
Rev Patol Trop Vol. 44 (1): 1-11. jan.-mar. 2015	 1

ATUALIZAÇÃO
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RESUMO

A toxoplasmose, infecção ocasionada pelo protozoário Toxoplasma gondii, constitui um sério 
problema de saúde pública, podendo ser fatal em indivíduos imunocomprometidos ou em infecções 
congênitas. Na toxoplasmose congênita, a doença é resultante da transferência de parasitos para 
o feto por via transplacentária ou durante o parto, em virtude da infecção primária da mãe, ou 
por reagudização. As manifestações clínicas para o neonato são diversas, com consequências 
potencialmente fatais ou debilitantes que podem atingir principalmente o sistema nervoso 
central e/ou gerar comprometimento ocular. Dependendo da fase gestacional, o tratamento atual 
da toxoplasmose congênita limita-se à utilização de espiramicina ou, ainda, em infecção fetal 
confirmada, à combinação de sulfadiazina e pirimetamina associadas ao ácido folínico. Entretanto, 
estes esquemas terapêuticos podem apresentar efeitos tóxicos ao embrião/feto. Diante disso, 
pesquisas têm analisado terapêuticas alternativas para esta infecção. Foram analisados os seguintes 
compostos: artemisinina, atovaquona, azitromicina e diclazuril. Observa-se que artemisinina e 
atovaquona podem apresentar efeitos teratogênicos dose-dependentes. Já os fármacos azitromicina e 
diclazuril têm apresentado resultados promissores quando utilizados em modelos murinos ou cultura 
de células, entretanto sua eficácia ainda não foi totalmente comprovada em humanos. Os compostos 
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aqui citados, embora estejam inseridos em estudos ainda experimentais e clínicos, adicionam dados 
e novas perspectivas para o tratamento desta infecção.

DESCRITORES:	 Toxoplasma gondii; toxoplasmose congenital; tratamento alternativo. 

ABSTRACT

Potential alternative treatment studies in congenital toxoplasmosis: a literature review.

Toxoplasmosis is an infection caused by the protozoan Toxoplasma gondii and is a serious public 
health problem that can be fatal in immunocompromised individuals or congenital infections. 
Congenital toxoplasmosis disease results from transplacental parasite transfer to the fetus during 
childbirth or primary infection of the mother or acute relapse. The clinical manifestations are 
different for neonates, with potentially fatal or debilitating consequences that primarily affect the 
central nervous system and/or generate ocular involvement. Depending on the gestational stage, 
the current treatment of congenital toxoplasmosis is limited to the use of spiramycin or, in fetal 
infection, supported by the combination of pyrimethamine and sulfadiazine associated with folinic 
acid.  However, these regimens may be toxic to the embryo/fetus. Therefore, research has examined 
alternative therapies for this infection and thus the aim of this manuscript was to review the main 
studies involving different compounds as potential treatments for congenital toxoplasmosis. Among 
the compounds most frequently cited in the literature as an alternative therapy for congenital 
toxoplasmosis, were artemisinin, atovaquone, azithromycin and diclazuril. It was observed that 
artemisinin and atovaquone may have teratogenic dose-dependent effects. Already azithromycin 
and diclazuril have shown promising results when used in murine models or cell culture, but their 
effectiveness has not been fully confirmed in humans. The compounds mentioned here, despite still 
being in experimental and clinical trials, add new data and perspectives for the treatment of infection.

KEY WORDS:	Toxoplasma gondii; congenital toxoplasmosis; alternative treatment.

INTRODUÇÃO

Toxoplasmose é uma infecção cosmopolita ocasionada pelo protozoário 
Toxoplasma gondii, parasito intracelular obrigatório capaz de infectar todas as 
células de aves e mamíferos, exceto hemácias (Dubey et al., 2014; Hunter & 
Sibley, 2012). Pertence ao filo Apicomplexa com ciclo de vida heteroxeno, sendo 
os felídeos os hospedeiros definitivos; outras espécies de mamíferos e as aves são 
hospedeiros intermediários (Kawazoe & Mineo, 2011; Levine, 1988).

As principais vias de transmissão da toxoplasmose em humanos são: 
ingestão de água e alimentos contaminados com oocistos, ingestão de cistos 
contendo bradizoítas em carne mal cozida ou, ainda, a via transplacentária por 
taquizoítas quando a mãe se infecta pela primeira vez durante a gestação ou sofre 
reagudização da infecção (Dubey et al., 2014; Chaudhry et al., 2014; Montoya & 
Remington, 2008).

De forma geral, a toxoplasmose cursa de maneira assintomática, no 
entanto assume caráter grave em indivíduos imunocomprometidos e na infecção 
congênita (McAuley, 2014; Meira et al., 2014; Kawazoe & Mineo, 2011).
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A gravidade das manifestações clínicas provenientes de uma infecção 
congênita depende de fatores diversos como o tipo de cepa de T. gondii que, 
neste caso, podem ser cepas virulentas como a RH (tipo I), mas também cepas 
cistogenicas como a ME-49 (tipo II). Depende também da localização geográfica, 
de fatores relacionados ao hospedeiro como resistência imunológica e período 
gestacional (Montoya & Liesenfeld, 2004), uma vez que as complicações mais 
graves ocorrem nos primeiros trimestres gestacionais (Remington et al., 2006).

A infecção materna por T. gondii e os riscos ao embrião/feto requerem 
diagnóstico precoce para possível prevenção e tratamento (Oz, 2014a). 

O tratamento recomendado pelo Ministério da Saúde nos casos de 
toxoplasmose é a associação de sulfadiazina e pirimetamina combinadas com 
ácido folínico. Em gestantes, esse tratamento é realizado quando há confirmação de 
infecção fetal (Remington et al., 2006). Durante o primeiro trimestre da gestação, 
caso haja infecção fetal, é indicado o tratamento com espiramicina (Kaye, 2011).

A sulfadiazina e a pirimetamina agem sinergicamente no bloqueio da 
via de síntese do folato por meio da inibição das enzimas dihidropteroato sintase 
(DHPS) e dihidrofolato redutase (DHFR), que são essenciais para a sobrevivência e 
replicação do parasito (Anderson, 2005). O uso de pirimetamina não é recomendado 
durante o primeiro trimestre de gestação por ter efeito teratogênico (Kaye, 2011; 
Montoya & Remington, 2008). Além disso, pirimetamina pode suprimir a atividade 
da medula óssea. Por esses motivos, recomenda-se a associação com ácido 
folínico (Montoya & Remington, 2008). Assim, se a gestante se infectar depois 
de 18 semanas ou se for confirmada a infecção do feto, utiliza-se a combinação 
de sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico (Montoya & Remington, 2008; 
Montoya & Liensenfeld, 2004).

Como já foi mencionado, no primeiro trimestre da gestação, o tratamento 
durante a fase aguda da doença é realizado com espiramicina, que é capaz de 
alcançar altas concentrações nos tecidos, prevenindo a transmissão vertical de T. 
gondii (Kaye, 2011; Elsheikha, 2008). Esta droga não oferece risco ao feto porque 
não é capaz de atravessar a barreira placentária. No entanto, essa é uma limitação 
deste medicamento, uma vez que não é capaz de combater a infecção intrauterina 
(Montoya & Remington, 2008).

Espiramicina pertence ao grupo dos macrolídeos que geralmente são 
utilizados para tratar infecções da pele e do trato respiratório causadas por bactérias 
(Steel et al., 2012). Além de serem eficazes contra infecções bacterianas, os 
macrolídeos são efetivos no combate a infecções por parasitos intracelulares como 
T. gondii e Leishmania spp. (Costa et al., 2009; Petropoulos et al., 2009). Estes 
medicamentos se ligam à subunidade 50S do ribossomo do patógeno impedindo a 
síntese proteica dependente de RNA (Steel et al., 2012).

Além das drogas preconizadas no tratamento da toxoplasmose, outros 
compostos estão sendo pesquisados como tratamento alternativo para esta infecção, 
destacando-se entre eles: artemisinina, que é um derivado da planta Artemisia 
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annua, composto comumente utilizado no tratamento da malária (Sarciron et al., 
2000) e azitromicina que, apesar de apresentar bons resultados para o tratamento da 
toxoplasmose em camundongos (Degerli et al., 2003; Braz et al., 1999), ainda não 
é utilizada em humanos; outros fármacos como atovaquona (Oz & Tobin, 2012) e 
diclazuril (Oz & Tobin, 2014) estão sendo investigados.

Diante dessas informações, o objetivo desta revisão foi relatar 
investigações acerca de compostos que possam ser utilizados como alternativa 
terapêutica para a toxoplasmose congênita.

A pesquisa bibliográfica foi desenvolvida com base em literatura 
especializada, em periódicos disponíveis em meio eletrônico e na Biblioteca 
Setorial do CCB/UEL. Foram utilizadas as seguintes Bases de Dados: National 
Center for Biotechnology Information (NCBI), a versão eletrônica do Index 
Medicus (MEDLINE) e SciELO.

ALTERNATIVAS TERAPÊUTICAS EM ESTUDO PARA A TOXOPLASMOSE 
CONGÊNITA 

Artemisinina

Artemisinina, também conhecida como Qinghao, é um dos principais 
compostos oriundos da planta Artemisia annua (Krishna et al., 2008). Sua molécula 
é composta por uma lactona trioxano sesquiterpênico, com um peróxido no interior 
de um dos anéis de sua estrutura, o que lhe confere atividade antiparasitária (van 
Agtmael et al., 1999).

Derivados da artemisinina tornaram-se primeira opção para tratar 
indivíduos com malária causada por Plasmodium sp. em diversas regiões do 
mundo (Ivers & Ryan, 2014; Hartwig et al., 2009). Seu efeito potente para inibir a 
replicação deste parasito estimula as investigações de sua atividade antitoxoplásmica 
(Kawazoe & Mineo, 2011; Costa et al., 2009).

O mecanismo de ação da artemisinina está relacionado à quebra do peróxido 
no interior de sua molécula por espécies de ferro intracelulares, gerando, assim, 
radicais que agem na destruição de macromoléculas. Quando em interação com o 
parasito, a quebra do peróxido da artemisinina gera radicais peroxil, que desestruturam 
as membranas dos parasitos T. gondii e Plasmodium sp. (Hartwig et al., 2009).

Trabalho realizado por Costa e colaboradores (2009) demonstrou que 
a artemisinina, quando administrada por infusão, diminuiu significativamente 
o número de T. gondii, tanto de taquizoítas quanto de bradizoítos, nos tecidos 
embrionário e placentário de Calomys callosus (cricetídeos utilizados como modelo 
alternativo de toxoplasmose congênita).

Outros estudos relataram que a utilização de artemeter, um dos 
derivados da artemisinina, foi eficaz para diminuir o número de parasitos in vitro, 
tendo uma relação proporcional entre o efeito inibitório de T. gondii e a dose 
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administrada na cultura de células colhidas do peritônio de ratos (Holfels et al., 
1994). Enquanto isso, a combinação de artesunato e diidroartemisinina induziu 
um intensa inibição do crescimento do parasito quando administrada em modelos 
animais (Sarciron et al., 2000).

A artemisinina é uma ótima escolha por ser de rápida ação, porém, como todo 
composto exógeno, pode apresentar efeitos adversos como a neurotoxicidade (Dhingra 
et al., 2000). Isso pode ser visto em ratos expostos a artemeter, um dos derivados da 
artemisinina, com danos neurológicos identificados em testes auditivos e histológicos 
(Genovese et al., 1998; Kamchonwongpaisan et al., 1997). Foi demonstrado também 
que a exposição a artesunato e artemeter, outros derivados da artemisinina, é capaz 
de gerar anormalidades dependendo da dose utilizada e da via de administração do 
composto, sendo a via intramuscular a mais embriotóxica (Nontprasert et al., 2000). 

Atovaquona 

Atovaquona é um hidroxi-1,4-nafquinona com estrutura análoga à da 
proteína móvel ubiquinona presente na cadeia de transporte de elétrons. Apresenta 
atividade contra formas taquizoítas e císticas de T. gondii e Plasmodium sp. (Dunay 
et al., 2004; Hudson et al., 1991).

Seu uso é restrito aos adultos, não sendo aprovado ainda para infecção 
materno-fetal ou em crianças (Cortina-Borja et al., 2010). Entretanto, este 
medicamento em modelos murinos apresentou efeito protetor contra toxoplasmose 
congênita e evitou complicações inflamatórias (Oz & Tobin, 2012). 

Em relação a seu mecanismo de ação, este fármaco atua interrompendo 
o transporte de elétrons. Isso porque, sob condições fisiológicas, a transferência 
de dois elétrons da ubiquinona reduzida para o complexo do citocromo bc1 oxida 
a ubiquinona e a atovaquona inibe a interação entre a ubiquinona reduzida e o 
complexo do citocromo bc1 (Ivers & Ryan, 2014). 

Sabe-se que parasitos do filo Apicomplexa dependem da cadeia de 
transporte de elétrons para regenerar a di-hidroxo-orotato redutase oxidada. Desta 
forma, o tratamento com atovaquona interrompe a síntese de pirimidinas e, por 
conseguinte, impede a replicação do DNA destes protozoários (Ivers & Ryan, 2014).

Segundo Dunay e colaboradores (2004), a atovaquona mostrou-se superior 
quando associada a pirimetamina e sulfadiazina ou na associação de pirimetamina 
com clindamicina para a inibição de inflamações cerebrais e para a severidade da 
infecção em camundongos por T. gondii, mesmo sendo casos de infecção aguda, 
crônica ou de reativação da doença (Djurković-Djaković et al., 2002).

Azitromicina 

Azitromicina pertence a uma nova geração de macrolídeos que apresenta 
melhor farmacocinética, melhor concentração tecidual, poucos efeitos colaterais e 



6	 Rev Patol Trop Vol. 44 (1): 1-11. jan.-mar. 2015

pode ser administrada em dose única diária (Goodman, 2012; Salman et al., 2010; 
Ramsey et al., 2003).

A estrutura da azitromicina confere maior estabilidade em meio ácido, 
melhores características farmacocinéticas e atividade contra microrganismos 
gram-negativos e gram-positivos. Desta forma, este macrolídeo possui amplo 
espectro de atuação com mecanismo de ação em ligação reversível à subunidade 
50S do ribossomo bacteriano, inibindo a síntese de proteínas RNA-dependentes 
(Petropoulos et al., 2009; Torkildsen & O’Brien, 2008; Retsema & Fu, 2001). 

A azitromicina, assim como a eritromicina, impede a sequência de 
montagem normal, culminando com o acúmulo de partículas incompletas de 
ribossomos que, subsequentemente, são degradadas e podem impedir a síntese 
proteica dos parasitos como T. gondii, inibindo, assim, a sua replicação (Petropoulos 
et al., 2009; Chittum & Champney, 1995). 

Analisada tanto em modelos murinos quanto em estudos in vitro, a 
azitromicina vem apresentando resultados promissores na diminuição da infecção 
por T. gondii (Castro-Filice et al., 2014; Franco et al., 2011; Costa et al., 2009). 

Estudos com a utilização de Calomys callosus demonstraram que o 
tratamento com azitromicina em fêmeas gestantes e infectadas por T. gondii 
impediu a transmissão vertical do parasito e reduziu a infecção da região ocular 
do feto pelo parasito (Costa et al., 2009). O mesmo efeito deste medicamento foi 
verificado ao ser capaz de reduzir a infecção em células BeWo quando infectadas 
pela cepa RH de T. gondii (Castro-Filice et al., 2014; Franco et al., 2011). 

Em pesquisa recente com modelo de estudo de vilos de explante 
placentário humano infectados com taquizoítas de cepa 2 F1, Castro-Filice e 
colaboradores (2014) verificaram que a azitromicina não causou citotoxicidade 
significante nem alterações morfológicas nos vilos, além de reduzir a proliferação 
intracelular do parasito. 

Braz e colaboradores (1999) realizaram um trabalho utilizando 
camundongos infectados com T. gondii e tratados com a associação de azitromicina e 
pirimetamina. Este estudo revelou 100% de eficácia no tratamento da toxoplasmose 
com a associação desses medicamentos. Com o uso isolado da azitromicina, a 
eficácia foi de 60%. A azitromicina também se mostrou parcialmente eficiente 
contra cistos de T. gondii (Derouin, 1995). Ficou, assim, demonstrado que tal 
composto, além de exercer atividade antimicrobiana por meio da inibição da síntese 
de proteínas, atuando na subunidade 50S do ribossomo do protozoário (Degerli et 
al., 2003), também age sobre taquizoítas e bradizoítos de T. gondii. No entanto, 
apresenta efeito tóxico sobre o fígado (Grujić et al., 2005; Degerli et al., 2003). 

Azitromicina pode ser administrada seguramente durante os três trimestres 
de gravidez e não possui efeitos teratogênicos (Chico & Chandramohan, 2011). 
Um estudo demonstrou resultados promissores no tratamento de toxoplasmose 
congênita em humanos por administração oral materna de azitromicina, além de 
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sulfadoxina (outra das sulfonamidas), pirimetamina e acetilespiramicina num caso 
de toxoplasmose fetal sintomática grave (Tamaru et al., 2011). 

Embora este medicamento apresente resultados promissores no tratamento 
da toxoplasmose em roedores, seu uso em humanos ainda é restrito pela falta de 
dados que, efetivamente, demonstrem a ação da azitromicina e suas consequências 
em uma abordagem congênita da toxoplasmose (Degerli et al., 2003). 

Diclazuril 

O fármaco diclazuril é um antiprotozoário derivado benzenoacetonitrílico 
com finalidades anticoccídica e coccidioestática (Granstrom & Tobin, 1999). 

Diclazuril atua como um potente inibidor de protozoários do gênero 
Eimeria, pertencente ao filo apicomplexa. Possui atuação sobre várias fases do 
parasito, impedindo a merogonia completa e causando a inibição da formação de 
merozoítos e oocistos (Verheyen et al., 1988). 

Além das organelas típicas de organismos eucariontes, membros do 
filo apicomplexa como T. gondii apresentam organelas envolvidas no processo 
de adesão e invasão do parasito, como micronemas, roptrias e grânulos densos 
(Blader & Saeij, 2009). Também apresentam uma estrutura cromoplástica não 
fotossintetizante denominada apicoplasto, estrutura homóloga aos cloroplastos de 
plantas (Borst et al., 1984; Waller & McFadden, 2005).

As funções do apicoplasto consistem em fornecer metabólitos para a 
síntese de ácidos graxos, isoprenoides e precursores do heme (Qidwai & Khan, 
2012). Existem transportadores de membrana no apicoplasto com a função 
de transportar fontes de carbono para utilização em vias de biossíntese, são os 
transportadores de fosfato do apicoplasto (APT). T. gondii possui o APT1, e o 
bloqueio deste transportador resulta em sua morte (Lim et al., 2010). Qidwai & 
Khan (2012) e DeRocher e colaboradores (2012) demonstraram, com base em 
estudos farmacogenéticos, que o apicoplasto é uma organela essencial para os 
organismos que a possuem. A eliminação do apicoplasto e a interferência no seu 
genoma promovem a morte do protozoário. 

Os mecanismos de toxicidade do diclazuril e compostos relacionados 
baseiam-se no fato de que são capazes de interagir com a proteína D1 do complexo 
proteico FSII, localizado no apicoplasto do T. gondii, com elevada especificidade, 
sem interagir e danificar células de hospedeiros mamíferos. Além disso, podem 
também regular negativamente a expressão da proteína serina/treonina fosfatase em 
merozoítos de Eimeria, induzindo a morte celular e uma possível ação semelhante 
contra Toxoplasma (Oz, 2014a). 

Recentemente, estudos têm apresentado bons resultados com o uso de 
diclazuril em modelos de experimentação com murinos para a toxoplasmose 
congênita e materna, sendo uma droga bem tolerada pelo hospedeiro. O tratamento 
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com diclazuril evitou que ratas prenhes apresentassem complicações hepáticas, 
anemia e excesso de peso patológico por causa da ascite (Oz & Tobin, 2014). 

Trabalhos realizados por Oz (2014b; 2014c) demonstram que a 
associação diclazuril e atovaquona se mostrou extremamente eficaz no tratamento 
da toxoplasmose congênita, exercendo efeitos sinérgicos e protegendo a mãe 
e os filhotes das complicações relacionadas à patologia de Toxoplasma em 
experimentações com ratos. 

Com a utilização de diclazuril e atovaquona (Oz, 2014b; Oz, 2014c), 
foram revertidas características patológicas causadas por T. gondii tais como: 
aumento do peso esplênico (esplenite), acúmulo de líquidos principalmente na 
região abdominal por causa da hepatotoxicidade e da cardiotoxicidade (ascite e 
hidrotórax), lesões necróticas pancreáticas (pancreatite), aumento da sensibilidade 
à dor e sinais exclusivos da toxoplasmose congênita como o aumento do peso 
uterino, complicações no desenvolvimento dos fetos como o baixo peso ao nascer e 
trabalhos de parto prematuro e natimorto. 

Desta forma, tem se justificado a sugestão dos testes clínicos em 
toxoplasmose congênita materna, ocular aguda, crônica e no Sistema Nervoso 
Central não apenas como uma medida para o tratamento, mas também como uma 
ação profilática (Oz, 2014b; Oz, 2014c).

CONCLUSÃO

Em razão da gravidade da toxoplasmose congênita e das dificuldades 
com estudos experimentais que avaliem a eficácia de diferentes fármacos contra 
esta infecção, esta revisão possibilita uma análise dos principais estudos sobre 
alternativas terapêuticas adicionando novas perspectivas para o tratamento 
desta doença.	 Incentivam-se, assim, futuros estudos experimentais e clínicos 
considerando a possibilidade do uso desses compostos como alternativa terapêutica 
para a toxoplasmose congênita.
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