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Efeito de medicamento produzido com cistos de Toxoplasma gondii em 

camundongos infectados com este protozoário  

 

RESUMO  

Comparou-se em ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio, o efeito de diferentes 
diluições de bioterápicos de T. gondii. Cinqüenta e seis camundongos machos, Swiss, 60 dias, 
foram distribuídos em grupos segundo o tratamento: BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30, 
BIOT-TG60, BIOT-TG100, BIOT-TG200, GCInf - grupo controle infectado tratado com  
álcool de cereais-7% e GCN  - grupo controle não infectado e não tratado. Os bioterápicos 
foram produzidos segundo Farmacopéia Homeopática Brasileira, com macerado de cérebro de 
camundongos (20 cistos T. gondii/100µL). Os animais receberam tratamento por três dias 
consecutivos antes da infecção. Para os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 E 
BIOT-TG60 e GCInf administrou-se 0.1mL/4X/dia, no primeiro dia e 2X/dia nos demais dias 
de tratamento. Para BIOT-TG100 e, BIOT-TG200 foi utilizado 0.1mL/dose única/dia. Aos 60 
dias os animais foram infectados (20 cistos cepa ME49-T. gondii), via oral. Foram avaliados 
parâmetros clínicos antes, durante a administração do bioterápico e após a infecção. Foram 
realizada fundoscópica e tonometria ocular aos 55 dias pós-infecção. Sessenta dias após a 
infecção foram contados cistos cerebrais e estimado o número de bradizoítos/cisto. Foi dosado 
TGF-β sérico (ELISA). Comparação estatística com o teste de Kruskal-wallis, 5% de 
significância. O número de bradizoítos por cistos foi menor (p< 0.05) para os grupos BIOT-
TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200 em relação ao GCInf.  O número de cistos apresentou 
tendência à diminuição em BIOT-TG17 e BIOT-TG200 em relação ao GCInf. Durante o 
tratamento foram observadas diminuição do consumo de água (p=0,0392) e ração (p=0,0225) 
nos grupos BIOT-TG30 e BIOT-TG60 e diminuição na eliminação de excretas (p=0,0021) 
nos grupos BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60, em relação ao GCInf. Houve 
mortalidade de um ou dois animais nos grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 e 
BIOT-TG60. Após a infecção foram observadas redução de peso (p<0,01) nos grupos BIOT-
TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60 e redução na quantidade de excretas 
(p=0.0284) nos grupos BIOT-TG7 e BIOT-TG30. Animais tratados com BIOT-TG7 e BIOT-
TG30 apresentaram ascite acentuada e houve uma morte no grupo BIOT-TG200. Na 
fundoscopia ocular 80% dos animais do grupo BIOT-TG100 não apresentaram alterações e 
20% apresentaram hemorragia sub-retiniana discreta em volta do nervo óptico. Na tonometria 
ocular assim como nos níveis de TGF-β não houve diferença entre os grupos. A comparação 
estatística e a observação diária revelam claramente diferença de efeito entre os bioterápicos. 
Os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60 apresentam alterações 
clínicas mais intensas em relação ao GCInf. Os grupos tratados com diluições maiores BIOT-
TG100 e BIOT-TG200 proporcionaram benefícios mais efetivos, destacando o BIOT-TG200 
como o medicamento de escolha por apresentar resultados mais satifatórios, merecendo 
aprofundamento de estudos. 
 
Palavras-chave: Toxoplasmose, Toxoplasma gondii, Bioterápico, TGF-β.  
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Effect of medication produced with cysts of Toxoplasma gondii in mice infected 

with this protozoan 

ABSTRACT 

We compared the test blind, controlled, randomized by draw the effect of different dilutions 
of biotherapic T. gondii. 56 male mice, Swiss, 60 days, were divided into groups according to 
treatment: BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30, BIOT-TG60, BIOT-TG100, BIOT- 
TG200, GCInf - infected control group treated with alcohol cereals -7% and GCU- uninfected 
control group and untreated. The biotherapics were produced according to Brazilian 
Homeopathic Pharmacopoeia, with macerated mice brain (20 cysts T. gondii/100µL). The 
animals were treated for three consecutive days prior to infection. For groups BIOT-TG7, 
BIOT-TG17, BIOT-TG30 and BIOT-TG60 and GCInf 0.1mL/4X/dia was administered on the 
first day and 2X/day remaining days of treatment. For BIOT-TG100 and BIOT-TG200 was 
used only 0.1mL/dose / day. At 60 days the animals were infected (strain ME49 cysts 20-T. 
Gondii), orally. Clinical parameters were evaluated before, during and after administration of 
biotherapic infection. Tonometry was performed ocular fundoscopy and at 55 days post-
infection. Sixty days after infection brain cysts were counted and estimated the number of 
bradyzoites / cyst. TGF-β was dosed serum (ELISA). Statistical comparison with the Kruskal-
wallis, 5% significance level. The number of cysts per bradyzoites was lower (p <0.05) for 
groups BIOT-TG7, BIOT-TG100 and BIOT-TG200 compared to GCInf. The number of cysts 
tended to decrease in BIOT-TG17 and BIOT-TG200 compared to GCInf. During treatment 
were observed decrease in water consumption (p = 0.0392) and diet (p = 0.0225) groups 
BIOT-TG30 and BIOT-TG60 and decreased excreta disposal (p = 0.0021) groups BIOT-
TG17, and BIOT-TG30, BIOT-TG60, relative to GCInf. There was a mortality rate of one or 
two animals in groups BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 and BIOT-TG60. After 
infection were observed weight reduction (p <0.01) in the groups BIOT-TG7, BIOT-TG17, 
BIOT-TG30 and BIOT-TG60 and reduction in the quantity of excreta (p = 0.0284) in the 
groups BIOT-TG7 and BIOT-TG30. Animals treated with BIOT-TG7 and BIOT-TG30 
showed marked ascites and there was a death in the group BIOT-TG200. In the ocular fundus 
80% of group BIOT-TG100 showed no change and 20% had mild subretinal hemorrhage 
around the optic nerve. In ocular tonometry in the levels of TGF-β there was no difference 
between groups. The statistical comparison and daily observation clearly shows the difference 
in effect between biotherapics. The groups BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 and BIOT-
TG60 had clinical more intense compared to GCInf. The groups treated with higher dilutions 
BIOT-TG100 and BIOT-TG200 provided benefits more effective, highlighting the BIOT-
TG200 as the drug of choice for presenting results more satisfactory, deserving further 
studies. 
 
Keywords: Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, Biotherapic, TGF-β. 
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CAPÍTULO I 

1.1 HISTÓRICO  

 

O Toxoplasma gondii foi descoberto no Brasil por Alphonso Splendore (1908) ao 

necropsiar e analisar a morte de coelhos por paralisia. O parasito recebeu o nome de 

Toxoplasma cuniculi, na ocasião. Simultaneamente, Nicolle, Manceaux (1908) em Tunis, 

identificaram o parasito num roedor (Ctenodactylus gondii) originário do norte da África, 

identificando-o como Leishmania gondii. Em 1909, estes autores constataram que se tratava 

de novo protozoário e modificaram o gênero para Toxoplasma. O nome deriva do grego no 

qual toxon = arco e plasma = forma, referindo-se ao formato de lua crescente do taquizoíto 

(DUBEY, BEATTIE; 1988).  Levantamentos sobre casos de infecção por Toxoplasma gondii 

têm sido relatados desde então. Segundo Pizzi (1997), o primeiro caso de toxoplasmose 

humana, menino com quadro febril e com esplenomegalia, foi descrito por CASTELLANI, 

em 1913. De acordo com ORÉFICE, BAHIA-OLIVEIRA (2005), o primeiro caso de 

toxoplasmose no Brasil foi descrito por Magarino (1927) que relatou o encontro do parasito 

em necrópsia de um paciente com meningoencefalite, miocardite e miosite.  

Pinkerton, Weinman, em 1940, nos Estados Unidos, relataram o re-isolamento do parasito 

em adultos.  Mas, somente após o desenvolvimento de um teste sorológico, o clássico teste do 

corante de Sabin & Feldman, desenvolvido em 1948, é que foi possível demonstrar a alta 

prevalência da toxoplasmose em todo mundo, o que contribuiu imensamente para o 

diagnóstico laboratorial da toxoplasmose, possibilitando a realização de inquéritos 

epidemiológicos (NEVES et al., 2000). Nos anos 70, completou-se o conhecimento do ciclo 

biológico desse parasito através da descoberta dos estágios sexuais no intestino delgado de 

gatos (FRENKEL et al., 1970). Miller et al. (1972) provaram que os únicos mamíferos 

capazes de suportar o ciclo sexuado intestinal do Toxoplasma gondii e excretar os oocistos 

são os felinos, tanto domésticos quanto selvagens. 

 

1.2 TOXOPLASMOSE  

 

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuição mundial causada por Toxoplasma 

gondii, um protozoário apicomplexo intracelular de ciclo de vida heteroxênico, capaz de 

infectar uma ampla variedade de vertebrados de sangue quente e até 30% da população 

mundial humana (TENTER et al., 2000). O gato doméstico e outros felídeos são os 
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hospedeiros definitivos, e muitas espécies de vertebrados, inclusive o homem, podem servir 

como hospedeiros intermediários. A infecção em hospedeiros definitivos ou intermediários 

ocorre comumente, mas os sinais clínicos são raros (TABOADA, MERCHANT, 1997). A 

toxoplasmose é transmitida principalmente pelo consumo de carne crua ou mal cozida 

contendo cistos teciduais, mas também potencialmente pela ingestão de vegetais ou água 

contaminados com oocistos esporulados (TENTER et al., 2000). 

 Em humanos saudáveis, a infecção é assintomática em 70% dos casos. Em contraste, 

em indivíduos imunossuprimidos, tais como portadores da AIDS (Síndrome de 

imunodeficiência adquirida) e pacientes em uso de quimioterápicos ou imunossupressores, a 

toxoplasmose aguda causa uma infecção potencialmente letal (REMINGTON, McLEOD, 

1992; TENTER et al., 2000). Além disso, a toxoplasmose congênita pode causar dano fetal 

grave, podendo culminar em aborto espontâneo (PETERSEN et al., 2001). RAVEL 1998 

salienta que quando a infecção aguda manifesta-se no primeiro trimestre de gravidez, 14% 

dos fetos apresentam-se infectados, no segundo 29% e no terceiro 59%. Para esse autor, 90% 

das mães que apresentaram infecção aguda durante a gravidez eram assintomáticas. A 

incidência de toxoplasmose aguda na gravidez varia de 0,06 a 1,4% (REMINGTON, 1990).  

A infecção aguda em gestantes pode estar associada a lesões fetais que podem variar 

de formas subclínicas, morte intra-uterina ou danos no sistema nervoso central (SNC) como 

calcificações cerebrais, hidrocefalia, microcefalia e coriorretinite (REMINGTON et al., 

2001). O recém-nato freqüentemente pode apresentar baixo peso, hepato e esplenomegalia, 

quadros de anemia, presença de plaquetopenia e danos oculares resultantes de processos 

inflamatórios da retina. Crianças aparentemente normais ao nascer podem subseqüentemente 

desenvolver injúrias associadas à toxoplasmose (PELLOUX et al., 2002). A retinicoroidite 

supostamente toxoplásmica é a causa mais comum de uveíte posterior em várias partes do 

mundo, incluindo regiões da Europa e Américas do Norte e do Sul (HOLLAND, 2003). A 

prevalência da doença ocular em pacientes infectados pelo T. gondii ainda não está bem 

estabelecida, mas sabe-se que o envolvimento ocular é mais freqüente e mais grave em 

neonatos e adultos imunocomprometidos (BOSCH-DRIESSEN et al., 2002). 

Na fase aguda da toxoplasmose, primeiro ocorre a produção de imunoglobulina IgM, 

seguida da produção de imunoglobulina IgG. A infecção pode também produzir 

imunoglobulina IgA, no caso da transmissão ter sido por via oral. Pela técnica de 

imunofluorescência, os anticorpos IgM podem ser dosados 1 a 2 semanas depois do início da 

infecção, alcançando um pico em 6 a 8 semanas, quando então declinam. Títulos baixos 

podem persistir por mais de 12 meses. O anticorpo IgG persiste por toda a vida na maioria dos 
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pacientes (GOLDSMITH, 1998). Em função da variedade fisiopatológica e clínica da 

infecção, as modalidades de diagnóstico devem ser diferenciadas em se tratando de uma 

reativação em indivíduos imunodeprimidos, de infecção congênita e neonatal ou infecção 

primária e infecção em indivíduos imunocompetentes (SPALDING et al., 2003). O 

diagnóstico pode ser feito pela demonstração do parasito. No entanto, a pesquisa pelo exame 

direto é difícil e deve, freqüentemente, ser complementada por métodos indiretos tais como 

inoculação em animais de laboratório, cultura celular ou técnicas sorológicas (DUBEY, 

BEATTIE, 1998). A reação de Nested-PCR tem sido considerada uma técnica mais sensível 

em relação a outros ensaios sorológicos (SAVVA et al., 1990). Esta reação tem sido muito 

útil, quando os títulos de anticorpos anti-T. gondii, em pacientes imunocomprometidos, forem 

baixos ou ausentes ou em pacientes com gamaglobulinopatias, cujos títulos de anticorpos para 

T.gondii forem muito altos, mas que podem não estar causando tal condição clínica 

(GARCIA, BRUCKNER, 1997). 

 

1.3 Toxoplasma gondii 

 

T. gondii é um patógeno intracelular obrigatório capaz de infectar e se replicar em 

qualquer célula nucleada de mamíferos e aves (SOUZA, 2010).  O nome do gênero é derivado 

de TOXON, palavra grega que significa arco e que se refere à forma que os taquizoítos 

apresentam in vitro (SILVA, 2006). O T. gondii pertence ao reino Protista, subreino Protozoa, 

filo Apicomplexa, classe Sporozoea, subclasse Coccidea, ordem Eucocciidida, subordem 

Eimeriina, família Sarcocystidea, subfamília Toxoplasmatinae, gênero Toxoplasma, espécie T. 

gondii (MEIRELES, 2001). O T. gondii pode ser encontrado em três diferentes formas 

infectantes: taquizoítos, bradizoítos e oocistos (MONTOYA, LIESENFELD, 2004). 

 “Taquizoíto” (taqui = rápido), estágio de rápida multiplicação em qualquer célula de 

um hospedeiro intermediário e em células epiteliais não intestinais dos hospedeiros 

definitivos (FRENKEL, 1973). O termo “taquizoíto” substitui o termo “trofozoíto” (trophicos 

= alimentação em grego) que era usado anteriormente. Estas formas estão presentes em 

grande quantidade na fase aguda da infecção no interior das células afetadas, sendo 

responsável pela sintomatologia característica da doença. Meireles (2001) descreve que os 

taquizoítos são os prováveis responsáveis pela transmissão transplacentária. Os taquizoítos 

medem aproximadamente 2 a 6µm e se dividem assexuadamente no interior da célula do 

hospedeiro por sucessivas endodiogenias, uma forma de reprodução especializada onde duas 

células-filhas se formam no interior da célula-mãe que se rompe e libera a progênie, a qual 
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cresce atingindo o tamanho adulto e repete o processo. A célula do hospedeiro se rompe 

quando não suporta mais o aumento do número de taquizoítos. As taxas de invasão e 

crescimento variam dependendo da cepa de T. gondii e o tipo de célula hospedeira (DUBEY 

et al, 1998).  

Os bradizoítos (brady = lento) são morfologicamente semelhantes aos taquizoítos, mas 

possuem uma replicação lenta. É a forma de resistência do T.gondii nos tecidos, encontrada 

durante a fase crônica da infecção (FRENKEL, 1973). É mais delgado e mede cerca de 7 µm 

de comprimento por 1,5 µm de largura. São encontrados no interior dos cistos teciduais, cujo 

tamanho varia de 10-100 µm. DUBEY et al., (1998) relatam que cistos grandes podem conter 

até 3000 bradizoítos que se dividem lentamente por endodiogenia. Os cistos teciduais são 

característicos da fase crônica da toxoplasmose, mas podem ocasionalmente ser encontrados 

na fase inicial da infecção (começam a se formar entre o sexto e o oitavo dia de infecção). Em 

estados de imunossupressão, os cistos teciduais se rompem e os parasitos se proliferam 

rapidamente. Os cistos teciduais representam uma importante forma de transmissão da 

toxoplasmose já que persistem ao longo da vida nos tecidos dos animais infectados e podem 

ser ingeridos por carnívoros, incluindo os humanos. Esta forma é resistente à digestão péptica 

e sobrevivem várias horas após a exposição às enzimas digestivas (DUBEY et al.,1998). Após 

a ingestão, a parede do cisto é rompida liberando bradizoítos viáveis, capazes de invadir o 

trato digestivo do hospedeiro (ORÉFICE, BAHIA-OLIVEIRA, 2005). 

Já o oocisto representa o estágio mais resistente de T. gondii, por possuir uma parede 

dupla bastante resistente às condições ambientais (DUBEY et al., 1998).  São produzidos nas 

células intestinais de felídeos não imunes, e eliminados imaturos juntamente com as fezes 

(FRENKEL et al., 1970; MILLER et al., 1972). Os oocistos medem 10 x 13 µm e possuem 

em seu interior dois esporocistos (6 x 8 µm), os quais contém quatro esporozoítos cada (2 x 8 

µm) (FRENKEL et al., 1970).  O oocisto esporulado contém oito esporozoítos e é a forma 

madura e infectante do oocisto, que sob condições favoráveis, pode permanecer infectivo por 

mais de um ano (ORÉFICE, BAHIA-OLIVEIRA, 2005). 

 

1.4 EPIDEMIOLOGIA  

 

A soroprevalência mundial dessa infecção em humanos é relativamente alta, podendo 

alcançar taxa de até 90% em algumas regiões (SOBRAL et al., 2005). Dubey (2004) destaca 

que a toxoplasmose ocorre em milhões de pessoas no mundo inteiro, sendo que a prevalência 

da infecção humana, na maioria dos países, está entre 40% e 50% e no Brasil essa taxa pode 
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chegar até 80%, dependendo da área estudada. Porém, a freqüência da infecção é 

extremamente variável nas diferentes regiões do planeta. Esta variabilidade está ligada a 

diversos fatores, tais como padrões culturais da população, hábitos alimentares, idade, 

procedência rural ou urbana, entre outros (AMENDOEIRA et al. 1999, SPALDING et al. 

2005). 

A incidência de infecção pré-natal pode variar de 1 a 120 em 10.000 nascimentos, sendo 

que a soro prevalência entre mulheres em idade fértil pode variar de 4 a 85% (TENTER et al., 

2000). Estima-se um custo anual acima de cinco milhões de dólares com tratamentos de 

crianças congenitamente infectadas nos Estados Unidos (FRENKEL, 1990; GUERINA et al., 

1994).  A prevalência de lesões oculares no Brasil é bastante variável de acordo com a área 

estudada. Em estudantes da Cidade de Natal (RN), a prevalência encontrada foi de 1,2%, já 

em Erichim no sul do Brasil foi de 17,7%. (GARCIA et al., 2004). Um dos maiores surtos de 

toxoplasmose ocorreu no Brasil, em Santa Isabel do Ivaí-PR, onde, aparentemente, uma única 

gata com seus filhotes contaminaram o manancial de água da cidade, o que levou a infecção 

de mais de 500 pessoas com todas as consequências da doença, ou seja, formas congênitas e 

oculares (NAVARRO, 2002; DUBEY et al., 2004). 

 

1.5. TRATAMENTO 

 

Há aproximadamente 30 anos, intervenções terapêuticas têm sido usadas no 

tratamento da toxoplasmose aguda (DEROUIN 2001). Apesar do tratamento conseguir 

controlar as formas de rápida proliferação, não existe nenhuma droga capaz de eliminar os 

cistos teciduais latentes em humanos e animais, que se mantêm viáveis por longo período, 

podendo reativar a infecção (BEAMAN et al. 1992).  

O tratamento antiparasitário durante a gravidez pode reduzir a transmissão ou seqüelas 

no feto, por isso, é muito importante identificar a doença o mais cedo possível (FULON et al. 

1999). A toxoplasmose congênita é assintomática na maioria das crianças ao nascer. No 

entanto, se não diagnosticada e não tratada, quase todas as crianças infectadas irão desenvolver 

deficiências visuais ou neurológicas na idade adulta (McAULEY et al. 1994).  As gestantes 

que apresentarem suspeita de infecção por T. gondii adquirida durante a gestação devem ser 

imediatamente tratadas com espiramicina que é ministrada para prevenir a transmissão do T. 

gondii da mãe para o feto (THIÉBAUT, 2007). A etapa seguinte deverá ser investigar a 

infecção do feto pelo protozoário. Se a infecção toxoplásmica fetal for confirmada, ou nas 

infecções adquiridas nas fases mais tardias da gestação (quando a taxa de transmissão materna 
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fetal é mais alta), o tratamento específico da mãe com pirimetamina, sulfadiazina e ácido 

folínico deverá ser considerado (MONTOYA, REMINGTON, 2008). 

Já os pacientes imunocompetentes habitualmente são tratados quando apresentam 

sintomatologia extensa e prolongadas ou com comprometimento ocular ou visceral 

significativo (AMATO NETO et al. 1995). Uma nova droga promissora no tratamento da 

toxoplasmose é o Atovaquone. Estudos experimentais sugerem que essa droga tem um efeito 

parcial contra cistos teciduais, assim como a azitromicina (PETERSEN, 2007). 

 

1.6 JUSTIFICATIVA  

A busca de um medicamento eficaz, com ausência de efeitos colaterais e de baixo 

custo, torna-se essencial na prevenção ou diminuição de danos da toxoplasmose. As gestantes 

destacam-se como o grupo de maior risco nesta infecção devido à possibilidade de infecção 

congênita do feto com conseqüências que podem envolver além do aborto, uma série de 

outras seqüelas graves. As lesões oculares constituem uma das principais complicações de 

indivíduos infectados congenitamente ou após o nascimento. Todas estas características 

oneram psicológica, social e economicamente não só a vida dos indivíduos infectados, como 

sobrecarregam o sistema de saúde, com alto custo de atenção e acompanhamento, por tempos 

prolongados (ALMEIDA, et al., 2008).   

A necessidade de um tratamento preventivo pré-gestacional reveste-se de grande 

importância. Os bioterápicos (FARMACOPÉIA HOMEOPÁTICA BRASILEIRA, 2011), 

medicamentos produzidos a partir do próprio T. gondii, podem constituir-se em importante 

estratégia de prevenção, garantindo uma abordagem segura e de baixo custo para infecções. 

Têm sido bastante utilizados como alternativa para o enfrentamento de diversos problemas de 

saúde pública, principalmente em medicina veterinária (ALMEIDA, et al., 2008). No entanto, 

até quanto nós sabemos, pouco se conhece sobre os efeitos de diferentes diluições e esquemas 

para sua utilização.  O encontro de um medicamento que controle a infecção experimental 

pelo T. gondii, além de constituir esperança para o tratamento da toxoplasmose, contribuirá 

para o entendimento do mecanismo de ação de medicações ultra ou altamente diluídas. 
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1.7 OBJETIVOS 

 

GERAL  

Avaliar o efeito de medicamento produzido com cistos de Toxoplasma gondii em 

camundongos infectados com este protozoário 

 

ESPECÍFICOS 

Avaliar:  

 

1) Parâmetros clínicos: Mensurações da variação do peso, temperatura, consumo de água 

e ração, quantidade de excretas, aspecto do pêlo, aspecto das fezes, cor dos olhos, 

circunferência abdominal e mortalidade;  

2) Parâmetros parasitológicos: Contagem de cistos cerebrais e estimativa de bradizoítos 

por cistos; 

3) Parâmetros de fundoscopia e tonometria ocular: Análise fundoscópica e aferição da 

pressão intra-ocular (PIO); 

4) Parâmetros imunológicos: Dosagem de TGF-β. 
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Resumo: Comparou-se em ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio, o efeito de 
diferentes diluições de bioterápicos de T. gondii. Cinquenta e seis camundongos machos, 
Swiss, 60 dias, foram distribuídos em grupos segundo o tratamento: BIOT-TG7, BIOT-TG17, 
BIOT-TG30, BIOT-TG60, BIOT-TG100, BIOT-TG200, GCInf - grupo controle infectado 
tratado com  álcool de cereais-7% e GCN  - grupo controle não infectado e não tratado. Os 
bioterápicos foram produzidos segundo Farmacopéia Homeopática Brasileira, com macerado 
de cérebro de camundongos (20 cistos T. gondii/100µL). Os animais receberam tratamento 
por três dias consecutivos antes da infecção. Para os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-
TG30 E BIOT-TG60 e GCInf administrou-se 0.1mL/4X/dia, no primeiro dia e 2X/dia nos 
demais dias de tratamento. Para BIOT-TG100 e, BIOT-TG200 foi utilizado 0.1mL/dose 
única/dia. Aos 60 dias os animais foram infectados (20 cistos cepa ME49-T. gondii), via oral. 
Foram avaliados parâmetros clínicos antes, durante a administração do bioterápico e após a 
infecção. Foram realizadas fundoscopia e tonometria ocular aos 55 dias pós-infecção. 
Sessenta dias após a infecção foram contados cistos cerebrais e estimado o número de 
bradizoítos/cisto. Foi dosado TGF-β sérico (ELISA). Comparação estatística com o teste de 
Kruskal-wallis, 5% de significância. O número de bradizoítos por cistos foi menor (p< 0.05) 
para os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200 em relação ao GCInf.  O número de 
cistos apresentou tendência à diminuição em BIOT-TG17 e BIOT-TG200 em relação ao 
GCInf. Durante o tratamento foram observadas diminuição do consumo de água (p=0,0392) e 
ração (p=0,0225) nos grupos BIOT-TG30 e BIOT-TG60 e diminuição na eliminação de 
excretas (p=0,0021) nos grupos BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60, em relação ao 
GCInf. Houve mortalidade de um ou dois animais nos grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, 
BIOT-TG30 e BIOT-TG60. Após a infecção foram observadas redução de peso (p<0,01) nos 
grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60 e redução na quantidade de 
excretas (p=0.0284) nos grupos BIOT-TG7 e BIOT-TG30. Animais tratados com BIOT-TG7 
e BIOT-TG30 apresentaram ascite acentuada e houve uma morte no grupo BIOT-TG200. Na 
fundoscopia ocular, 80% dos animais do grupo BIOT-TG100 não apresentaram alterações e 
20% apresentaram hemorragia sub-retiniana discreta em volta do nervo óptico. Na tonometria 
ocular assim como nos níveis de TGF-β não houve diferença entre os grupos. A comparação 
estatística e a observação diária revelam claramente diferença de efeito entre os bioterápicos. 
Os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60 apresentam alterações 
clínicas mais intensas em relação ao GCInf. Os grupos tratados com diluições maiores BIOT-
TG100 e BIOT-TG200 proporcionaram benefícios mais efetivos, destacando o BIOT-TG200 
como o medicamento de escolha por apresentar resultados mais satisfatórios, merecendo 
aprofundamento de estudos. 
 
Palavras-chave: Toxoplasmose, Toxoplasma gondii, Bioterápico, TGF-β. 

 

Introdução  

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo Toxoplasma gondii, parasito intracelular 

obrigatório com ampla distribuição geográfica e alta prevalência sorológica mundial (Oréfice 

2005).  

Os felídeos silvestres ou domésticos são os hospedeiros definitivos e neles o parasito 

realiza ciclo sexuado com multiplicação enteroepitelial que culmina com produção e 
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eliminação de oocistos nas fezes, contaminando o meio ambiente. Estes oocistos tornam-se 

infectantes após esporulação em até cinco dias, em condições favoráveis (Dubey 1977). Os 

hospedeiros intermediários são animais homeotérmicos incluindo o homem.  

A infecção dos hospedeiros definitivos e intermediários por T. gondii pode dar-se por 

via oral com ingestão de oocistos eliminados nas fezes de felídeos; pela ingestão de cistos em 

tecidos de hospedeiros intermediários que serviram como alimento; e por via uterina pela 

transmissão transplacentária de taquizoítos. Também pode ser transmitido via produtos 

sanguíneos, transplantes de órgãos, ou pela ingestão de taquizoítos em leite caprino não 

pasteurizado (Tenter 1999).  

Além da sua importância em seres humanos, a infecção congênita pelo T. gondii pode 

causar aborto em várias espécies, sejam domésticas como cães e gatos e de animais de 

produção como ovinos, suínos e caprinos. Além do aspecto econômico e de saúde pública 

humano/animal, o estudo da toxoplasmose em modelos experimentais tem a importância no 

conhecimento da imunopatologia da infecção congênita, no diagnóstico, nos ensaios de 

vacinas e estudos terapêuticos (Velge-Roussel et al. 2000). 

A toxoplasmose pode produzir encefalite, abortamentos, pneumonia, enterite, miosite 

e ocasionalmente, coriorretinite, frequentemente associada à uveíte tanto em seres humanos 

como em espécies de animais (Helley 1970). Slosárková et al. 1999, revelaram em caprinos 

alto índice de abortos, nascimento de crias fracas e alta prevalência de anticorpos anti-T. 

gondii. Estes autores observaram aumento de 9,4% em 1994 para 60,5% em 1996 na 

prevalência de animais positivos, acompanhado por desordens reprodutivas. Dados de 

Williams et al. 2005, revelam altos níveis de transmissão congênita pelo T. gondii em ovinos, 

com 47-48% das gestações afetadas.  

Em suínos têm se verificado casos de pneumonia, encefalite e aborto causando 

prejuízos econômicos para as regiões que desenvolvem a suinocultura (Tenter et al. 2000). 
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Além dos aspectos relacionados à sanidade animal, deve-se levar em consideração o aspecto 

zoonótico da toxoplasmose.  

A busca de um medicamento eficaz, com ausência de efeitos colaterais e de baixo 

custo torna-se essencial na prevenção ou diminuição de danos da toxoplasmose com 

consequente redução de prejuízos econômicos e comerciais.  Se somado a estas características 

o medicamento estiver incluído na relação das substâncias liberadas para produção orgânica 

na agropecuária, agregar-se-ia valor aos rebanhos tratados com estas substâncias. A 

homeopatia é considerada uma ciência que pode ser aplicada a todos os seres vivos, seja 

humano, animais domésticos ou silvestres, seja vegetais ou microrganismos (Rossi et al. 

2004). No Brasil, os preparados homeopáticos foram considerados insumos agrícolas 

orgânico pelo Ministério da Agricultura e do Abastecimento, em maio de 1999 (Brasil 1999). 

Uma das modalidades da homeopatia é a isopatia ou isoterapia. Nela os medicamentos 

são denominados bioterápicos ou nosódios, que são definidos como formulações preparadas a 

partir de produtos biológicos, quimicamente indefinidos, tais como secreções, excreções, 

tecidos e órgãos patológicos ou não, bem como microrganismos causadores de infecções 

(Farmacopéia Homeopática Brasileira 2011). Sabe-se muito pouco sobre os efeitos destes 

medicamentos sobre a infecção por T. gondii. Tanto quanto nos foi possível pesquisar, um 

único trabalho está disponível (Leon et al. 1997). Neste único artigo, como não houve 

diferenças nas lesões entre os grupos, o critério utilizado para avaliação e comparação foi a 

mortalidade. O bioterápico de Toxoplasma D30 apresentou resultados favoráveis em relação 

ao grupo-controle para os grupos tratados antes da infecção e tratados em fase aguda.  Quando 

utilizado em animais infectados com cepa diferente da utilizada no preparo do medicamento, 

o bioterápico Toxoplasma D30 não apresentou o benefício esperado. Este resultado levou os 

autores a concluir que para efetiva ação, deve-se sempre utilizar para preparo do bioterápico a 

mesma cepa utilizada para a infecção. Fica claro que a utilização de medicação altamente 
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diluída pode oferecer benefícios no enfrentamento da toxoplasmose, mas outros estudos 

devem ser realizados. 

Assim, o objetivo deste trabalho foi comparar o efeito de diferentes diluições de 

bioterápico de T. gondii, considerando parâmetros clínicos, parasitológicos, oftalmoscópicos, 

e imunológicos em camundongos inoculados com o protozoário. 

 

Material e Métodos 

Delineamento experimental 

O experimento foi realizado como ensaio cego, controlado, randomizado por sorteio 

realizado em duplicata.  

Animais  

Em cada repetição foram utilizados 56 camundongos Swiss, machos, com 60 dias de 

idade, provenientes do biotério central da Universidade Estadual de Maringá. Os animais 

chegaram ao biotério setorial de experimentação da Parasitologia com 21 dias e passaram por 

um período de adaptação ao ambiente de 31 dias até o início do experimento. Foram 

acondicionados em caixas de polipropileno (dimensão 414 x 344 x 168mm), tampadas com 

grade zincada com depressão central para deposição da ração e para garrafa de água. As 

caixas permaneceram em biotério climatizado (temperatura entre 21 e 23°C) com ciclo 

claro/escuro de 12 horas. Receberam água e ração (Nuvilab Cr-1® da Nuvital®) ad libitum. 

Infecção 

A infecção foi realizada por via oral, com 20 cistos teciduais da cepa ME49 de T. 

gondii. Estes foram obtidos de macerado de cérebros de camundongos infectados, segundo 

protocolo de Dubey & Beattie (1988). A cepa ME49 é classificada pela análise do gene SAG-

2 como pertencentes ao genótipo II (Silva et al. 2005). 

Detecção de anticorpos anti-T. gondii  
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Para assegurar a utilização de animais sem infecção natural pelo T. gondii antes do 

experimento e confirmar a infecção com a cepa ME49 após infecção, foram pesquisados 

anticorpos séricos IgG anti-T.gondii, pelo método de aglutinação direta. O sangue dos animais 

foi coletado por punção do plexo venoso do seio retro orbital (Hedrich & Bullock 2004) aos 

34 dias de idade e 60 dias após a infecção por punção intra cardíaca. Foram considerados 

positivos, resultados com título acima de 25 de acordo com Desmonts & Remington 1980. 

Somente animais com resultados negativos antes da infecção e positivos 60 dias após a 

inoculação foram incluídos neste estudo.  

Bioterápico de T. gondii (BIOT-TG) 

Os bioterápicos foram produzidos com macerado de cérebro de camundongos 

infectados (20 cistos T. gondii/100µL-média de 242 bradizoítos/cisto), preparado segundo 

Farmacopéia Homeopática Brasileira 2011, em capela de fluxo laminar. Foi realizada análise 

microbiológica na matriz homeopática e na água destilada usada no preparo dos 

medicamentos, no Laboratório de Microbiologia da Universidade Estadual de Maringá, com 

resultados negativos para unidades formadoras de colônias por mililitro, conforme (RDC n º 

67).  

Grupos experimentais e tratamento 

Foram constituídos 8 grupos com 7 animais cada, alocados aleatoriamente e de forma 

que as médias de peso corporal dos grupos não diferissem estatisticamente. Os grupos foram 

distribuídos de acordo com o tratamento. Um grupo controle não tratado e não infectado foi 

utilizado como controle não tratado, não infectado na comparação de citocinas e alterações 

oculares.  

Grupos:  

- BIOT-TG7 : tratado com o bioterápico de T. gondii na dinamização 7DH (diluição de 

1:107);  
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- BIOT-TG17 tratado com o bioterápico de T. gondii 17DH (diluição 1:1017); 

 - BIOT-TG30 tratado com o bioterápico de T. gondii 30DH (diluição 1:1030); 

 - BIOT-TG60 tratado com o bioterápico de T. gondii 60DH (diluição 1:1060); 

 - BIOT-TG100 tratado com o bioterápico de T. gondii 100DH (diluição 1:10100); 

 - BIOT-TG200 tratado com o bioterápico de T. gondii 200DH (diluição 1:10200); 

 - GCInf -  grupo controle infectado tratado com  álcool de cereais-7%;  

- GCN - grupo controle não infectado e não tratado.  

Os animais receberam tratamento por três dias consecutivos antes da infecção. Para os grupos 

BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30, BIOT-TG60 e GCInf o esquema foi 0,1mL/4X/dia, no 

primeiro dia e 2X/dia nos demais dias de tratamento. Para BIOT-TG100, BIOT-TG200 foi 

utilizado 0,1mL/dose única/dia durante todo o tratamento por se tratar de alta dinamização. 

Segundo Julian 1983 dinamizações baixas teriam efeitos sobre "estruturas", consistindo em 

uma "terapia de substituição". Dinamizações médias teriam efeito de regulação sobre as 

cadeias funcionais e bioquímicas. Dinamizações altas teriam efeito de "informação" sobre o 

sistema em questão. 

Parâmetros analisados 

Todos os animais foram avaliados clinicamente durante quatro dias consecutivos 

imediatamente antes do início do tratamento (53-56 dias de idade), durante a administração do 

bioterápico (57-59 dias de idade) e após 18-21 dias de infecção. Foram avaliados os seguintes 

parâmetros: 

Peso – expresso em grama, foi avaliado individualmente em balança BEL®. Temperatura - 

expressa em grau centígrado, foi medida individualmente na região anterior da coxa traseira 

esquerda (menor quantidade de pêlos) utilizando termômetro Icel, modelo TD-920.0387. 

Consumo de água e ração - expressos em mililitro e grama, respectivamente. Foram 

avaliados coletivamente, considerando o valor inicial oferecido ao grupo subtraído do valor 
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medido após um dia de consumo. O valor obtido foi dividido pelo número de animais para 

estimar os valores individuais. Quantidade de excretas - expresso em grama, foi obtido pela 

pesagem da forração das gaiolas antes do uso subtraída do valor da pesagem obtido após um 

dia de uso. Foi considerado fezes e urina conjuntamente. Toda a forração limpa a ser utilizada 

era seca em estufa, pesada e embalada em sacos plásticos selados. Cor dos olhos - foram 

avaliados visualmente e classificados em VB: vermelho brilhante (+), VR: vermelho rosado 

(++) e VE: vermelho escuro (+++). Aspecto do pêlo – foram avaliados visualmente e 

classificados em normal (+), pouco eriçado (++), eriçado (+++), muito eriçado (++++) e 

muitíssimo eriçado (+++++). Aspecto das fezes – foram avaliadas visualmente e classificadas 

em normal (+), não consistentes (++) e diarréicas (+++). Circunferência abdominal – 

expressa em centímetros, avaliado semanalmente após o 11º dia após a infecção, foi mesurado 

a região abdominal de cada animal com o auxílio de fio de barbante. Mortalidade – expressa 

em porcentagem acumulada no final do experimento, foi analisada e anotada diariamente. 

Exame de fundo de olho (Fundoscopia) – Realizada aos 55 dias após a infecção. Para 

fundoscopia os animais foram contidos manualmente por fixação através da pele da região 

cervical dorsal, e instilada uma gota de tropicamida 1% (GENOM – Divisão de 

Medicamentos Oftálmicos da UNIÃO QUÍMICA NACIONAL S/A. Embu-Guaçu – São 

Paulo, Brasil.) em cada olho para midríase. Após 20 minutos os animais foram contidos 

novamente para exame de oftalmoscopia direta com aparelho PANOPTIC (Welch Allyn. Belo 

Horizonte - Minas Gerais, Brasil). A fundoscopia iniciou-se pelo olho direito. Foram 

observadas a superfície e os componentes da retina em dioptria +5 em busca de evidências de 

alterações, tais como processos inflamatórios, edemas, neovascularizações, hiperreflexia, 

papiledema ou sinais de degeneração. Sinais que poderiam estar ligadas à infecção por T. 

gondii, e serem caracterizados como toxoplasmose ocular. Todos os exames foram realizados 
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por um único examinador, médico veterinário, com experiência e treinamento em 

oftalmologia veterinária e experimental. 

Tonometria – A aferição da pressão intra-ocular (PIO) deu-se através de contenção 

manual dos animais e dessensibilização da superfície ocular através da instilação de uma gota 

de colírio anestésico a base de hidrocloreto de proparacaína 0,5% (ALCON - Laboratórios do 

Brasil Ltda., São Paulo, SP). O equipamento utilizado para mensuração foi o TONO-PEN XL, 

tonômetro de aplanação digital. Foram tomadas quatro medidas de cada olho sequencialmente 

e observou a média entre elas apresentada pelo próprio equipamento. O procedimento foi 

repetido três vezes para cada olho, iniciando-se pelo olho direito para padronização da 

técnica.  

Contagem de cistos cerebrais e de bradizoítos/cisto - Aos 60 dias de pós-infecção, os 

camundongos foram submetidos a eutanásia com deslocamento crânio-cervical após 

aprofundamento anestésico com vapor de halotano (Vivas et al. 2007). O cérebro foi retirado 

da caixa craniana e macerado com grau e pistilo que foi ressuspendido em 1,0 mL de solução 

salina 0,9%. Deste volume foram examinados 25 µL entre lâmina e lamínula em microscópio 

óptico para contagem dos cistos teciduais, a fresco. Foi determinado o número médio de 

cistos ± desvio padrão por mililitro de macerado para cada animal. A partir deste material 

foram confeccionados esfregaços, corados com Giemsa para estimativa do número de 

bradizoítos por cisto. Foram contados os bradizoítos de todos os cistos presentes na lâmina 

para cada animal. O número de cistos e bradizoítos foram expressos em média ± desvio 

padrão. 

Dosagem de Fator de crescimento e transformação-beta (TGF-ββββ) – O TGF-β é uma 

citocina chave regulatória ligada à regulação da imunopatologia (Gaddi & Yap 2007). Para 

avaliação da concentração sérica da citocina utilizou-se a técnica de ELISA (Enzyme Linked 

Immune Sorbent Assay) de captura, com pares de anticorpos da R&D system Inc® 
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(Minneapolis-USA). A técnica foi desenvolvida de acordo com o protocolo fornecido pelo 

fabricante. O soro foi obtido por punção cardíaca e permaneceu estocado a -25oC em alíquotas 

de 100 µL por 07 meses, do sacrifício dos animais até a realização da técnica. A concentração 

da citocina foi determinada com referência a curva padrão obtida com citocina murina 

recombinante. Os resultados foram expressos em ng/mL.  

Análise estatística 

Os parâmetros avaliados foram comparados entre os grupos utilizando o programa 

BioEstat 5.0 (Manaus-Brasil) com o teste Kruskal-Wallis com 5% de significância. Foi 

realizada estatística de efeito (site http://www.uccs.edu/~lbecker/.) utilizando-se o teste Effect 

size calculators verificando-se a intensidade do efeito de cada dinamização em relação ao 

grupo controle infectado. O efeito foi considerado pequeno quando foi observado resultado 

menor ou igual a 0,2. Médio quando foi observado resultado menor ou igual a 0,5 e grande 

quando foi observado resultado menor ou igual a 0,8.  

Ética 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo 

Experimentação Animal da Universidade Estadual de Maringá, Parecer nº. 109/2011. 

Resultados  

 Quanto à avaliação clínica, antes da administração do bioterápico não foi observada 

diferença entre os grupos, para variação de peso, temperatura, consumo de água, consumo de 

ração, excretas e mortalidade, avaliados enquanto os animais estavam sadios (53-56 dias).   

Durante a administração do bioterápico (Tabela 1) foi observada diminuição do 

consumo de água (p=0,0392) e diminuição na quantidade de ração (p=0,0225) nos grupos 

BIOT-TG30 e BIOT-TG60, e redução na eliminação de excretas (p=0,0021) para animais dos 

grupos BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60, em relação ao GCInf. Para os demais 

parâmetros não foram observadas diferenças entre os grupos. Foi registrada a morte de um ou 
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dois animais nos grupos BIOT-TG7, BIOT-TG17, BIOT-TG30, BIOT-TG60, com estômago 

e intestinos distendidos, repletos de ar e com aspecto hemorrágico. Após a infecção (Tabela 2) 

foi observado redução na quantidade de excretas (p=0.0284) nos grupos BIOT-TG7 e BIOT-

TG30. Não foi observada diferença na evolução da temperatura. No entanto, observou-se 

hipotermia no 18º. dia de infecção (p=0,005) em todos os grupos tratados com bioterápicos. 

Não foram observadas diferenças para a variação do peso, consumo de água, ração, 

circunferência abdominal, cor dos olhos, aspecto do pêlo e das fezes para os diferentes 

grupos. Camundongos tratados com BIOT-TG7 e BIOT-TG30 apresentaram ascite acentuada 

e houve uma morte no grupo tratado com BIOT-TG200.   
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Tabela 1. Parâmetros clínicos avaliados em camundongos Swiss 57-59 dias sadios, durante a 
administração do bioterápico de T. gondii para os diferentes grupos experimentais. Os valores estão 
expressos como média ± desvio-padrão. 
 

 

 
 
 
Tabela 2. Parâmetros clínicos avaliados em camundongos Swiss tratados, com 18-21 dias de infecção com 
cistos da cepa ME49 de T.gondii. Os valores estão expressos como média ± desvio-padrão. 
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Na tonometria, não houve diferença significativa entre o grupo controle e os demais 

grupos. Sendo que a pressão (expressos em média±desvio-padrão) observada para os 

diferentes grupos foi: GCN (10,3±4,0mmHg), GCinf (8,9±3,8mmHg), BIOT-TG7 

(5,0±1,0mmHg), BIOT-TG17 (7,1± 0,9mmHg), BIOT-TG30 (9,8± 4,5mmHg), BIOT-TG60 

(5,0± 0,9mmHg), BIOT-TG100 (8,6± 5,2mmHg) e BIOT-TG200 (8,0± 2,6 mmHg).  

Com relação à fundoscopia ocular (Tabela 3), verificou-se que 80% dos animais do 

grupo BIOT-TG100 não apresentaram alterações e 20% apresentaram hemorragia sub-

retiniana discreta em volta do nervo óptico. No grupo BIOT-TG200, 50% dos animais 

apresentou hemorragia discreta e 50% sem alterações. O grupo BIOT-TG7 apresentou 

16,66% dos animais com uveíte severa. O grupo BIOT-TG30 apresentou 33,3% de uveíte 

severa e 33,3% de hemorragia intensa. Enquanto o grupo GCInf mostrou 57,14% sem 

alterações e 42,86% hemorragia discreta. 

Tabela 3. Alterações fundoscópicas observadas nos diferentes grupos após 55 dias de infecção com 

cistos de T.gondii, cepa ME49.  
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Não foi encontrada diferença estatística no número de cistos teciduais de T. gondii no 

cérebro entre os grupos (Figura 1). No entanto foi observada tendência à diminuição de cistos 

nos grupos BIOT-TG17 e BIOT-TG200 em relação ao grupo controle infectado com efeito 

0,38 (pequeno) e 0,55 (médio), respectivamente. A estimativa de bradizoítos por cistos de T. 

gondii apresentou diferença entre os grupos, com diminuição (p< 0.05) na quantidade de 

bradizoítos nos grupos BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200 em relação ao GCInf que 

foi confirmada pela estatística de efeito onde foi verificado efeito grande de 1,54, 1,43 e 1,24 

respectivamente para este três grupos. O grupo BIOT-TG30 apresentou aumento significativo 

do número de bradizoítos por cisto (p< 0.05) em relação aos grupos BIOT-TG7 e BIOT-

TG100. 

A                                                                    B 

 

Figura 1. Número de cistos de T.gondii quantificados em 25 µL de macerado de cérebro de 

camundongos (A) e estimativa do número de bradizoítos por cistos de T. gondii quantificados em 25 µL de 

macerado de cérebro de camundongos para os diferentes grupos (Material: esfregaços corados com 

GIEMSA). Os valores estão expressos como média ± desvio-padrão. Letras diferentes significam valores 

estatisticamente diferentes (p< 0.05).   

 

Os níveis de TGF-β foram diferentes entre os grupos. Animais dos grupos BIOT-

TG17 e BIOT-TG200 apresentaram diminuição (p< 0.01) da concentração dos níveis de TGF-

β em relação ao grupo BIOT-TG100. (Figura 2).   
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Figura 2. Concentração sérica do TGF-β nos diferentes grupos experimentais. Os valores estão expressos 

como média ± desvio-padrão.  (*,**) (p< 0.01).  

 
Discussão  
 

Este é o primeiro trabalho que mostra uma diminuição no número estimado de 

bradizoítos/cistos em camundongos infectados por T. gondii e tratados com medicamento 

ultradiluído. Os grupos BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200 apresentaram diminuição 

na estimativa de bradizoítos/cistos em relação ao GCInf. Este dado pode estar relacionado à 

tentativa de estabilização/proteção do organismo infectado já que também foi observada 

melhora clínica dos animais para alguns destes grupos (BIOT-TG100 e BIOT-TG200). 

Segundo Ruiz-Vega & Estevez-Salgado 2008 e Bonamin & Endler 2010 os estímulos por 

medicamentos ultradiluídos podem conduzir o sistema vivo a restaurar o estado de equilíbrio 

levando a um “estado estável”, embora nem sempre isto possa proporcionar redução da carga 

parasitária dos animais infectados por parasitos (Aleixo et al. 2012). Bonamin & Endler 2010 

explicam que “estado estável” envolve a recuperação do sistema biológico para controlar ou 

normalizar parâmetros alterados. Sugerimos ser um novo estado de equilíbrio criado dentro da 

condição que o organismo experimenta no momento. Nesta ótica pode-se pensar que nem 

sempre se verifica a eliminação do parasito, mas o organismo pode criar condições de 

convivência para minorar as consequências de sua presença (Aleixo et al. 2012-b), processo 
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este denominado de imunidade concomitante (Neves 2006). Normalmente neste estado há 

inclusive certa dificuldade do paciente se reinfectar. É interessante perceber que o bioterápico 

administrado ao grupo BIOT-TG200 promoveu ao mesmo tempo diminuição significativa da 

estimativa do número de bradizoítos por cistos e está entre os bioterápicos que apresentaram 

tendência a induzir menor quantidade de cistos cerebrais em relação ao grupo controle de 

infecção. Em experimentos com maior número de animais esta tendência poderá traduzir-se 

em diferença estatística (Ferreira et al. 2011). De qualquer forma, a estimativa no número de 

bradizoítos por cistos foi menor nos grupos tratados com BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-

TG200 que no grupo controle de infecção.  Experimentos futuros poderão avaliar além do 

número de bradizoítos por cistos, a viabilidade destes bradizoítos para infectar novos 

hospedeiros assim como variar o esquema de tratamento (Aleixo et al. 2012) para melhor 

aproveitar este benefício observado.  A análise parasitológica e sorológica comprova que a 

infecção ocorreu e atingiu a fase crônica. O aprofundamento destes estudos poderá flagrar 

uma condição que permita a formação de cistos, mas com bradizoítos pouco viáveis ou até 

mesmo inviáveis. Este achado seria um passo interessante na utilização de bioterápicos como 

amenizadores dos danos da infecção por T. gondii uma vez que os prejuízos econômicos em 

animais causados por este parasito são significativos (Tenter et al 2000). A formação de cistos 

com bradizoítos menos viáveis ou mesmo inviáveis diminuiria, em longo prazo, a prevalência 

de animais infectados em determinada área.  

Todos os grupos iniciaram o experimento nas mesmas condições clínicas, situação que 

juntamente com o fato de ser o ensaio cego randomizado por sorteio atesta para o cuidado 

dispensado à metodologia utilizada neste experimento. Este é um requisito imprescindível 

para a aceitação de resultados com substâncias altamente/ultradiluídas (Stock-Schröer et al. 

2009). Os efeitos observados durante a administração dos bioterápicos são indicativos de 

estímulo da resposta biológica do hospedeiro que nas dinamizações baixas desencadearam 
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reações exacerbadas no organismo, expressas por efeitos adversos, provavelmente por 

excesso de dose medicamentosa resultando inclusive em mortalidade. Além disso, nestes 

grupos os bioterápicos foram administrados durante três dias com 0,1mL/4X/dia, no primeiro 

dia e 2X/dia nos demais dias de tratamento. Kossak-Romanach 2003 descreve que 

medicamentos altamente diluídos em baixas dinamizações e em esquemas prolongados 

podem sensibilizar o organismo e gerar efeitos semelhantes à doença que se quer tratar. Em 

tratamentos com medicamentos ultradiluídos, a ação primária, pode desencadear piora inicial 

dos sintomas da enfermidade e esta piora é descrita como uma agravação, que é resultado da 

administração inadequada de doses ou de dinamização dos medicamentos (Teixeira 2008). 

Segundo este autor o efeito primário deve estar em consonância com o desequilíbrio orgânico 

e despertar uma reação homeostática. Nossos dados estão de acordo com esta afirmação. 

Embora a melhor condição clínica observada nos animais dos grupos BIOT-TG100 e BIOT-

TG200 possa ser argumentada como conseqüência do tratamento ter ocorrido como dose 

única, produzindo consequentemente menor estresse, os efeitos de agravação observados nas 

dinamizações menores estão diretamente relacionados com os sintomas da infecção pelo T. 

gondii (ascite e emagrecimento). Somado a este fato, dados do laboratório (não apresentados) 

mostram que animais do grupo controle tratado com água não apresentaram diferenças 

significativas com o manejo diário e quantidade de doses.  

Todos os grupos apresentaram emagrecimento na avaliação clínica durante o 

tratamento, com exceção dos animais pertencentes ao grupo BIOT-TG30, nos quais, de 

alguma forma, o bioterápico manteve as condições eutróficas. Os grupos tratados com 

dinamizações maiores (BIOT-TG100 e BIOT-TG200) embora tenham também perdido peso 

durante o tratamento, apresentaram melhor desempenho clínico. Diante disto, poderia ser 

argumentado que os animais foram tratados por gavagem e esta forma de administração do 
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medicamento por si só, causa estresse no animal podendo ser um dos fatores envolvidos na 

perda de peso observada (Frajblat et al 2008).  

Após a infecção foi observado que os animais dos grupos tratados com BIOT-TG7, 

BIOT-TG17, BIOT-TG30 e BIOT-TG60 apresentaram sintomas clínicos da toxoplasmose 

constatados visual e estatisticamente em relação ao GCInf, mostrando que os bioterápicos  

administrados  a estes grupos pré-infecção não preveniram e ainda aumentaram os efeitos da 

parasitose. Animais tratados com BIOT-TG200 não apresentaram perda de peso. Estes 

resultados indicam mais uma vez que camundongos infectados com o protozoário melhoraram 

sob vários aspectos no BIOT-TG 200. Picard et al 2002 constataram perda de peso inicial de 

27 a 30% em camundongos Swiss infectados com 10 cistos da cepa ME49, via 

intraperitoneal. Até o 28º dia de observação, cerca da metade dos animais recuperaram no 

máximo 62% do peso, enquanto que no restante a queda manteve-se. A mortalidade 

observada neste grupo provavelmente esteve associada a problemas de manejo do animal no 

momento de inoculação do parasito, já que o animal morreu rapidamente, após a infecção. 

Embora os animais tratados com BIOT-TG100 não apresentaram resultados efetivos nas 

análises clínicas, parasitológicas e na dosagem do TGF-β este grupo apresentou benefícios na 

prevenção da toxoplasmose ocular.  

Apesar de não ter sido observado diferenças significativas entre os grupos na 

tonometria ocular, todos os grupos infectados apresentaram diminuições da pressão intra-

ocular (PIO) comparados ao grupo controle sadio. Savinova et al. 2001, descrevem que a PIO 

média em camundongos varia aproximadamente entre 10 e 20 mmHg, sofrendo influência da 

linhagem genética do animal, da idade, do horário da mensuração e da presença de patologias. 

No presente experimento a carga parasitária, o genótipo do parasito e a susceptibilidade 

genética do hospedeiro foram padronizados a priori e o estado do sistema imunológico é o 
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que pode ter sido alterado frente à ação do medicamento utilizado. Medicamentos 

ultradiluídos podem funcionar como imunomoduladores (Pupulin et al. 2010). Mais 

especificamente, bioterápicos têm ação sobre mecanismos relacionados ao sistema 

imunológico em infecção experimental por Trypanosoma cruzi podendo, por exemplo, 

aumentar apoptose (Sandri et al. 2011), alterar perfil de citocinas e de anticorpos produzidos 

(Pupulin et al 2010, Almeida et al 2008).   

Em relação à análise fundoscópica, todos os grupos apresentaram lesões retinianas 

sugestivas de toxoplasmose ocular, porém o grupo BIOT-TG100 foi o que melhor preveniu os 

efeitos da toxoplasmose ocular. Neste sentido vale salientar que neste trabalho, diluições 

maiores tenderam a proporcionar ao hospedeiro melhora clínica.  Já as diluições menores 

como as utilizadas para os grupos BIOT-TG7 e BIOT-TG30 proporcionaram uveíte severa e 

hemorragia intensa.  

Estes dados estão de acordo com a literatura onde alguns autores descrevem que a 

infecção crônica por T. gondii provoca alterações oculares em animais (Rathinam & 

Namperumalsamy 2007; Pavesio et al. 1995). 

Em humanos, a manifestação clínica mais comum na fase crônica é a retinocoroidite, 

que ocorre em 70% a 90% das crianças infectadas verticalmente e em 2 a 30% dos pacientes 

infectados horizontalmente (Gilbert & Stanford 2000). Holand 1999 & Silveira et al. 1988 

também enfatizam que o T. gondii é uma das causas mais frequentemente identificadas de 

uveíte e é responsável por mais de 85% dos casos de uveíte posterior do sul do Brasil. 

Diante da tentativa de homeostase, apesar de não ter sido observado diferenças com o 

grupo GCN, os grupos BIOT-TG17 e BIOT-TG200 demonstraram tendência à diminuição 

dos níveis de TGF-β.  Sandri 2011, descreve que animais tratados com bioterápicos de T. 

cruzi 17 DH apresentaram níveis de TGF-β diminuídos em relação ao controle, evidenciando 

assim uma tentativa do hospedeiro de diminuir os danos decorrentes da infecção e replicação 
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de T. cruzi com diminuição da inflamação tecidual. Segundo Okamoto et al. 1995, o TGF-β é 

uma citocina que regula inflamação de tecido sendo identificado como o principal mediador 

da regulação imunológica no sistema nervoso central e no olho, onde são observados cistos de 

T. gondii, e que muitas vezes podem se reativar.  

Os mecanismos envolvidos na imunomodulação por medicamentos altamente diluídos 

ainda não foram elucidados (Elia et al. 2007). Desta forma, reforça-se a importância de 

aprofundamento do uso de bioterápicos e seus efeitos na relação entre o parasito e o 

hospedeiro. Os dados certamente contribuirão para o entendimento da ação destas substâncias 

e propiciarão a possibilidade do encontro de novas formas de enfrentar casos de infecções 

parasitárias seja em humanos ou em animais. 

Conclusão  

 

O BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200, provocam diminuição no número de 

bradizoítos por cistos de T. gondii. Animais tratados com BIOT-TG17 e BIOT-TG200 

apresentam tendência à redução do número de cistos cerebrais em camundongos infectados 

pelo T. gondii. O grupo BIOT-TG 200, considerando todos os parâmetros avaliados apresenta 

melhor desempenho no tratamento pré-infecção da toxoplasmose em camundongos. Todos os 

animais tratados apresentam efeitos dos bioterápicos verificados visual e estatisticamente 

demonstrando a importância desses achados. Em relação aos parâmetros oftalmoscópicos o 

BIOT-TG100 e BIOT-TG200 apresentam maior eficácia contra os danos da toxoplasmose 

ocular em camundongos. BIOT-TG17 e BIOT-TG200 apresentam tendência a produzir menor 

concentração sérica de TGF-β. 
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CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÕES 

 

Deste estudo realizado para comparar o efeito de medicamento produzido com cistos de 

Toxoplasma gondii em camundongos infectados com este protozoário, concluí-se que: 

  

1) BIOT-TG 200, considerando todos os parâmetros avaliados apresenta melhor desempenho 

no tratamento pré-infecção da toxoplasmose em camundongos; 

 

2) Todos os animais tratados apresentam efeitos dos bioterápicos verificados visual e 

estatisticamente; 

 

3) BIOT-TG7, BIOT-TG100 e BIOT-TG200, provocam diminuição no número de 

bradizoítos por cistos de T. gondii; 

 

4) BIOT-TG17 e BIOT-TG200 apresentam tendência à redução do número de cistos 

cerebrais em camundongos infectados pelo T. gondii; 

 

5) BIOT-TG100 e BIOT-TG200 apresentam maior eficácia contra os danos da toxoplasmose 

ocular em camundongos; 

 

6) BIOT-TG17 e BIOT-TG200 apresentam tendência a produzir menor concentração sérica 

de TGF-β. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Como perspectiva de futuros trabalhos, a utilização de diluições maiores deste medicamento, 

diferentes esquemas terapêuticos, aprofundamento dos estudos em análises imunológicas para 

evidenciação de células em apoptose e avaliação de outras citocinas, contribuirão para o 

esclarecimento do mecanismo de ação de substâncias ultradiluídas e a dinâmica da relação 

hospedeiro-parasita x bioterápicos. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 


