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INTRODUCAO

A neurotoxoplasmose ¢ uma infec¢do do
sistema nervoso central (SNC) causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, caracterizada
pela formacao de lesdes inflamatdrias focais ce-
rebrais decorrentes da reativacgao de infecgao la-
tente no tecido nervoso. Essa condicao repre-
senta a principal causa de lesdes expansivas in-
tracranianas em pacientes com imunossupres-
sdo severa, destacando-se por sua elevada mor-
bidade e potencial letalidade quando nao diag-
nosticada e tratada precocemente (VAN DEU-
ZENetal.,2026; WESOLOWSKI et al., 2023).
A relagdo entre 7. gondii e a infecg¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) esta direta-
mente associada a imunodeple¢do progressiva
mediada pelo virus, especialmente a reducgao
dos linfocitos T CD4+ abaixo de 100 célu-
las/mm?, fator determinante para a reativagao
do parasita e o acometimento do SNC (VIDAL,
2021; WESOLOWSKI et al., 2023). Nesse con-
texto, a neurotoxoplasmose integra o grupo das
principais infec¢des oportunistas associadas a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), figurando entre as manifesta¢cdes neu-
rologicas mais prevalentes em individuos com
imunossupressao avancada (TELLES & VI-
DAL, 2023; VAN DEUZEN et al., 2026).

A importancia clinica desta condi¢do reside
nao apenas em sua frequéncia, mas também na
gravidade das manifestacdes, que incluem défi-
cits neuroldgicos focais, crises convulsivas, ce-
faleia, alteracOes do nivel de consciéncia e si-
nais de hipertensdo intracraniana. A auséncia de
tratamento adequado estd associada a elevada
taxa de mortalidade e ao risco significativo de
sequelas neurologicas permanentes (VIDAL,
2021; JAVVI et al., 2025). Do ponto de vista
epidemiologico, a soroprevaléncia de 7. gondii
varia amplamente entre diferentes regides do

mundo, sendo influenciada por fatores socioe-
conomicos, habitos alimentares ¢ condi¢des sa-
nitarias. Em areas com alta prevaléncia de in-
fecgdo latente, a neurotoxoplasmose permanece
como uma das causas mais frequentes de lesoes
cerebrais em pacientes vivendo com HIV nao
tratados ou com falha terapéutica antirretroviral
(VAN DEUZEN et al., 2026; WESOLOWSKI
etal., 2023).

Apesar dos avangos proporcionados pela te-
rapia antirretroviral combinada, que reduziram
significativamente a incidéncia de infecgdes
oportunistas, a neurotoxoplasmose ainda repre-
senta importante desafio diagndstico e terapéu-
tico, especialmente em pacientes com diagnds-
tico tardio de HIV ou baixa adesdo ao trata-
mento. Além disso, o momento de inicio da te-
rapia antirretroviral em pacientes com encefa-
lite por 7. gondii permanece tema de debate,
uma vez que estratégias terapéuticas precoces
podem estar associadas a maior ocorréncia de
sequelas neurologicas, embora sem aumento
significativo da mortalidade (CUBAS-VEGA
et al., 2022). Assim, o objetivo do capitulo ¢ a
compreensdo de sua fisiopatologia, fatores de
risco e impacto clinico para o manejo adequado
e para o desenvolvimento de estratégias efica-
zes de diagnostico, profilaxia e controle da do-
enca (VIDAL, 2021; WESOLOWSKI et al.,
2023).

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada entre fevereiro e marco de 2026,
com o objetivo de reunir e analisar evidéncias
cientificas relacionadas a neurotoxoplasmose
em pacientes com infeccdo pelo HIV. A busca
por estudos foi realizada nas bases de dados Pu-
bMed, SciELO e LILACS, amplamente utiliza-
das na area da saude para acesso a publicacdes
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cientificas relevantes e atualizadas. Foram uti-
lizados os descritores ‘“neurotoxoplasmose”,
“cerebral toxoplasmosis”, “HIV” e “toxoplas-
mose ¢ HIV”, combinados por meio de opera-
dores booleanos (AND e OR) para ampliar a
sensibilidade da busca.

Os critérios de inclusdo compreenderam ar-
tigos cientificos publicados em portugués, in-
glés ou espanhol, disponiveis na integra, publi-
cados entre os anos de 2010 e 2025, que abor-
dassem aspectos epidemiologicos, fisiopatolo-
gicos, diagnosticos ou terapéuticos da neuroto-
xoplasmose em pacientes vivendo com HIV.
Foram incluidos estudos originais, revisdes sis-
tematicas, revisOes narrativas, diretrizes clini-
cas ¢ relatos de caso que apresentassem rele-
vancia cientifica para a tematica proposta.

Como critérios de exclusao, foram descarta-
dos artigos duplicados, estudos disponiveis
apenas em forma de resumo, publicagdes que
nao abordassem diretamente a relacdo entre
neurotoxoplasmose e infec¢do pelo HIV, bem
como aqueles que nao apresentassem dados cli-
nicos ou epidemiologicos relevantes para a dis-
cussao.

A busca inicial resultou em 67 publicacdes
potencialmente relevantes. Apos a aplicacao
dos critérios de inclusdo e exclusao, bem como
a remoc¢ao de duplicidades, 32 estudos foram
considerados elegiveis e incluidos na analise fi-
nal.

Apos a aplicacao dos critérios de selecdo, os
estudos elegiveis foram submetidos a leitura
critica e analise detalhada para extracao das in-
formagdes relevantes. Os resultados foram or-
ganizados de forma descritiva e estruturados em
categorias tematicas, incluindo epidemiologia,
mecanismos imunopatogénicos, manifestacoes
clinicas, métodos diagndsticos e estratégias te-
rap€uticas. Dessa forma, buscou-se apresentar
uma sintese atualizada da literatura, contribu-

indo para a compreensao dos desafios diagnos-
ticos e do manejo clinico da neurotoxoplasmose
em pacientes vivendo com HIV.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e fatores de risco

No Brasil, a toxoplasmose cerebral perma-
nece uma das principais infec¢des oportunistas
do sistema nervoso central em pessoas vivendo
com HIV, especialmente em regides com ele-
vada soroprevaléncia de Toxoplasma gondii.
Em nivel global, a infec¢ao latente pelo parasita
¢ altamente prevalente, variando conforme fa-
tores geograficos, culturais e socioecondmicos
(MONTOYA & LIESENFELD, 2023).

A neurotoxoplasmose constitui uma das
principais infecgdes oportunistas do sistema
nervoso central em individuos vivendo com
HIV, particularmente na presenca de imunossu-
pressdo avangada. Assim, a epidemiologia da
neurotoxoplasmose estd diretamente relacio-
nada a soroprevaléncia da infec¢do pelo para-
sito na populagdao geral (MONTOYA & LIE-
SENFELD, 2023).

Estima-se que aproximadamente um terco
da populacdo mundial tenha sido previamente
exposta ao Toxoplasma gondii, embora a soro-
prevaléncia apresente ampla variagdo geogra-
fica. Fatores como habitos alimentares, condi-
¢Oes sanitdrias, exposi¢do ambiental e fatores
socioecondmicos influenciam significativa-
mente essa distribuigdo (MONTOYA & LIE-
SENFELD, 2023). Em individuos vivendo com
HIV, diversos estudos demonstram prevalén-
cias ainda mais elevadas de anticorpos contra o
parasito. Uma meta-analise envolvendo pacien-
tes com HIV/AIDS demonstrou soroprevalén-
cia global aproximada de 46%, significativa-
mente maior do que a observada em populagdes
HIV-negativas (WANG et al., 2017).
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De forma semelhante, uma revisdo sistema-
tica envolvendo mais de 66 mil individuos pro-
venientes de 37 paises identificou prevaléncia
média de infec¢ao por 7. gondii entre 35% e
40% em pessoas vivendo com HIV, evidenci-
ando a ampla disseminacdo do parasito nesse
grupo populacional (DARYANI et al., 2019).
Esses dados possuem grande relevancia clinica,
uma vez que a sorologia positiva para 7. gondii
constitui o principal fator de risco para o desen-
volvimento de toxoplasmose cerebral em indi-
viduos imunossuprimidos.

O grau de imunossupressao representa o de-
terminante clinico mais importante para o de-
senvolvimento da doenga. A maioria dos casos
ocorre em pacientes com contagem de linfoci-
tos T CD4 inferior a 100 células/mm?, refle-
tindo comprometimento significativo da imuni-
dade celular responsavel pelo controle da infec-
c¢ao latente (MONTOYA & LIESENFELD,
2023). Embora a doenga possa ocorrer em ni-
veis de CD4 entre 100 e 200 células/mm?3, o
risco aumenta substancialmente quando os va-
lores se encontram abaixo de 100 células/mm?,
especialmente na auséncia de profilaxia ade-
quada (TURK et al., 2019).

Do ponto de vista geografico, a incidéncia
da neurotoxoplasmose € maior em regioes com
elevada prevaléncia de infec¢do por 7. gondii,
particularmente na América Latina, Africa Sub-
saariana e partes da Asia. Paises latino-ameri-
canos apresentam altas taxas de soropositivi-
dade para o parasito, o que contribui para maior
incidéncia de toxoplasmose cerebral em pacien-
tes com imunossupressdo associada ao HIV
(DARYANI et al., 2019; MONTOYA & LIE-
SENFELD, 2023).

A introducdo da terapia antirretroviral com-
binada (TARV) representou um marco na his-
toria natural das infecgdes oportunistas associ-
adas ao HIV. A recuperagao imunologica pro-
movida pela TARV, com aumento progressivo

da contagem de linfécitos CD4, reduziu signifi-
cativamente a incidéncia de toxoplasmose cere-
bral em diversas regides do mundo (MON-
TOYA & LIESENFELD, 2023). Apesar disso,
a doenca ainda ¢ observada em pacientes com
diagnostico tardio de HIV, baixa adesao ao tra-
tamento antirretroviral ou falha terapéutica,
condi¢des que mantém niveis persistentes de
imunossupressao.

Dessa forma, estratégias de rastreamento
sorologico para Toxoplasma gondii, profilaxia
primaria em pacientes com CD4 abaixo de 100
células/mm?® e ampliagdo do acesso ao trata-
mento antirretroviral permanecem fundamen-
tais para reduzir a carga global da neurotoxo-
plasmose associada ao HIV.

Ciclo do Toxoplasma gondii e imunopato-
génese

O ciclo bioldégico do Toxoplasma gondii en-
volve diferentes formas evolutivas que permi-
tem tanto a disseminacdo aguda quanto a per-
sisténcia cronica no hospedeiro. Apds a infec-
¢do inicial, geralmente adquirida pela ingestdo
de oocistos presentes em agua ou alimentos
contaminados ou de cistos teciduais em carnes
cruas ou malcozidas, ocorre a liberagao de for-
mas infectantes que se diferenciam em taquizo-
itos, responsaveis pela fase de multiplicagdo ra-
pida do parasita. Nessa fase, ha intensa replica-
¢do intracelular e disseminacdo hematogénica
para diversos tecidos, incluindo musculos, re-
tina e sistema nervoso central. Com o estabele-
cimento da resposta imune do hospedeiro, os ta-
quizoitos diferenciam-se em bradizoitos, for-
mas de replicacdo lenta organizadas em cistos
teciduais de longa duragdo, capazes de persistir
por toda a vida do individuo, especialmente em
tecidos com menor renovagdo celular, man-
tendo uma infec¢do latente estavel (KIM &
WEISS, 2020; DIAN et al., 2023).
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A reativagao desses cistos representa o prin-
cipal mecanismo fisiopatologico da neurotoxo-
plasmose em individuos imunossuprimidos,
nos quais ocorre perda da vigilancia imunol6-
gica. Nesse processo, 0s bradizoitos presentes
nos cistos teciduais convertem-se novamente
em taquizoitos ativos, retomando a replicacao
intracelular ¢ causando lise celular e inflamagao
local. No sistema nervoso central, essa replica-
¢do resulta na formac¢ao de focos de necrose ¢
inflamacdo, caracteristicos da encefalite toxo-
plasmica (VIDAL, 2019; DIAN et al., 2023).

A manutengdo da laténcia do parasita de-
pende principalmente da imunidade celular. A
resposta imune contra 7. gondii inicia-se com a
ativacdo da imunidade inata, na qual células
dendriticas e macrofagos produzem interleu-
cina-12, estimulando células NK e linfocitos T
a produzirem interferon-gama (IFN-y). Essa ci-
tocina desempenha papel central no controle da
infec¢do, promovendo a ativagdo de macréfa-
gos e induzindo mecanismos microbicidas ca-
pazes de limitar a replicagdo dos taquizoitos e
favorecer a manutencao do estado latente do pa-
rasita (IHARA, 2024, ESCOBAR-GUEVARA
etal.,2023).

No ambito da resposta imune adaptativa, os
linfécitos T CD4+ exercem papel fundamental
na resposta do tipo Th1, sendo importantes pro-
dutores de IFN-y e atuando na ativacao de lin-
focitos T CD8+ citotdxicos, além de contribui-
rem para a manutencao da resposta imunologica
antiparasitaria. Estudos recentes demonstram
que as células T CD4+ durante a infec¢do por
T. gondii participam nao apenas da producao de
citocinas pro-inflamatorias, mas também de
mecanismos citotoxicos que auxiliam no con-
trole da infeccdo intracelular (IHARA, 2024;
ESCOBAR-GUEVARA et al., 2023).

Na infeccao pelo HIV, ocorre deplegao pro-
gressiva dos linfocitos T CD4+, levando a perda

da resposta imune celular efetiva contra 7. gon-
dii. A redugdo dessas células compromete a
producdo de IFN-y e a ativagdo de macréfagos,
enfraquecendo 0s mecanismos responsaveis
por manter o parasita em estado latente. Como
consequéncia, os cistos teciduais podem se
romper e liberar bradizoitos que se diferenciam
novamente em taquizoitos, desencadeando re-
plicagdo parasitaria e dano tecidual no sistema
nervoso central. A reativacdo da infecgdo la-
tente ¢ particularmente frequente em individuos
com imunossupressao avangada e estd associ-
ada a redugdo da resposta celular e da produgao
de  citocinas  pro-inflamatorias  (WE-
SOLOWSKI et al., 2023; POIAAHIV, 2024).

Portanto, a neurotoxoplasmose em pacien-
tes vivendo com HIV resulta principalmente da
reativagdo de cistos latentes de 7. gondii no
contexto de imunossupressao celular avancgada.
A perda da func¢ao dos linfocitos CD4+ e a re-
ducdo da resposta mediada por IFN-y compro-
metem os mecanismos de conten¢do do para-
sita, permitindo sua replicagdo no sistema ner-
voso central e o desenvolvimento das manifes-
tacdes clinicas da doengca (CUBAS-VEGA et
al., 2022; GANDHI, 2026).

Manifestacoes clinicas

A neurotoxoplasmose constitui a principal
causa de lesdes expansivas intracranianas em
individuos vivendo com HIV e imunossupres-
sdao avancada, levando ao desenvolvimento de
focos inflamatorios e necrose tecidual no parén-
quima cerebral. A apresentagdo clinica geral-
mente € subaguda, com evolugdo ao longo de
dias ou semanas, ¢ depende principalmente da
localizacdo e do numero de lesdes cerebrais
(MONTOYA & LIESENFELD, 2023; POR-
TER & SANDE, 1992).

Entre as manifestagdes neuroldgicas mais
frequentes da neurotoxoplasmose destacam-se
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déficit motor focal, convulsdes, cefaleia e alte-
racdes cognitivas ou comportamentais. Esses
achados refletem o carater focal da encefalite
causada pelo parasito e a resposta inflamatoria
associada as lesdes cerebrais (MONTOYA &
LIESENFELD, 2023; VIDAL, 2019).

O déficit motor focal representa uma das
manifestagdes mais comuns da doenca. Esse
achado decorre do efeito de massa das lesdes
inflamatorias ¢ do edema perilesional que aco-
metem areas motoras do cérebro. Clinicamente,
os pacientes podem apresentar hemiparesia,
monoparesia ou outros déficits neurologicos lo-
calizados, dependendo da regido cerebral com-
prometida. Estudos clinicos indicam que défi-
cits motores ocorrem em aproximadamente
30% a 50% dos casos de toxoplasmose cerebral
associada ao HIV, sendo frequentemente acom-
panhados por alteragdes de linguagem, distlr-
bios visuais ou comprometimento de nervos
cranianos (PORTER & SANDE, 1992; VI-
DAL, 2019).

Convulsdes também sdo manifestagoes fre-
quentes da neurotoxoplasmose e podem repre-
sentar o primeiro sinal clinico da doenga. As
crises epilépticas geralmente sdo focais, mas
podem evoluir para generalizacdo secundaria,
particularmente quando as lesdes estao locali-
zadas em regides corticais. A fisiopatologia das
convulsodes estd relacionada a irritacao cortical
provocada pelas lesdes inflamatorias e pelo
edema circundante. Estudos clinicos demons-
tram que convulsdes ocorrem em cerca de 15%
a 30% dos pacientes com toxoplasmose cere-
bral associada ao HIV (VIDAL, 2019; MON-
TOYA & LIESENFELD, 2023).

A cefaleia constitui outro sintoma fre-
quente, geralmente descrita como progressiva e
persistente. Esse sintoma esta relacionado ao
aumento da pressao intracraniana causado pelo
edema cerebral e pelo efeito de massa das le-
sOes intracerebrais. Em muitos casos, a cefaleia

pode ser acompanhada por nduseas, vomitos ou
sinais clinicos de hipertensdo intracraniana. Es-
tudos clinicos relatam que a cefaleia esta pre-
sente em mais da metade dos pacientes diagnos-
ticados com neurotoxoplasmose, sendo fre-
quentemente um dos sintomas iniciais da do-
enca (PORTER & SANDE, 1992; MONTOYA
& LIESENFELD, 2023).

Alteragdes cognitivas e comportamentais
também sdo observadas em um niimero signifi-
cativo de pacientes. Essas manifestagdes in-
cluem confusdo mental, lentificagdo do pensa-
mento, alteracdes de memoria, mudancas de
personalidade e reducdao do nivel de conscién-
cia. O comprometimento cognitivo esta relaci-
onado tanto a presenca de lesdes multifocais
quanto ao processo inflamatorio difuso no sis-
tema nervoso central. Em casos mais graves, es-
pecialmente quando o diagndstico ¢ tardio,
pode ocorrer progressao para encefalopatia, es-
tupor ou coma (VIDAL, 2019; MONTOYA &
LIESENFELD, 2023).

De modo geral, a combinac¢do de cefaleia,
deficit neuroldgico focal e convulsdes em paci-
entes vivendo com HIV avang¢ado deve levantar
forte suspeita clinica de neurotoxoplasmose, es-
pecialmente quando associada a presenca de le-
soes cerebrais multiplas em exames de neuroi-
magem. O reconhecimento precoce dessas ma-
nifestagdes clinicas ¢ fundamental para o inicio
rapido da terapia especifica, uma vez que o tra-
tamento oportuno esta associado a melhora sig-
nificativa do prognostico e a redu¢do da morta-
lidade (MONTOYA & LIESENFELD, 2023;
VIDAL, 2019).

Diagndstico

A abordagem inicial do diagndstico da neu-
rotoxoplasmose em pacientes com HIV baseia-
se, na maioria das vezes, em critérios presunti-
vos na pratica clinica. Isso ocorre porque a con-
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firmagao definitiva requer a demonstragao di-
reta do parasita em amostras bioldgicas, seja
por meio de bidpsia cerebral ou pela deteccao
de Toxoplasma gondii por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) no liquido cefalorraquidiano
(LCR). No entanto, a obtencdo dessas amostras
estd associada a maior morbidade e risco ao pa-
ciente, especialmente no caso da bidpsia cere-
bral, motivo pelo qual esses procedimentos sao
frequentemente evitados na avaliacdo inicial
(DIAN et al., 2023).

Dessa forma, o diagnostico presuntivo ¢
considerado em pacientes com contagem de lin-
focitos CD4 inferior a 100 células/uL que apre-
sentem simultaneamente sindrome clinica com-
pativel, associada a presenca de uma ou mais
lesdes cerebrais tipicas em exames de neuroi-
magem ¢ melhora clinica ou radioldgica apo6s
10 a 14 dias de terapia empirica anti-toxoplas-
mose, ou ainda sorologia positiva para IgG anti-
Toxoplasma gondii (DIAN et al., 2023).

A sorologia desempenha papel importante
na avaliacdo diagnostica. Pacientes com HIV
que desenvolvem neurotoxoplasmose geral-
mente apresentam sorologia positiva para imu-
noglobulina G (IgG) anti-Toxoplasma gondii,
uma vez que a doenga ocorre, na maioria dos
casos, por reativacdo de uma infec¢ao latente
previamente adquirida (POIAAHIV, 2024). Por
outro lado, embora a auséncia de IgG positivo
torne o diagnodstico menos provavel, ela ndo o
exclui completamente, uma vez que a sorone-
gatividade pode ocorrer pela incapacidade de
producao de anticorpos detectdveis em indivi-
duos gravemente imunossuprimidos, pela utili-
zagao de testes soroldgicos com menor sensibi-
lidade ou, mais raramente, pela ocorréncia de
infec¢ao primaria (DIAN et al., 2023).

Entre os exames de imagem utilizados na in-
vestigagdo diagnostica, a ressonancia magné-
tica (RNM) ¢ considerada o método mais sensi-

vel para a detecc¢ao das lesdes cerebrais. Entre-
tanto, devido ao alto custo e menor disponibili-
dade, seu acesso pode ser limitado em alguns
servigos (DIAN et al., 2023). Nesses contextos,
a tomografia computadorizada (TC) torna-se
uma alternativa amplamente utilizada na avali-
acdo inicial de lesdes expansivas intracranianas.
Assim, a RNM costuma ser reservada para ca-
sos em que a TC apresenta resultados inconclu-
sivos ou negativos, apesar de forte suspeita cli-
nica (VIDAL, 2019; POTAAHIV, 2024).

Os achados radiolégicos mais tipicos da to-
xoplasmose cerebral incluem multiplas lesdes
com realce em anel associadas a edema circun-
dante. Essas lesoes localizam-se mais frequen-
temente nos ganglios da base, lobo frontal e
lobo parietal, enquanto os lobos temporal e oc-
cipital, bem como o tronco cerebral e o cere-
belo, sdo menos frequentemente acometidos.
Além disso, podem ser identificadas lesdes com
realce nodular associadas a edema perilesional,
bem como lesdes sem realce, mas com efeito
expansivo. Em situagdes menos comuns, pode
ocorrer edema cerebral 1solado, sem lesdo focal
evidente (VIDAL, 2019).

Entre os sinais de imagem considerados
mais especificos para toxoplasmose cerebral es-
tdo o sinal do alvo excéntrico e o sinal do alvo
concéntrico. O primeiro caracteriza-se por uma
lesdo com padrdao em anel composta por dife-
rentes camadas de intensidade, incluindo um
centro com realce, uma zona intermediaria hi-
pointensa € uma borda periférica hiperintensa.
Ja o sinal do alvo concéntrico apresenta-se
como multiplas camadas concéntricas alterna-
das de hipo e hiperintensidade (DIAN et al.,
2023).

O principal diagnostico diferencial em paci-
entes com HIV avangado que apresentam lesdes
cerebrais com realce em anel nos exames de
neuroimagem ¢ o linfoma primério do sistema
nervoso central. Embora o linfoma também
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possa se manifestar com multiplas lesdes, como
ocorre na neurotoxoplasmose, ¢ mais frequente
a presenca de lesao unica (POIAAHIV, 2024).
Além disso, o linfoma tende a localizar-se pre-
ferencialmente na substancia branca periventri-
cular, enquanto as lesdes da neurotoxoplasmose
sdo mais frequentemente observadas nos gan-
glios da base e na jung¢do cortico-subcortical.
Adicionalmente, o linfoma ndo costuma apre-
sentar achados neurorradioldgicos especificos,
como o “sinal do alvo excéntrico” e o “sinal do
alvo concéntrico” (RIBAS, 2024). As lesdes
com realce em anel observadas na tomografia
computadorizada ou na ressonancia magnética
ndo sdo especificas, sendo necessario conside-
rar diagnodsticos diferenciais, como linfoma pri-
mario do sistema nervoso central, tuberculoma
e criptococoma, especialmente em pacientes
com imunossupressao avancada (MONTOYA
& LIESENFELD, 2023; WESOLOWSKI et
al., 2023).

Tratamento

O tratamento da neurotoxoplasmose em pa-
cientes com HIV baseia-se em dois pilares prin-
cipais: a terapia antimicrobiana direcionada
contra o Toxoplasma gondii e a terapia antirre-
troviral (TARV) para a recuperagdo do sistema
imunologico (POIAAHIV, 2024; MONTOYA
& LIESENFELD, 2023).

A terapia antimicrobiana especifica contra
T. gondii ¢ composta por duas fases. A primeira
¢ a fase de inducdo, com duracdao aproximada
de seis semanas, destinada ao tratamento da in-
feccdo ativa e ao controle dos sintomas agudos.
ApOs essa etapa, sao realizados exames de ima-
gem para avaliar a resposta terapéutica antes do
inicio da fase de manutengao (POIAAHIV,
2024; DIAN et al., 2023).

O inicio da terapia antirretroviral (TARV) ¢
recomendado apos o diagndstico, geralmente

dentro das primeiras duas semanas de trata-
mento da neurotoxoplasmose. Entretanto, a re-
cuperacao imunolégica pode desencadear a sin-
drome inflamatoria de reconstituigdo imune
(IRIS), caracterizada por piora clinica ou radio-
logica decorrente da resposta inflamatoria con-
tra o Toxoplasma gondii previamente presente
no sistema nervoso central (POIAAHIV, 2024).

A fase de manutengdo tem como objetivo
prevenir recidivas e utiliza os mesmos medica-
mentos empregados na indu¢do, porém em do-
ses reduzidas. Deve ser mantida até que haja re-
cuperagao imunologica adequada, caracteri-
zada por contagem de linfocitos CD4 superior a
200 células/mm?* e carga viral indetectavel por
pelo menos seis meses, obtida por meio da tera-
pia antirretroviral (POIAAHIV, 2024; VIDAL,
2021).

O esquema preferencial para o tratamento
da neurotoxoplasmose baseia-se na inibi¢cao das
enzimas di-hidrofolato redutase (DHFR) e dii-
dropteroato sintetase (DHPS) do Toxoplasma
gondii. Para isso, utiliza-se a associacao de pi-
rimetamina, sulfadiazina e leucovorina. A ativi-
dade da pirimetamina ¢ potencializada quando
combinada com sulfadiazina no tratamento da
encefalite toxopldsmica em pacientes com HIV,
enquanto a leucovorina ¢ administrada com o
objetivo de prevenir a mielossupressdao indu-
zida pela pirimetamina (MONTOYA & LIE-
SENFELD, 2023; KONSTANTINOVIC et al.,
2019).

Nos casos em que o paciente apresenta aler-
gia as sulfonamidas, a sulfadiazina pode ser
substituida pela clindamicina. Em diversos es-
tudos clinicos, nao foram observadas diferencas
significativas de eficacia entre esses esquemas;
entretanto, verificou-se maior taxa de recidiva
associada ao uso de clindamicina em compara-
¢ao a sulfadiazina (KONSTANTINOVIC et al.,
2019; DIAN et al., 2023).
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Os efeitos colaterais constituem um impor-
tante fator limitante para a adesdo aos esquemas
terapéuticos. A pirimetamina e a sulfadiazina
podem causar mielossupressdo, rash cutaneo,
nauseas, vomitos, hepatite, diarreia e insufici-
éncia renal aguda. A clindamicina, por sua vez,
pode provocar febre, rash cutdneo, nduseas e
vomitos (ELSHEIKHA et al., 2020; MONTO-
YA & LIESENFELD, 2023).

Além dos efeitos adversos, o uso de pirime-
tamina também ¢ limitado pelo seu alto custo.
Por esse motivo, o uso de trimetoprima + sulfa-
metoxazol (TMP-SMX) ¢ frequentemente con-
siderado o tratamento de primeira linha da en-
cefalite toxoplasmica em paises em desenvolvi-
mento. Evidéncias sugerem que o TMP-SMX
apresenta eficacia semelhante a combinagao pi-
rimetamina + sulfadiazina, podendo inclusive
estar associado a menor incidéncia de efeitos
colaterais (DIAN et al., 2023; WESOLOWSKI
etal.,2023).

A maior parte dos pacientes com neurotoxo-
plasmose nao esta em uso de TARV no mo-
mento do diagnostico. Nesses casos, reco-
menda-se iniciar a terapia antirretroviral dentro
de duas semanas apo6s o inicio da fase de indu-
¢do, geralmente apos confirmagdo de que o pa-
ciente esta tolerando adequadamente a terapia
antimicrobiana. O inicio precoce da TARYV per-
mite melhor controle da progressao da doenga e
reducao da mortalidade associada a neurotoxo-
plasmose, sendo fundamental para a recupera-
¢do imunologica e para o sucesso terapéutico
(CUBAS-VEGA et al., 2022; VAN DEUZEN
etal.,2026; VIDAL, 2021).

Profilaxia e prevencio

A profilaxia da neurotoxoplasmose em pes-
soas vivendo com HIV constitui medida essen-
cial na prevencdo de complicagdes neuroldgi-
cas decorrentes da reativacdo do Toxoplasma

gondii, sobretudo em contextos de imunossu-
pressdo avancada. A profilaxia primdria estd in-
dicada em pacientes com contagem de linfoci-
tos T CD4 inferior a 100 células/mm? e sorolo-
gia IgG positiva para 7. gondii. Nessa situagao,
recomenda-se o uso de sulfametoxazol-trimeto-
prima (800/160 mg) uma vez ao dia, esquema
que apresenta eficadcia comprovada na preven-
cao da encefalite toxoplasmica e que também
oferece protecdo contra outras infec¢des opor-
tunistas (POIAAHIV, 2024; MONTOYA & LI-
ESENFELD, 2023).

A suspensdo da profilaxia primaria pode ser
considerada quando ha recuperagdo imunolo-
gica sustentada, definida por contagem de CD4
superior a 200 células/mm? por periodo minimo
de trés meses, associada a supressao virologica
sob terapia antirretroviral (TARV) eficaz. A
reintroducdo da profilaxia deve ser realizada
caso ocorra nova queda da contagem de CD4
para valores inferiores a 100 células/mm? (POI-
AAHIV, 2024; WESOLOWSKI et al., 2023).

A profilaxia secunddria, também denomi-
nada terapia de manutenc¢do, esta indicada apos
episodio prévio de neurotoxoplasmose, com o
objetivo de prevenir recidiva da doenga por re-
ativacao do parasito. O esquema recomendado
consiste na associacao de sulfadiazina, pirime-
tamina e acido folinico, com ajuste posologico
conforme o peso corporal. Em individuos com
menos de 60 kg, indica-se sulfadiazina 500 mg
quatro vezes ao dia, associada a pirimetamina
25 mg ao dia e 4cido folinico 10 mg ao dia. Ja
em pacientes com peso igual ou superior a 60
kg, recomenda-se sulfadiazina 1000 mg quatro
vezes ao dia, associada a pirimetamina 50 mg
ao dia e 4cido folinico 10 mg ao dia. Essa tera-
pia deve ser mantida até que haja evidéncia de
recuperagdo imunologica consistente sob
TARV (POIAAHIV, 2024; KONSTANTINO-
VIC et al., 2019).
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A suspensado da profilaxia secundaria pode
ser considerada em pacientes assintomaticos,
com resolucao clinica e radioldgica da lesdo ce-
rebral e contagem de CD4 superior a 200 célu-
las/mm? mantida por pelo menos seis meses em
uso regular de TARV. No entanto, a profilaxia
deve ser reiniciada se houver nova queda da
contagem de CD4 abaixo desse limiar (POIAA-
HIV, 2024; DIAN et al., 2023).

A adesao a TARV desempenha papel cen-
tral na prevengdo da neurotoxoplasmose, uma
vez que a restaura¢dao da imunidade celular re-
duz significativamente o risco de reativacao do
T. gondii. Na era da terapia antirretroviral, ob-
serva-se reducdo expressiva da incidéncia da
doenca, sendo sua ocorréncia frequentemente
associada a diagndstico tardio, falha terapéutica
ou baixa adesdo ao tratamento (VAN DEUZEN
et al.,2026; VIDAL, 2021). Dessa forma, além
da quimioprofilaxia especifica, a manutengao
da supressdo viral e da recuperagdo imunold-
gica sustentada constitui a principal estratégia
preventiva contra a neurotoxoplasmose em pa-
cientes vivendo com HIV (JAV VI et al., 2025;
TELLES & VIDAL, 2023).

Prognostico e desafios atuais

A neurotoxoplasmose permanece uma das
principais infec¢des oportunistas do sistema
nervoso central em pessoas vivendo com
HIV/AIDS, particularmente em individuos com
contagem de CD4+ inferior a 100 células/mm?,
configurando importante marcador de imunos-
supressao avancada (VIDAL, 2021; DIAN et
al., 2023). Mesmo na era da terapia antirretro-
viral combinada (cART), a mortalidade hospi-
talar permanece clinicamente relevante (JAVVI
et al., 2025). Em coorte retrospectiva contem-
poranea, a taxa de mortalidade intrahospitalar
foi de aproximadamente 21,05% (JAVVI et al.,
2025). Fatores independentemente associados a

obito incluem rebaixamento do nivel de consci-
éncia, necessidade de terapia intensiva e baixa
contagem de CD4+ ao diagnodstico (TELLES &
VIDAL, 2023; JAVVI et al., 2025). Embora a
incidéncia tenha diminuido apds ampla imple-
mentacdo da cART, desfechos fatais ainda
ocorrem, sobretudo em pacientes com diagnds-
tico tardio ou apresentagdo clinica grave (VI-
DAL, 2021; VAN DEUZEN et al., 2026).

Sequelas neuroldgicas persistentes sdo ob-
servadas mesmo apos resolucdo do quadro in-
feccioso agudo (VIDAL, 2019). Déficits cogni-
tivos envolvendo memoria, aten¢do e fungdes
executivas sdo descritos como manifesta¢des
tardias relevantes (VIDAL, 2019; DIAN et al.,
2023). Coortes contemporaneas indicam que
uma parcela dos sobreviventes evolui com se-
quelas neuroldgicas permanentes (VAN DEU-
ZEN et al., 2026). O inicio precoce da cART
nao demonstrou aumento de mortalidade, mas
foi associado a maior frequéncia de sequelas
neurologicas em seguimento clinico (CUBAS-
VEGA et al., 2022), sugerindo possivel papel
da resposta inflamatoria na génese do dano re-
sidual.

O diagnostico da neurotoxoplasmose per-
manece predominantemente clinico-radiologi-
co (WESOLOWSKI et al., 2023). A PCR para
Toxoplasma gondii no liquor apresenta sensibi-
lidade variavel e ndo exclui a doenga quando
negativa (ELSHEIKHA et al.,2020). Em paises
de baixa e média renda, limitagdes no acesso a
ressonancia magnética e a métodos moleculares
avancados dificultam o diagnostico precoce
(WESOLOWSKI et al., 2023; DIAN et al.,
2023). A sobreposicao clinica com outras infec-
¢Oes oportunistas do sistema nervoso central
aumenta o risco de atraso terapéutico e dificulta
o diagnostico diferencial (VAN DEUZEN et
al., 2026). Barreiras estruturais e escassez de
especialistas contribuem para pior progndstico
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nesses contextos (ELSHEIKHA et al., 2020;
WESOLOWSKI et al., 2023).

Os regimes terapéuticos padrdo permane-
cem baseados na combinag¢ao de pirimetamina,
sulfadiazina e acido folinico, ou alternativa-
mente trimetoprim-sulfametoxazol (POIAA-
HIV, 2023; KONSTANTINOVIC et al., 2019).
Evidéncias contemporaneas indicam que o ini-
cio precoce da cART ndo eleva a mortalidade,
embora seu impacto sobre sequelas neurologi-
cas ainda esteja em investigacdo (CUBAS-VE-
GA et al., 2022). Estratégias futuras incluem o
desenvolvimento de farmacos com melhor pe-
netragdo no sistema nervoso central e aborda-
gens imunomoduladoras voltadas a modulacio
da resposta inflamatéria (DIAN et al., 2023;
WESOLOWSKI et al., 2023). Além disso, a
utilizagdo de modelos prognoésticos baseados
em variaveis clinicas iniciais pode auxiliar na
estratifica¢dao de risco e na individualizagao te-
rapéutica (TELLES & VIDAL, 2023).

CONCLUSAO

A andlise da literatura evidencia que a neu-
rotoxoplasmose permanece uma das principais
infec¢des oportunistas do sistema nervoso cen-

tral em pessoas vivendo com HIV, especial-
mente na presen¢a de imunossupressdo avan-
cada. Observa-se que a reativagdo do 7oxo-
plasma gondii estd diretamente relacionada a
reducdo da contagem de linfocitos T CD4,
sendo responsavel por manifestagdes neurolo-
gicas potencialmente graves e por significativa
morbimortalidade. Apesar dos avangos nas es-
tratégias de diagnostico e nas medidas de profi-
laxia, a doenca ainda representa importante de-
safio clinico, sobretudo em contextos de diag-
nostico tardio do HIV ou limitagdes no acesso
aos servicos de saude.

Nesse sentido, a ampliagdo das estratégias
de rastreamento, o diagndstico precoce € 0 ma-
nejo adequado das infec¢des oportunistas tor-
nam-se fundamentais para melhorar o prognds-
tico desses pacientes. Além disso, a implemen-
tacdo de medidas profilaticas adequadas confi-
gura um dos principais pilares na prevengdo da
reativacao da infeccao. Contudo, novos estudos
sa0 necessarios para aprofundar a compreensao
dos mecanismos imunopatogénicos envolvidos,
bem como para avaliar estratégias terapéuticas
mais eficazes, capazes de reduzir sequelas neu-
rologicas e aprimorar o cuidado clinico de indi-
viduos vivendo com HIV.
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