dosagem das mucoproteinas séri
cas foi elevada em 11 pacientes (26%). 0s resultados es-

tdo dispostos no GRAFICO III.

2.7, 0 colesterol foi anormal em 3 pa
cientes (7,1%), com dosagens de 315, 285 e 260mg por 100
ml de soro, nos casos 30,27 e 13 respectivamente. Deve-
-gse notar, que os pacientes que apresentaram esta anorma-
lidade, pertenciam ao grupo etaric mais elevado da casuig

tica, ou seja, 48, 41 e 30 anos na mesma ordem.

2.8. Eletroforese das proteinas seri-

- - Ll L -«
cas. 0Os valores medics das diferentes fragoes das protei-
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nas plasmaticas foram determinadas pela média aritmética

dos resultados destas fraéaes, nos 42 casos analisados.
Albumina 3,88 g; alfa-l globulina 0,31 g; alfa-2 globuli-
na 0,81 g; betaglobulina 0,94 g; gamaglobulina 1,58 g. Em
relacdo a 100 ml de plasma, verificou-se entdo, diminui-
cao de albumina e elevagces das globulinas alfa-2  beta
e gama, estas elevagoes foram discretas conforme esta dis

posto nos GRAFICOS IV, V, VI, VII.

2.9. 0 teste de turvacao do timol,tes
te da floculagdo do timol, teste floculagao da cefalina-
-colesterol (Hanger), e o teste do Lugol, podem ser anali
sados em conjunto. Fazem parte das chamadas provas de fun
g3o hepatica, melhor denominadas provas de labilidade pro
teica. Mostraram-se freqtlentemente alteradas na casuisti
ca estudada, a floculagdo do timol, foi o teste mais ve-
zes alterado (88,1%) apenas cinco casos apresentaram este
teste normal. A seguir por ordem decrescente, estavam al-
terados: o teste de Hanger em 26 casos (61,9%), a turva-
gao do timol em 16 casos (38,1%), e o Lugol em apenas
seis casos (14,3%). Os resultados estao dispostos por GRA

FICOS VIII, IX, X e XI.

3. BIOPSIA HEPATICA

O0s resultados da anilise histopatolo-
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gica do material obtido sdc expostos nas TABELAS VII
e VIII. Na priméira estao as alteragdes em cada caso, e
na seguinte resumimos as alteragdes conforme sua intensi-
dade. No caso 15 encontrou-se granuloma no espago porta,
no qual nao se demonstrou a presenga de agente etiongi—

co. Nas FIGURAS 1 a 6 estaoc exemplificadas as alteragoes

histopatoldogicas mais representativas deste material.
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TABELA VI - ESTUDO DO ACOMETIMENT(O HEPATICO NA TOXO-
PLASMOSE  ADQUIRIDA FORMA LINFOGLANDULAR: HEPATOME-
GALIA E CARACTERIZACAC SEMIOLOGICA,

CASO | HEPATQMEGALIA | CARACTERISTICA | CASO| HEPATOMEGALIA | CARACTERTSTICA
(a-n c:m) * * & (m cm) * * %
1 - - 22 2 Normais
2 4 Normais 23 2 Normais
3 8 Normais 24 - -
4 1 Normais 25 3 Normais
5 2 Endurecido + | 26 - -
6 - - 27 2 Normais
7 1,5 Rormais 28 - -
g 4 Endurecidoc +H 29 2 Normais
E 2 Normais 30 - -
10 - - 31 - -
11 - - 32 4 Normais
12 4 Normais 33 3 Normais
13 - - 34 4 Normais
14 2 Emﬁnechk$+ 35 2 Normais
15 2 Normais 36 2 Endurecido +
16 - Normais 37 1 Normais
17 - - 38 2 Deloroso
18 5 Doloroso 39 - -
19 1 Normais 40 2 Normais
20 3 Normais 41 2 Normais
21 3 Normais 42 - -
* - Medida na linha hemiclavicular abaixo do rebordo costal direito.

*#% _ Caracteristicas palpatdrias examinadas: dor, consBteéncia, super-
ficie, borda e mobilidade,
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FIGURA 1. - Aspectos da hiperplasia/hipertrofia de
celulas de Kupffer difusa e focal. Esteatose (ca-
so 18). H. & E. 221 x.

FIGURA 2. - Inchagao turva dos hepatdocitos. Figuras
de regeneragao celular e pigmento intracelular
(caso 9). H. & E. 221 x.



FIGURA 3. - Figuras de regeneragao celular. Observa-
-se no canto superior direito da fotomicrografia
a presenga de espago-porta com infiltrado mononu-
clear (caso 16). H. & E., 221 x.

FIGURA 4. - Esteatose. No centro observa-se um vacuo
lo numa celula binucleade. Inchagao turva de di-
versos hepatocttos (caso 18). H. & E. 552 x.



FIGURA 5. - Ao centro hiperplasia/hipertrofia focal
de celulas de Kupffer classificada como discreta
neste campo (caso 18). H. & E. 552 x.

FIGURA 6. - Ao centro hiperplasia/hipertrofia focal
de celulas de Kupffer classificada como moderada
neste campo (caso 18). H., & E. 552 x.
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IV - DISCUSSAO

Nao encontramos na literatura estudos
sistematizados, prospectivos que visem quantificar e qua-
lificar a agressdo hepdtica na toxoplasmose adquirida for
ma linfoglandular.

Além do interesse académico o assunto
encerra tambem aspectos Qr&ticos relevantes, de maneira
que o clinico frente a casos desta natureza possa inter-
pretar corretamente através do exame clinico, bioguimico
e histologico e comprometimento do figado e inclusive, es
tabelecer o prognostico. Os tratados quer de anatomia pa-
tologica, quer especializados em doengas hepatobiliares
nao concedem nenhum destague e muitas vezes nem fazem re-
ferencias, as alteragdes que esta forma clinica da modali

dade adquirida da toxoplasmose pode determinar no figado.
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Como exemplos poderemos citar os textos de ROBBINS 50,

KISSANE °°, CORREA & col. 1% e SHERLOCK 85, dentre  ou-
tros. |

Os estudos realizados, na sua maioria,
fazem referéncias a diagnésticos ocasionais de hepatite a
guda atribuida a infecgdo toxoplasmica em paciente cujo
diagnostico inicial era hepatite infecciosa a virus (AVER

BACH & col. ’, BEAUVAIS & col. ®

col. 27, KOUBA & col. 39237  yISCHER & col.

, GEYER 2%:2%  HONGRE &
69, . Alénm dis
to, a maioria dos trabalhos apresentam casuisticas pouco

expressivas ou mesmo fazem consideragles a propdsito de

um caso (AVERBACH & col. 7, BEAUVAIS & col. 8, BRYS &
col. Y, CICERO & col. 12, HONGRE & col. 27, KOUBA &
col. 3%, MENON & SIMPSON ", RIFAAT & col. °°, e VISCHER
& col. 69).

0 que se depreende, da analise da li-
teratura, e que ©0s conhecimentos ate o momento acumula-~
dos, nao permitem estabelecer um padrao definide para o
acometimento do figado na forma linfoglandular da toxo-
plasmose adquirida.

De maneira incompreensivel, ja que a
toxoplasmose & doenga universal e de alta prevaléncia em
todos os continentes, sem aparentes aspectos regionais
quanto as sindromes clinicas determinadas, ha nitida pre-

valencia dos autores europeus, nos estudos sobre o compro
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metimento hepatico, tanto na forma hepiatica, como na lin-

foglandular da modalidade adquirida da doenga (BEAUVAIS &

col.®, BRYS & col. °, cEYER 2%°%% HONGRE & col. 27, ka-
BELITZ 52, KOUBA & col. 52237 MENON & siMPsoN “3,ponLe®3
69

VISCHER & col. ).

Por ocutroc ladeo, aspectos conceituais
conflitantes e interpretagoes ndo adequadas dos testes
sorologicos, nos fazem interrogar a validade de alguns
casos nos trabalhos de GEYER 2322% o BRYS & col. 7, os
quais atribuem a toxoplasmose, recidivas de doengas he-
patica cronica, por vezes varios anos apds quadro icté-
rico nao diagnosticado ou entdo caracterizado clinicamen
te como hepatite por virus. Do mesmo modo,KOUBA & 001.37
baseiam o diagnostico de dois casos apresentados em cri-
térios inaceitaveis no cohsenso geral da literatura,
quais sejam, prova intradérmiéa positiva e reagao de fi—
xagao do complemento em titulos baixos 'em um caso, nega-
tiva em outro, e neste teste de imunofluorescencia tam-
bem em titulos muitos baixos (1/32). Toda a revisao da
casuistica que & apresentada por estes autores, fica sob
o alvo destas falhas na caracterizagac laboratorial do
diagnostico.

A luz dos conhecimento atuais, tam-
bém é inaceitdvel a caracterizagdo diagnostica do caso

45

relatado por MENON & SIMPSON ">, e, achamos pouco prova-

vel gue ao caso apresentado por RITAAT & col. 59, possa
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ser atribuida a etiologia toxoplasmica, notadamente & mo-
dalidade adquirida.

0s relatos de BRYS & col. 9e CICERO &

col. 12

» retratam os efeitos deleterios da imunessupres-
sdao medicamentosa em pacientes com toxoplasmose em evolu-
¢ao onde foi verificado marcante comprometimento do figa-
do. Retratam, portanto, situacgdes clinicas diferentes dos
nosscs objetivos de estudos.

Nossa casuistica assume os padroes ha
bituais classicos da forma linfoglandular da toxoplasmose
adquirida, quanto ao grupo etario, ja que a média etdria
de 22 anos atesta o predominio em adultos jovens. Em 1/3
da nossa casulstica os pacientes tinham 1% anos ou menos.

21
)

Estes dados se superpdem as andlises de FRANKEL SI-

IM 66’6?, e outros. 0s demais achados como linfocitose
sanguinea com atipias linfocitdrias e altos niveis de an-
ticorpos, eﬁidenciados por titulos elevados de positivida
de no teste de Sabin-Feldman, também sdo superponiveis ao
que ocorre nesta forma de toxoplasmose, nas casulsticas
ou informacoes dos mesmos autores.

0 critério que usamos para a caracte-
rizagao do diagndstico foi uniforme, valorizando dados e-
pidemiologicos, clinicos e sorologicos.

Nas Gltimas duas décadas, muitos mé-

todos serologicos para o diagnostico da toxoplasmose fo-
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ram estudados, mas nenhum suplanta ¢ "dye test” em especi
ficidade e sensibilidade, de maneira, que este continua

sendo o procedimento sorclogico de referéncia e aferimen-

to dos demais (AMATO NETO 1°2, CAMARGO *1, ETCHEVERRY &

co1. 18, rEroman 19229, FrenkEL 2%, carcarp 22, gacoss 2°

"0 PIGUET & col. °l, REMINGTON & col. °°,

REMINGTON & MERLER °7, REMINGTON °®, SABIN & FELDMAN °2

LOUCHET & col.

3

dentre outros). Foi este o procedimento soroldgico usado
no nosso material e ndo ineluimos outros processos labora
toriais para diagnostico etioldgico, hoje rotineiros, por
que na ocasiao em qde programamos nosso estudo e colhemos
este material nac havia familiaridade com a padronizagao
das téecnicas e interpretagao dos resultados, em confronto

com a clinica (AMATO NETO °, CAMARGO L1

). Por esta razao
usamos o metodo laboratorial classico com o qual o servi-
go em que trabalhamos tinha acumulado grande experiencia
e que persiste até hoje como teste diagndstico padrdo.

A metodologia aplicada para a investl
gagdao do acometimento hepatico, na toxoplasmose adquirida
forma linfoglandular, por nao se servir de procedimentos
sofisticados, concede ao estudo carater pratico.

A anamnese nao nos permitiu, nas ob-
servagoes realizadas, suspeitar do envolvimento do figado

no curso da toxoplasmose em estudo. Todos os pacientes ne

garam ictericia ou seus comemorativos. O confronto destas

3
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observagoes com as constantes na literatura nac nos pare-
ce exeqliivel, jé que os trabalhos sobre o assunto nao saoc
prospectivos e geralmente tomam por partida sintomas ou
sinais clinicos, onde a ictericia tem lugar freqiientemen-

te. GEYER 23»2%

destaca dores abdominais vagas, geral-
mente localizadas no hipocondrio direito, como compati-
veis com o envolvimento hepatico na toxoplasmose dos lin-
fonodos cervicais, para usar sua proépria denominagdo. Es-
te mesmo autor, relata ictericia discreta e hepatomegalia
dolorosa como evidencias deste acometimento. Preferimos
admitir que a selegdo de casuistica do autor referido,te-
nha feito com que casos de comprometimento hepatico mais
acentuado tenham sido analisados, nao espelhando, portan-
to, © que & mais comum. LAVERDANT & col. 38 relataram sin-
tomas dispeépticos em 11 vezes, queixas gastricas tres ve-
zes e ictericia uma vez. Nos 49 pacientes de seu estudo
com, o que acreditamos seja, a forma linfoglandular da to-
xoplasmose adquirida.

| A hepatomegalia foi freqllente na nossa
casulstica. 0 seu encontro ocorreu em 28 casos (66,7%) ,nun
ca muito expressiva, atingindo no maximo a cinco cm; suas
caracteristicas foram quase sempre normais, poreém em qua-
tro casos (9,5%) consistencia foi notada aumentada, e em
dois casos (%,7%) dor a palpagdo. Nao ocorrveram alteragoes

. - . . - . -+ -
nas demais caracteristicas semiologicas do figado. Existem
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divergencias na literatura quanto a freqliencia da hepato-

megalia. A maioria dos autores considera este fato inco-

mum (DEBRAY & BLANCHON 1®, LELONG & col. 3%, PIGUET &

col. °1, REMINGTON & col. °°, siiM ©:87  TuroLoGIDES &

KENNEDY ©8 e VRIES ’C). Outros fazem referéncias a encon-

tros mais freqlientes (LAVERDANT & col. 38, LOUCHET &

col. HU, KOUBA & col. 37), que apresentaram casulsticas
em que o figado foi palpavel em 10,2%, 22,2% e 14,2% dos
casos respectivamente. Os autores gue relatam casos de he
patite no decurso da toxoplasmose adquirida, com aumento
dos linfonodos encontraram hepatomegalia de maneilra pratl
camente constante, porém, discreta e por vezes dolorosa

(AVERBACH & col. |, BEAUVAIS & col. °, GEYER 25»2Y

&% col. 27, e VISCHER & col. ©°

,HONGRE
). Os procedimentos semiolo
gicos ndo mostraram nenhum sinal clinico de insuficiencia
hepatica no nosso estudo.

| A anidlise do comportamento dos testes
bioquimicos habituais, para o estudo das doengas do figa-
do, revelou alterag¢tes discretas e inconstantes, eviden-
ciando que ma forma linfoglandular da toxoplasmose adqui-
rida hi comprometimento hepatico, porém nem sempre e de
maneira nunca acentuada, como fol apresentado nos resul-
tados. F concebivel, que alteragoes bioquimicas mais ex-
pressivas que as encontradas em nossa casuistica, descri-

tas na literatura, correspondam ora a casos de forma hepé



75

tica pura, ora a agressdc hepatica mais acentuada no cur-
so da forma linfoglandular.

As transaminases séericas estiveram al
teradas em percentagem apreciavel dos casos, sendo que a
glutamico-piruvica apresentou pequenas anormalidades em
14,3% dos casos,enquanto a glutamico-oxalacética tambem a
presentou ascensaoc de seus valores normais, da mesma in-
tensidade, em 31% dos casos, ou seja, em praticamente 1/3
da casuistica. Nao podemos precisar ate que ponto haja a
participagao de outros sistemas ou Orgdos na responsabili
dade da elevagdo dos niveis normais destas enzimas, no en
tanto, a correlagao destas alteragoes com as anormalida-
des histopatologicas nos faz supor que se deve ao figado
a pfincipal parcela. Nic foi possivel, como pode ser vis-
to pela analise dos Graficos e Tabelas correspondentes,
estabelecer correlagdes definitivas, na nossa casulistica,
entre elevagdes dos niveis destes enzimas, gravidade cli-
nica e alteragdes histoldgicas hepaticas, possivelmente,
devido a benignidade do acometimento que foi demonstrade
em todos os casos. Entretanto, naqueles em que encontra-
mos elevagdo da transaminase glutamico-pirivica, a exce-
cao de apenas um caso, demonstraram-se alteragoes histopa
tologicas parenquimatosas, expressas por fenomenos regene
rativos e degerativos nos hepatocitos, alem de necrose he

patocitica, esta Ultima apenas em dois casos. Em relagao
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a transaminase glutamico-oxalacética esta correlagdo ndo
ocorreu. LAVERDANT & col. 38, encontraram em sua casuisti
ca, alteragoes da transaminase glutamico-pirivica em 8,1%
o0 que se aproxima dos resultados que obtivemos. O confron
to dos nossos resultados com os referidos nas demais pu-
blicagoes sofre restrigoes pela selegao de pacientes nas
casulsticas analisadas por AVERBACH & col. 7, BEAUVAIS &
col. B, BRYS & col. °, HONGRE & col. %', KOUBA & co138237
VISCHER & col. °°.

As bilirrubinas, fosfatase alcalina e
colesterol, nao apresentaram alteragoes significativas de
acometimento hepatico. As pequenas alteragGes nas bilirru
binas totais nao tiveram tradugdo clinica e dependeram da
elevagac da frag¢do ndo conjugada. A literatura consigna
casos de anemia hemolitica associada a toxoplasmose do
adulto (FRENKEL 21, KALDERON & col. 33). Nao houve na nos
sa casulstica evidéncias clinicas de colestase, nem pre-
senca de hemossiderina no figado. 0 grupo etario a que
pertenciam os pacientes que apresentaram as discretas al-
teragoes na dosagem do colesterol, permite supor outra
causa, e nao o comprometimento hepatico, como QGnico deter
-minante desta anormalidade.

As mucoproteinas sericas apresentaram

elevagao em 26% dos casos, de intensidade leve e moderada

como € visto no Grafico III. As mucoproteinas foram intro
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duzidas no diagnostico das afecgdes hepaticas para auxi-
liar na diferenciagac das doengas hepatocelulares, em que
seus niveis estdo baixos, provavelmente por sintese depri
mida, e ictericias obstrutivas em que seus niveis tendem
a se elevar (DAVIDSOHN & HENRY %), ELKIS & col. *7 tam-
bem as utilizaram no diagndstico diferencial das icteri-
cias. £ exame inespecIifico e com migracao na eletroforese
das proteinas com as globulinas alfa-2 (DAVIDSOHN &
HENRY 14). No nosso material, provavelmente, seu aumento
espelha processo inflamatdrio.

0 tempo e atividade de protrombina,
nao mostrou alteragGes sendo em um caso e mesmo assim dis
creta. Os valores baixos desta dosagem podem resultar
da incapacidade do figado em procecer i sua sintese, por
lesao hepato-celular, ou, como nas obstrugdes biliares,
por absorgdo inadequada de vitamina K (DAVIDSOHN & HEN-

rRY * e sHERLOCK ©°%)

. Na nossa casuistica afasta-se a se-
gunda hipotese.

A analise dos resultados das diferen-
tes fragoes da eletroforese das proteinas permitiu demons
trar diminuig¢ao da albumina e elevacgdo das globulinas al-
fa-2, beta e gama, constituindo juntamente com a normali-
dade da globulina alfa~l a eletroforese padrao do mate~
rial que estudamos. A interpretacao destes resultados nos

permite deduzir que apenas podemos atribuir a doenga hepé

tica a diminuigdc da albumina, ja que o figado € o orgio
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de sintese desta proteina. As globulinas sdo produzidas,

pelo menos parcialmente, em outros locais (DAVIDSOHN &

% ¢ sHERLOCK %°) e na nossa casulstica suas eleva-

HENRY
goes podem depender também de processos inflamatdorios ex-

tra-hepaticos determinados pela propria doenga. As obser-
8 59

vagoes de BEAUVAIS & col. ~, RIFAAT & col. , mostraram
diminuigao da albumina e elevagao das globulinas.  KABE-
LITZ 32, relata elevagao da gamaglobulina. Trata-se, ne

entanto, de estudos do comprometimento do fIgado na toxo-
plasmose, analisando casuistica nio homogenea.

Como a albumina e as globulinas medem
fungoes diferentes, a alteragdo da relagio albumina/globu
lina € desprovida de significado de lesdo hepatica (SHER
LOCK 85). As provas de labilidade proteica por se basea-
rem no desiquilibrio das fragdes das proteinas séricas,
especialmente no aumento da gamaglobulina e fragdes de
lipoproteinas e diminuigdo da albumina, bem como, altera-
goes qualitativas das moléculas desta Ultima, pela razio
exposta devem ser consideradas como ndao especificas do
comprometimento do figado (DAVIDSOHN & HENRY lu, SHER-
LOCK 65), e suas alteragoes, muito freqllentes, conforme
se demonstrou nos resultados, devem ser analisadas sob es
te prisma. Estao aqui incluidas para comparacgio, ja que a
literatura a respeito do acometimento do figado na toxo-

plasmose lhes da infundado destaque (BEAUVAIS & col. °,
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BRYS & col. °, GEYER 2522% HONGRE & col. 27,KABELITZ 32,
KOUBA & col. 38237 LAVERDANT & col. 38, MENON &  sTMP-
45 53 59

SON I POHLE » RIFAAT & col. ).

A comparagao dos resultados que obti~-
vemos, na analise do comprometimento do figado na toxo-
plasmose adquirida forma linfoglandular, com os demais es
tudos que abordam o problema, sofre restrigdes, porque es
tas, como dissemos, sdo selecionadas, e partem da analise
de casos onde este comprometimento foi muito marcante. Ca
sulsticas como a de LAVERDANT & col. 38, cujas caracteris
ticas tem alguma semelhanga com a nossa, conforme acredi-
tamos, apesar de nao terem estudo bioquimico tao extenso
nem histologico ou analisar o material prospectivamente,
mostram alteragdes em muitos pontos semelhantes as que en
contramos. A casulstica de POHLE 53, numerosa, por se tra
tar de relato em congresso, & referéncia sobre a qual nao
ha relato completo e definitivo. Estd claro que nao esta-
mos tratando da forma hepatica da toxoplasmose adquirida,

3

onde estas alteragoes devem ser fundamentais e predominan
tes de acordo com a conceituacdo emitida por KABELITZ 32,
e aceita classicamente.

Seguindo o mesmo roteiro, analisare-
mos os achados histopatolégicos, comparando-os com os re-

latos da literatura, abordando os Itens expostos na nossa

metodologia.
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Nao foi observado, em nenhum de nos-
SOs casos, alteragao da arquitetura lobular. Nos casos 14
e 15 havia fibrose no espago portal, em ambos discreta.
Observou-se, ainda no caso 15, presenga de granuloma com
celulas gigantes. O achado isolado, somente neste Caso,
sem evidéncias de grande participagdo histiocitaria por-
tal nos demais casos, que pudessem sugerir que uma grande
reagao do sistema reticulado-endotelial a este nivel fos-
se o quadro reacional esperado, nos fez supor que seu a-
chado foi fortuito, e provavelmente depende de outra etio
logia. Ressalte-se que para este caso especificamente a
realizagao de coloragdo para pesquisa de bacilos alcool-
~acido resistentes pelo método de Ziehl - Nielsen, bem co
mo de fungos pelos métodos do P.A.S. e da prata-metenami-
na, nao demonstraram agentes. No caso 14 a fibrose era
restrita ao espago portal, sendo o limite deste nitido
nos cortes corades pelo meétodo de Gomori para fibras de
reticulina. Por este método ndo se demonstrou colapso da
trama reticular em nenhum campo. Tais fatos nao trazem ne
nhuma sugestdo de que a evolugao para a cirrose possa ser

complicagao desta entidade,conforme sugere KABELITZ 32,

afirmam BRYS & col. °, GEYER 23°2% o MENON & SIMPSON “5.

e

Em 33 casos (78,6%) estava presente
infiltrado mononuclear portal, cuja intensidade apenas no

caso 14, que também apresentava fibrose no espago portal,
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foi considerado intensa. Poucos autores realgam a partici

pagdo portal; no entanto BUDZILOVICH 1, GEymr 2324

BA & col. 37, e VISCHER & 001.65, relatam & sua presenga

, KoU

em intensidade discreta ou moderada.

A fibrose portal, somente fol observa
da no caso 14 conforme fol discutido anteriormente.

Em 39 casos (93%) houve aumento do vo
lume e do numero das células de Kupffer, caracterizando a
hipertrofia/hiperplasia destes elementos do S$.R.E. do fi-
gado, em diversos graus. Estas alteragoes apresentavam-se
tanto de modo difuso, quanto de modo focal, num mesmo ca-
so. Nesta Ultima eventualidade apresentavam-se as celulas
como pequenos aglomerados. Tal forma de apresentagac pa-
receu~nos bastante caracteristica. No Unico caso em que
encontramoes © que caracterizamos como cisto de toxoplasma,
conforme exposto adiante, ele se encontrava em area de hi
perplasia/hipertrofia focal. Embora tal fato nao tenha si
do demonstrado em nossc material, estes achados sugerem
que a hiperplasia/hipertrofia focal da célula de  Kupffer
possa corresponder as areas onde estejam os parasitas, en
quanto a difusa possa ser essencialmente reacional. Esta
foi a alteragao mais freqliente em nosso material, o que
se justifica, em se tratando de forma clinica da toxoplas
mose adquirida, em qQue se manifesta hiperplasia linfo-re-

ticular ao nivel dos lonfonodos. A participagdc do siste-
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ma reticulo-endotelial & realgada por BUDZILOVICH lo,FRBH

KEL %! e REMINGTON & col. °°. 0 primeiro autor descreve
em um caso fatal a presenga do parasita nas células de
Kupffer, porém, nenhum deles cita ou discute os aspectos
focais da hiperplasia/hipertrofia.

As alteragoes nos hepatocitos  serido
analisados obedecendo-se a seqliencia da Tabela VII.

Esteatose sob a forma macro ou micro-
goticular fol assinalada em 13 casos (31%) discreta; ape-
nas um caso a apresentava de intensidade moderada. Esta
alteragdo degenerativa também foi referida em casos espo-

23,24 e KQUBA & col. 37.

radicos por GEYER

Inchagdc turva foi assinalada em 17
casos {(40,4%). Sua caracterizagao morfologica € bastante
dificil, traduzindo alteragdo no metabolismo energetico
do hepatécito. Tal alteragdo morfologica ndo € referida
pelos diversos autores consﬁltados.

Alteragdes regenerativas, observadas
de acordo com os critérios anteriormente expostos, foram
encontradas em 19 casos (45,2%). Tal fato sugere que o
hepatocito seja de algum modo lesado nesta entidade, de
maneira que a regeneragaoc e excitada. Isto fica claro se
observarmos que em 16 casos havia concomitancia das alte-

ragoes regenerativas e degenerativas, enquanto somente em

cinco oportunidades foram assinaladas alteragoes regenera
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tivas ou degenerativas iscladamente. A literatura consul
tada ndo destaca as alteragbes regenerativas; apenas GE-
YER 23 e KOUBA & col. 37 a referem em um caso cada.

A hemossiderina n3o foi assinalada em
nenhum dos casos,

Pigmento granular acastanhado, intra-
celular, negativo a reagdo do azul da Prussia, esteve pre
sente em quantidade discreta e moderada em 17 casos(40,4%),
Em 12 casos (28,6%) observamos fenomenos regenerativos con
comitantes por vezes associou-se também inchagdo turva.Sen
muito provavelmente este pigmento do tipo biliar, seu a-
chado poderia estar traduzindo disturbios energeéticos dos
hepatacitos em degenerag¢ao e regeneragao.

Necrose focal do tipo hialino, foi
observada em cinco casos (11,9%) em todos eles as celulas
necroticas estavam presentes escassamente. VISCHER &

69 - »
» tambem a descreveram, em seus dois casos, tendo

col.
demonstrado em ambos a presenga do parasita.

A retencdo biliar ndo foi observada
em nenhum dos nossos casos. CICERDO & col. 12,GEYER 23,24,
KOUBA & col. 37, VISCHER & col. °°, relatam-na em suas pu
blicagoes.

Somente no caso 25 observamos a pre-
senga de cisto de Toxoplasma gondii. Conforme ja anterior

mente referido, este encontrava-se em area do hiperplasia/

/hipertrofia focal da celula de Kupffer, a qual se repe-



84

tia em mﬁltiplos outros campos, sem que se demonstrasse o
parasita nestas outras areas. Ressalte-se gue em ncssos
casos nao foram realizados cortes seriados. Tal procedi-

mento, bem como a inoculagao em animais de laboratoric e

a aplicagao do método da imunofluorescéncia (OURTH 50

) po
deria eventualmente demonstrar © parasita em maior nimero
de casos. A aplicagaoc desta ultima metodologia permitiu a
VISCHER & col. 59’ demonstrarem o agente em dois casos
com quadro clinico de hepatite aguda.

Em dois casos, conforme se observa ha
Tabela VII nao haviam alteragdes histopatoldgicas, dentro

dos critérios por nos adotados.

Este quadro histoléogico e, parcialmen

te, descrito por alguns autores. Assim GEYER 23,2q, KA-
BELITZ 32, real¢cam a hepatite intersticial; KOUBA &
col. 37, descreveram dois casos em gque no primeiro encon-

traram infiltrado inflamatorio mononuclear periportal e
alteragOes regenerativas dos hepatdcitos, e no segundo es
teatose macro-goticular, colestase intraceiular com "ati
vagao" de celulas de Kupffer. VISCHER & col. 69, foram os
unicos autores a relatarem necroses focais associadas a
outras alteragoes, inclusive o encontro de numerosos para
sitas. A Unica série volumosa de casos parece ser a de
POHLE, c¢itado por KOUBA & col. 37, que relatou em 103 pa

cientes o achado de "ativagao" de células de Kupffer em
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44 casos. Como ja foi comentado anteriormente, por se tra
tar de relato em congressc, nao dispomos de informagoOes
pormenorizadas que nos permitam analisar sua casuistica.

Podemos pois dizer, analisando em con
junto, que o quadro histopatologico do figado na toxoplas
mose adquirida forma linfoglandular traduziu-~se, em nosso
material, por hiperplasia/hipertrofia de celulas de Kupf-
fer, tanto difusa quanto caracteristicamente focal, asso-
ciada a infiltrado portal de celulas mononucleares. A
participagdao parenquimotosa se fez atraves de alteragdes
degenerativas e principalmente regenerativas, sendo rara
a necrose celular. Associou-se ainda-preSenga de pigmento
granular acastanhado intracelular sem ferro. 0 achado do
parasita foi ocasional. Fibrose portal e colapse do reti-
culo ndo parecem ser dados importantes na alteragao his-
topatologica, ndo havendo evidéncias, no nosso material,
que esta entidade evolua para a cirrose.

A ausencia na literatura da descrigao
minuciosa e de material de figado mais numerosd, na forma
clinica que estudamos, impede maior comparacao dos resui-
tados que obtivemos.

Com o intuito de interpretar as alte-
ragoes observadas, verificamos que o figado € acometido
freqllentemente na toxoplasmose adquirida forma linfoglan-

dular, conforme foi evidenciado pelos dados cIlinicos,bio-
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quimicos e histoldgicos. Nio encontramos, porém, altera-
goes proeminentes e expressivas. O Toxoplasma gondii so
foi diagnosticado uma vez pelo método habitual de estudo
histologico, como foi nosso proposito. Permanece aberto o
campo de pesquisa para novos trabalhos subseqllentes, que
através de procedimentos mais sofisticados como inocula-
¢Oes e imunofluorescéncia em tecido, possibilitem obter
maiores subsidios para o diagndstico etioldgico. Foi de-
monstrado experimentalmente (SIIM 8?),. usando inoculagoes
simultaneas de macerado de linfonodo, musculo estriado e
amigdala, o agente etioldogico concomitantemente nestas es
truturas, permitindo concluir que a infecgdo, mesmo que
clinicamente leve, & generalizada. FELDMAN 20, estende

esta afirmagdo inclusive ds formas assintomaticas. Se es-
te & o mecanismo patogenético das alteragoes que encontra
mos no figado de pacientes com a forma linfoglandular da
doenga,nio ha evidencias diretas, embora, conforme ja des
cutimos, o achado de focos de hiperplasia/hipertrofia de
celulas de Kupffer, em nossos casos, possa corresponder a
reagdo local a presenga do parasita, enquanto o achado di
fuso, acreditamos seja reacional. Portanto, € nosso enten
der, que estes dois mecanismos devam estar implicados na
determinagdo das lesCes hepaticas no material que analisa

mos.
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Vv - CONCLUSOES

Em coerencia com as proposigdes do es

tudo realizado sobre o comprometimento hepatico em 42 pa-

cientes com toxoplasmose adquirida forma linfoglandular,

julgamos poder apresentar as seguintes conclusoes:

a-1>

o comprometimento hepatico, nao pode ser suspeitado

pela anamnese;

entre os sinais clinicos de acometimento hepatico
pesquisados ao exame fisicoj, apenas a hepatomegalia
mereceu destaque, estando presente em 2/3 dos nos-
sos casos, suas caracteristicas semiologicas foram
normais 34 excegac de poucos casos, em que ocorreu

dor e aumento da consisténcia a palpagao;
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os testes bioquimicos que revelam comprometimento
hepatico, quando o fizeram, demonstraram pequenas
alteragoes. A transaminase glutamico-oxalaceética em
cerca de 1/3 dos casos apresentou discretas altera-
goes, enquanto a transaminase glutamico-piruvica
também o fez, porem, com freqliéncia menor. A ele-
troforese das proteinas séricas apresentou comporta
mento demarcado por hipoalbuminemia e aumento das
globulinas, alfa-2, beta e gama. As mucoproteinas
séricas apresentaram com relativa freqifléncia, alte-

ragoes do mesmo teor ou seja discretas;

o quadro histopatologico do figado caracterizou-se
nesta forma clinica por predominio das reagdes in-
flamatorias, com hiperplasia/hipertrofia das ceélu-

las de Kupffer e infiltrado mononuclear portal;

a participacgdo das celulas de Kupffer fez-se tanto
de uma forma difusa quanto focal. Este Ultimo qua-
dro sugere que © parasita possa ser aqui o responsa
vel direto pela reacgao, enquanto na forma difusa

trata-se de quadro reacional;

foi freqllente a participacdo parenquimatosa hepati-
ca, variando as alteragdes desde fendOmenos degenera
tivos e regenerativos até a necrose do tipo hiali-

no, restrita a pequenos focos;
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o achado de pigmento intracelular desprovido de fer
ro, foi freqllente sugerindo lesdo metabolica hepa-

tociticas
nao foi freqfiente o achado do parasita;

nao houve evidencias que pudessem sugerir a evolu-

¢ao para a cirrose hepatica nesta entidade;

a participagdo reacional das celulas de Kupffer as-
sociadamente difusa e focal, juntamente com discre-
ta participagac degenerativa e regenerativa hepato-
citica e infiltrado mononuclear portal, pode suge-
rir a etiologia, mesmo na ausencia de demonstracgao

do parasita, nesta modalidade da toxoplasmose adqui

rida.
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