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RESUMO

A neurotoxoplasmose (NTX) constitui a manifestacdo neuroldgica mais frequente e grave da infecgdo
pelo Toxoplasma gondii em individuos imunocomprometidos, especialmente pacientes vivendo com
HIV com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 100 células/mm? e receptores de transplante de
células-tronco hematopoéticas. O presente estudo objetivou analisar a correlagdo entre os achados
clinicos e os padroes radioldgicos na consolida¢do diagnostica da NTX. Trata-se de uma revisao
bibliografica narrativa realizada na base PubMed, incluindo artigos publicados nos ultimos cinco anos,
em portugués e inglés, que abordassem diagnostico e manejo da doenga. Os resultados evidenciam que
a apresentac¢do clinica ¢ predominantemente subaguda, caracterizada por febre, cefaleia progressiva,
confusdo mental, déficits neurolégicos focais e crises epilépticas. O diagndstico ¢ majoritariamente
clinico-radioldgico, sustentado pela presenga de sorologia IgG positiva, exclusdo de diagnosticos
diferenciais e resposta terapéutica empirica. A ressonancia magnética demonstra maior sensibilidade
em comparacao a tomografia computadorizada, sendo tipicas as lesdes multiplas com realce em anel
e edema vasogénico perilesional, além do sinal do alvo excéntrico. Técnicas avancgadas, como DWI,
espectroscopia por RM e SPECT, ampliam a acuracia diagnostica e auxiliam na diferenciacdo com
linfoma primario do sistema nervoso central. Conclui-se que a integragdo entre dados clinicos,
laboratoriais e radiolégicos permanece como o principal pilar para o diagndstico precoce e seguro da
neurotoxoplasmose, permitindo conduta terapéutica oportuna e redugdo da morbimortalidade.

Palavras-chave: Neurotoxoplasmose. 7Toxoplasma gondii. Diagnostico Clinico-Radiologico.
Ressonancia Magnética. HIV. Sistema Nervoso.

ABSTRACT

Neurotoxoplasmosis (NTX) is the most frequent and severe neurological manifestation of Toxoplasma
gondii infection in immunocompromised individuals, especially HIV-positive patients with CD4+ T
lymphocyte counts below 100 cells/mm? and recipients of hematopoietic stem cell transplantation.
This study aimed to analyze the correlation between clinical findings and radiological patterns in the
diagnostic consolidation of NTX. This is a narrative literature review conducted in the PubMed
database, including articles published in the last five years, in Portuguese and English, that addressed
the diagnosis and management of the disease. The results show that the clinical presentation is
predominantly subacute, characterized by fever, progressive headache, mental confusion, focal
neurological deficits, and epileptic seizures. The diagnosis is mainly clinical-radiological, supported
by the presence of positive IgG serology, exclusion of differential diagnoses, and empirical therapeutic
response. Magnetic resonance imaging (MRI) demonstrates greater sensitivity compared to computed
tomography (CT), with typical findings including multiple lesions with ring enhancement and
perilesional vasogenic edema, in addition to the eccentric target sign. Advanced techniques, such as
DWI, MRI spectroscopy, and SPECT, increase diagnostic accuracy and aid in differentiation from
primary lymphoma of the central nervous system. It is concluded that the integration of clinical,
laboratory, and radiological data remains the main pillar for the early and reliable diagnosis of
neurotoxoplasmosis, allowing for timely therapeutic intervention and reduced morbidity and mortality.
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RESUMEN

La neurotoxoplasmosis (NTX) es la manifestacion neurologica maés frecuente y grave de la infeccion
por Toxoplasma gondii en individuos inmunocomprometidos, especialmente pacientes VIH positivos
con recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a 100 células/mm? y receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas. Este estudio tuvo como objetivo analizar la correlacion entre los hallazgos
clinicos y los patrones radioldgicos en la consolidacidon diagndstica de la NTX. Se trata de una revision
narrativa de la literatura realizada en la base de datos PubMed, que incluye articulos publicados en los
ultimos cinco afios, en portugués e inglés, que abordaron el diagnoéstico y el tratamiento de la
enfermedad. Los resultados muestran que la presentacion clinica es predominantemente subaguda,
caracterizada por fiebre, cefalea progresiva, confusion mental, déficits neurologicos focales y crisis
epilépticas. El diagnodstico es principalmente clinico-radioldgico, respaldado por la presencia de
serologia IgG positiva, la exclusion de diagnoésticos diferenciales y la respuesta terapéutica empirica.
La resonancia magnética (RM) presenta una mayor sensibilidad en comparacion con la tomografia
computarizada (TC), con hallazgos tipicos que incluyen multiples lesiones con realce en anillo y edema
vasogénico perilesional, ademas del signo de la diana excéntrica. Técnicas avanzadas, como la DWI,
la espectroscopia por RM y la SPECT, aumentan la precision diagnostica y facilitan la diferenciacion
del linfoma primario del sistema nervioso central. Se concluye que la integracion de datos clinicos, de
laboratorio y radiologicos sigue siendo fundamental para el diagnostico precoz y fiable de la
neurotoxoplasmosis, lo que permite una intervencion terapéutica oportuna y reduce la morbilidad y la
mortalidad.

Palabras clave: Neurotoxoplasmosis. Toxoplasma gondii. Diagnostico Clinico-Radiologico.
Resonancia Magnética. VIH. Sistema Nervioso.
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1 INTRODUCAO

A neurotoxoplasmose (NTX) representa a manifestacao neuroldgica mais comum e grave da
infeccdo pelo protozodrio intracelular Toxoplasma gondii, ocorrendo predominantemente em
individuos com comprometimento severo da imunidade celular (Elsheikha et al., 2021). Em pacientes
vivendo com HIV, a patologia surge quase invariavelmente a partir da reativacao de cistos latentes no
tecido cerebral, disparada pela queda dos niveis de linfocitos T CD4+ abaixo de 100 células/mm? (Dian
et al., 2023; Farhab et al., 2025). Além do contexto do HIV, populacdes submetidas a transplantes de
células-tronco hematopoéticas (allo-HSCT) emergem como grupos de alto risco, exigindo vigilancia
diagnostica precoce para evitar desfechos fatais (Liao et al., 2023).

A patogénese da invasdo cerebral envolve a travessia da barreira hematoencefalica (BBB) pelo
parasita, que utiliza mecanismos de motilidade ativa e o transporte via "cavalo de Troia" dentro de
células imunes (Elsheikha et al., 2021). Uma vez no parénquima, a auséncia de uma resposta robusta
mediada por citocinas e linfocitos CD8+ citotoxicos permite a proliferagao descontrolada, resultando
em areas de necrose e inflamacao (Elsheikha et al., 2021; Farhab et al., 2025). O diagndstico definitivo
baseia-se na triade composta por manifestacdes clinicas focais, evidéncias sorologicas de exposi¢ao
prévia (IgG positivo) e achados radioldgicos caracteristicos em exames de neuroimagem (Zawadzki et
al., 2023; Dian et al., 2023).

A complexidade da patogénese no sistema nervoso central (SNC) ¢é amplificada pela
capacidade do Toxoplasma gondii de estabelecer um estado de laténcia cronica, manipulando o
microambiente metabdlico para evadir a detecgdo imunologica. Investigagdes recentes sugerem que a
gravidade da neurotoxoplasmose esté intrinsecamente ligada a linhagem genética da cepa infectante e
ao desenvolvimento de biofilmes celulares, que conferem uma camada extra de protecdo aos
bradizoitos contra a agdo de agentes terapé€uticos (Farhab et al., 2025). Observa-se que o parasita altera
a sinalizagdo de neurotransmissores, como a dopamina, para facilitar sua replicacdo e inibir a
quimiotaxia de células de defesa, o que pode resultar em alteracdes estruturais persistentes na barreira
hematoencefalica (Elsheikha et al., 2021). Tal dinamica fisiopatoldgica auxilia na compreensao de por
que pacientes imunocomprometidos podem manter sequelas neuroldgicas residuais e déficits
cognitivos mesmo apds a negativagdo da carga parasitaria e o controle da fase aguda da infeccao
(Bollani et al., 2022).

Além disso, apesar da introdugdo da terapia antirretroviral combinada (TARV), a
neurotoxoplasmose permanece como uma das principais causas de lesdes intracranianas expansivas
em pessoas vivendo com HIV, especialmente em paises de baixa e média renda com cobertura de
TARYV subotima, o que reflete a persisténcia de casos graves devido a barreiras no acesso ao tratamento
e a prevencao (Dian, Ganiem, Ekawardhani, 2023). Nesse viés, evidencia-se limitagcdes no diagnostico

precoce da neurotoxoplasmose, apesar dos avancos no conhecimento sobre a toxoplasmose, uma vez
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que a auséncia de biomarcadores especificos e métodos capazes de diferenciar infeccao latente de
doenca ativa mantém a doenca como um desafio clinico relevante, especialmente em pacientes
imunocomprometidos (Farhab et al., 2025).

O presente trabalho analisa a interdependéncia entre os sinais clinicos e os padrdes de imagem

na consolida¢do do diagnostico da neurotoxoplasmose.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas ao diagnéstico
da neurotoxoplasmose, com foco na correlagdo entre dados clinicos e radiolégicos. A pesquisa foi
realizada na base de dados PubMed, utilizando os descritores "Neurotoxoplasmosis", "Diagnosis" e
"Treatment", combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do
Medical Subject Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos,
disponiveis integralmente e redigidos nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma direta
o tema. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relagdo direta com o tema central, publicacdes
duplicadas, revisdes narrativas com baixo rigor metodoldgico e artigos ndo indexados na base de dados
utilizada. A selecdao dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida
pela avaliacdo dos textos completos para confirmar a relevancia. As informagdes extraidas foram

organizadas de forma descritiva para compor a analise qualitativa dos protocolos vigentes.

3 RESULTADOS

A infec¢do primaria pelo Toxoplasma gondii geralmente ¢ assintomatica em
imunocompetentes. No entanto, a reativacao da doenca em pacientes imunocomprometidos, pacientes
com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida ou individuos submetidos a transplante de células
tronco hematopoéticas, pode frequentemente levar a infeccdes graves e oportunistas, e cujo
acometimento do sistema nervoso central ¢ o mais comum (Liao et al., 2025).

A apresentacao clinica da neurotoxoplasmose ¢ tipicamente subaguda, sendo a febre o sintoma
sistémico mais prevalente, observada em até 80-90% dos casos (Liao et al., 2023). Os pacientes
frequentemente manifestam cefaleia progressiva, confusdo mental e déficits neurologicos focais —
como hemiparesia ou ataxia— que refletem a localizacao das lesdes no parénquima (Dian et al., 2023).
Crises epilépticas podem ocorrer como sinal inicial devido ao efeito irritativo das lesdes corticais
(Zawadzki et al., 2023). Em casos atipicos, a doenca pode apresentar-se como uma encefalite difusa,
caracterizada por rapida deterioragdo do nivel de consciéncia sem sinais de localiza¢do evidentes

(Pearce et al., 2021).
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O diagndstico da neurotoxoplasmose € predominantemente clinico-radioldgico, principalmente
em pacientes imunossuprimidos. Laboratorialmente utiliza-se, também, detec¢ao molecular por PCR
para Toxoplasma gondii no liquor e demonstracdo histopatologica por bidpsia cerebral. Assim como
métodos indiretos sorologicos, como ELISA, IFA, teste de Sabin-Feldman, testes de aglutinacao
(Farhab et al., 2025).

O diagndstico pode ser presuntivo na presencga de sinais clinicos compativeis, uma ou mais
lesdes expansivas tipicas na neuroimagem, sorologia IgG positiva para Toxoplasma gondii, auséncia
de diagndstico alternativo e resposta clinica e/ou radioldgica apds tratamento empirico (Dian et al.,
2023).

No campo da neuroimagem, a Ressonancia Magnética (MRI) demonstra sensibilidade superior
a Tomografia Computadorizada (CT), especialmente para lesdes pequenas e localizadas na fossa
posterior ou ganglios da base (Zawadzki et al., 2023). O achado radiologico cldssico consiste em
multiplas lesdes nodulares ou anelares que exibem realce apds a administragdo de contraste,
frequentemente cercadas por edema vasogénico perilesional (Zawadzki et al., 2023; Liao et al., 2023).
Um sinal altamente especifico, embora presente em apenas cerca de 30% dos pacientes, ¢ o "sinal do
alvo excéntrico" ou "sinal do alvo central", que consiste em um pequeno nédulo de realce interno ao
longo da parede da lesdo anelar (Liao et al., 2023). Apesar da maior especificidade da RM, a TC ¢ 1til
na avaliagdo de lesdes focais e pode facilitar o diagndstico da neurotoxoplasmose, principalmente em
condig¢des de acesso limitado a exames mais complexos. As localizagdes mais comuns dos achados na
TC encontram-se nos ganglios da base lobo frontal e lobo parietal (Zawadzki et al., 2023).

O diagnostico diferencial dessas lesdes com realce em anel, em pacientes com HIV avangado,
inclui o Linfoma e outras infec¢des cerebrais como tuberculoma, abscesso bacteriano, infec¢do por
Nocardia ou criptococose (Dian et al., 2023).

Apresentagdes radiologicas incomuns incluem o espessamento ependimario e alteragdes
difusas da substancia branca, que podem mimetizar outras infec¢cdes oportunistas como a ventriculite
por CMV ou a leucoencefalopatia multifocal progressiva (Pearce et al., 2021).

A evolugdo dos protocolos de neuroimagem tém permitido uma distingdo mais refinada entre a
neurotoxoplasmose e suas variantes clinicas. Para além da morfologia convencional, o emprego de
sequéncias de Ressonancia Magnética ponderadas em difusdo (DWI) e o respectivo mapa de
coeficiente de difusdo aparente (ADC) sdao fundamentais na exclusdo de abscessos bacterianos
piogénicos, visto que as lesdes parasitarias raramente apresentam a restricao a difusdo caracteristica
de colecdes purulentas (Zawadzki et al., 2023). Em cendrios de alta complexidade, como em pacientes
pediatricos pos-transplante de células-tronco, a monitoriza¢ao precoce através da PCR em tempo real
no liquido cefalorraquidiano demonstra ser um diferencial clinico, permitindo a detec¢do do DNA do

parasita antes mesmo da consolidacdo de danos parenquimatosos visiveis em exames de tomografia
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computadorizada (Liao et al., 2023). Esse rastreio molecular, quando associado a analise volumétrica
das lesdes, oferece um parametro mais fidedigno para a avaliagdo da eficacia terapéutica a curto prazo.

Sorologicamente, a deteccdo de anticorpos IgG anti-7. gondii ¢ fundamental, apresentando
valor preditivo negativo extremamente alto; ou seja, a auséncia de IgG torna o diagnostico de NTX
improvavel em pacientes com HIV (Dian et al., 2023). A anélise do liquido cefalorraquidiano (LCR)
por PCR para DNA do parasita possui alta especificidade, mas sensibilidade variavel, sendo reservada

para casos onde a imagem e a sorologia sdo inconclusivas (Zawadzki et al., 2023).

4 DISCUSSAO

A neuroimagem ¢ essencial para o diagnostico e igualmente para determinar o progndstico da
neurotoxoplasmose.

A correlacdo clinico-radioldgica € o pilar que sustenta o tratamento empirico da NTX. Na
pratica clinica, a bidpsia cerebral — considerada o padrdo-ouro — ¢ frequentemente postergada em
favor de um teste terapéutico com sulfadiazina e pirimetamina (Elsheikha et al., 2021; Zawadzki et al.,
2023). A resposta clinica positiva, geralmente observada nos primeiros 7 a 14 dias, aliada a reducao
radiologica das lesdes em exames de controle, confirma o diagnostico ex juvantibus (Zawadzki et al.,
2023; Dian et al., 2023).

O principal desafio diagnostico reside na diferenciagdo entre a neurotoxoplasmose e o linfoma
primario do sistema nervoso central (LPSNC). Embora ambos possam apresentar realce anelar, as
lesdes da toxoplasmose tendem a ser multiplas e menores, enquanto o linfoma frequentemente se
manifesta como lesdo Unica com realce s6lido e envolvimento periventricular (Zawadzki et al., 2023).
O uso de técnicas avangadas, como o SPECT com talio-201 ou a espectroscopia por MRI, auxilia nessa
distingdo: a toxoplasmose ¢ tipicamente fria (hipometabodlica) no SPECT, enquanto o linfoma ¢ quente
(hipermetabdlico) (Zawadzki et al., 2023).

No campo do diagnoéstico diferencial avangado, a espectroscopia de protons por RM consolida-
se como uma ferramenta de alta relevancia ao identificar picos elevados de lactato e lipidios,
acompanhados de uma redugdo dréstica nos niveis de N-acetilaspartato (NAA) no interior das lesoes,
o que denota destrui¢do neuronal e metabolismo anaerdbio local (Zawadzki et al., 2023). Este perfil
metabolico difere significativamente do linfoma primario do SNC, que tipicamente apresenta picos
proeminentes de colina devido ao alto turnover celular neoplasico. Ademais, ¢ imperativo que o clinico
considere que a falha no teste terapéutico empirico apds 14 dias pode nao indicar necessariamente um
erro diagnostico, mas sim variagdes na farmacocinética das drogas em pacientes com sindromes de ma
absor¢do gastrointestinal ou interacdes medicamentosas complexas com o regime de terapia

antirretroviral (Dian et al., 2023; Liao et al., 2023). Portanto, a conduta deve ser personalizada,
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avaliando-se a biodisponibilidade dos farmacos antes de se optar por procedimentos invasivos como a
bidpsia estereotaxica.

Nesse viés, em apresentacdes atipicas, observa-se quadro de encefalite difusa com rapida
deterioragao do nivel de consciéncia, sem sinais focais evidentes (Liao et al., 2023; Dian et al., 2023;
Zawadzki et al., 2023; Pearce et al., 2021). Além disso, em contextos especificos, como pacientes
imunossuprimidos ou pediatricos pds-transplante, a deteccao precoce do DNA do parasita por PCR em
tempo real no liquor pode anteceder alteragdes estruturais evidentes na neuroimagem, ampliando a
acuracia diagnostica e permitindo monitoramento terapéutico mais preciso (Zawadzki et al., 2023;
Liao et al., 2023).

Adicionalmente, o reconhecimento de formas congénitas e sist€émicas da doenca ressalta a
importancia de uma abordagem diagnodstica que considere a carga inflamatdria sistémica. A
neuroinflama¢do na NTX ndo ¢ apenas um subproduto da carga parasitaria, mas uma resposta imune
complexa que pode persistir e causar danos secundarios mesmo apos a eliminacao dos taquizoitos
(Elsheikha et al., 2021; Bollani et al., 2022). Portanto, o diagnostico deve ser continuo, integrando a
evolucdo da imagem com a recuperacdo imunoldgica do paciente para evitar recidivas, que sio

frequentes em casos de interrupgao precoce da profilaxia (Dian et al., 2023).

5 CONCLUSAO

A neurotoxoplasmose permanece como uma das principais causas de lesdes expansivas do
sistema nervoso central em pacientes imunocomprometidos, especialmente naqueles com infec¢do
avancada pelo virus da imunodeficiéncia humana e em receptores de transplante de células-tronco
hematopoéticas. A presente revisdo evidencia que o diagnostico da doenca ¢ fundamentalmente
clinico-radiologico, sustentado pela integracdo entre manifestacdes neurologicas focais, sorologia
imunoglobulina G positiva e achados caracteristicos na neuroimagem.

A ressonancia magnética destaca-se como método de maior sensibilidade diagnostica,
particularmente na identificacao de lesdes multiplas com realce anelar e edema vasogénico, enquanto
técnicas avancgadas, como difusdo, espectroscopia e métodos funcionais, ampliam a precisao
diagnostica e contribuem para a diferenciagdo com o linfoma primario do sistema nervoso central e
outras infecgdes oportunistas. A resposta favoravel ao tratamento empirico permanece como
ferramenta pratica de confirmacgao diagnoéstica, especialmente em cendrios nos quais a bidpsia cerebral
ndo ¢ imediatamente indicada.

Conclui-se que a consolidagao diagnéstica da neurotoxoplasmose depende de uma abordagem
integrada e dinamica, que associe dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos, além da avaliacdao da

resposta terapéutica e do estado imunologico do paciente. O reconhecimento precoce dos padroes
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clinico-radiologicos possibilita intervengdo oportuna, redu¢ao da morbimortalidade e prevengao de

sequelas neuroldgicas permanentes.
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