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Toxoplasma — Eimeria Sarcocystis Plasmodium

(Gado e galinha) (Ungulados)




Taxonomia

Reino Filo Classe Ordem Familia Género Espécie

Protozoa
Apicomplexa

Sporozoa (Sub.classe Coccidia)

Eucoccidiida

Sarcocystidae

Caracterizados pela presenca de

. Toxoplasma
um complexo apical em algum dos

estagios do seu ciclo de vida T. gondii
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Toxoplasma gondii

ePrimeiramente isolado na Tunisia em 1908

Alfonso Splendore

Charles Nicolle

(1866-1936) (1871-1953)
Louis Hubert Manceaux
(1865-1943) Brasil

*Em 1923 a transmissao congénita foi descrita, e um teste

diagndstico estabelecido por A. Sabin e H. Feldmann

*Em 1956 foi postulado que a infecgcao seria por ingestao
de carne crua infectada com cistos, comprovado em 1965.

«Q ciclo de vida completo foi descoberto somente em Ctenodatylus gondi
1970.

Roedor do Norte da Africa
denominado “gundi®



Conceitos gerais

Toxoplasmose € uma antropozoonose cosmopolita, causada pelo

protozoario Toxoplasma gondi, parasita intracelular obrigatorio pertencente a
classe dos esporozoarios. Sua classificacao € a seguinte: filo Protozoa, sub-filo
Apicomplexa, classe Sporozoa, familia Sarcocystidae, sub-familia
Toxoplasmatinae, género Toxoplasma, espécie T. gondii.

O nome genérico Toxoplasma (toxon = arco, plasma = forma) € decorrente de
sua forma crescente (ou em arco) da fase mais comumente

observada. Apresenta morfologia multipla, dependendo do habitat e do estagio
evolutivo e suas formas infectantes durante o ciclo bioldgico sédo taquizoitos,
bradizoitos e esporozoitos.

O gato e outros felinos sao os hospedeiros definitivos e 0 homem e os outros
animais sao os hospedeiros intermediarios. Apresenta quadro clinico variado,
desde infeccdo assintomatica a manifestacfes sistémicas extremamente graves
como toxoplasmose febril aguda, ocular, neonatal e linfadenite toxoplasmica. As
formas mais graves da doenca s&o encontradas em pacientes cujo sistema
imunoldgico esteja deprimido como recém-nascidos, 0s receptores de 6rgaos,
individuos em tratamento quimioterapico e aqueles infectados com HIV.



Toxoplasmosis

Toxoplasmosisis caused by a single-celled parasite — Toxoplasma gondii.

The parasiteis found throughout the world, but it is particularly prevalentin the United
States, where more than 60 million people are infected.

Of those who are infected, few have symptoms because a healthy immune system usually
prevents the parasite from causingillness. However, pregnant women and individualswho
have compromised immune systems are at high risk.

Members of the cat family are the only known definitive hosts for the sexual stages of T.
gondii and are therefore the main reservoirs of infection. Cats become infected with T.
gondii by carnivorism. After tissue cysts or oocysts are ingested by the cat, viable organisms
are released and invade epithelial cells of the small intestine, where they undergo an
asexual cycle followed by a sexual cycle and then form oocysts, which are excreted.

The unsporulated oocyst takes 1-5 days after excretion to sporulate (become infective).
Although cats shed oocysts for only 1-2 weeks, large numbers can be shed. Oocysts can
survive in the environment for several months and are remarkably resistant to disinfectants,
freezing and drying, but they are killed by heating to 70°C for 10 minutes.

Human infection occurs in several ways: ingestion of undercooked, infected meat that
containsT. gondii cysts; ingestion of oocysts from faecally contaminated handsor food;
organ transplantation orblood transfusion from infected humans; transplacental
transmission from an infected mother; or accidentalinoculation with tachyzoites.
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Ciclo de Vida

Hospedeiro definitivo
(felideos)
Reproducao sexuada (Gametogonia)
e assexuada (Esquizogonia)
Epitélio intestinal

Ciclo de vida
Heteroxénico

Hospedeiro intermediario
(outros mamiferos, aves e homem)
Reproducao assexuada (Esquizogonia)
Linfonodos e outros tecidos

"O parasita sofre entdo um processo conhecido como esquizogonia (o nicleo divide-se sem divisdo

da membrana), dando origem a uma estrutura conhecida como esquizonte (ou criptozoita)”.



Life Cycle:




T. gondi lifecycle

tachyzoites diferentiate into
bradyzoites and form cysts
mainly in brain , liver and muscle tisue lngested
Cyst
~ ) or

g’\ Oocyst

tachyzoites invide almost any
kind of cell multiplying until
the cell dies and releases more

; Cyst releases bradyzoites
tachyzoites

in stomach and intesline

Oocyst releases sporozoites
that diferentiate into tachyzoites
and invade tissue

bradyzoites differentiate
into tachyzoites

bradyzoites invade epithelial
cells and start division

Oocyst released with feces
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a zygote that matures
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Macrogametocitos

Fusdo de gametas

Oocisto (Ndo esporulado - fezes)
Oocisto esporulado (Forma infectante)

Qocistoesporulados (Solo)
Cistos contendo bradizoitos (Carne crua)

Endodiogenia =pyocesso de reproducao

a que resulta na formacgao
de duas células filhas no interior de
uma célula mae que posteriormente
se degenera.

(Ferreira MU, 2003)




Taquizoito

O taquizoito € a forma proliferativa encontrada na fase aguda da infeccao.
Apresenta-se em forma de arco, de banana, ou meia-lua, ovéide ou piriforme, com
uma extremidade arredondada e outra afilada. Mede aproximadamente dois por seis
micrometros de diametro. Quando corado pelo método de Giemsa e possivel a
observacdo de um nucleo central arredondado, de cor vermelha e um citoplasma
azulado. Os taquizoitos sao metabolicamente ativos e podem se proliferar em todos
0s tipos celulares nucleares de mamiferos. Eles penetram ativamente nas células,
por meio de endocitose, e sao encontrados dentro de vacuolos parasitoforos em
células hepaticas, nervosas, musculares, submucosas e pulmonares acometidas.
Trata-se de uma forma movel que se multiplica rapidamente por um processo
denominado endodiogenia. Multiplicacbes sucessivas originam cistos celulares e a
infeccao torna-se latente. Os taquizoitos constituem o estagio patogénico

do Toxoplasma gondii; Na fase aguda da infeccao, os taquizoitos multiplicam-se nos
vacuolos parasitoforos de quatro em quatro ou de seis em seis horas, originando
rosetas. A grande quantidade de taquizoitos no citoplasma promove o rompimento
da célula e a liberacao de muitas dessas formas, as quais sao fagocitadas ou
passam a invadir outras células. Os taquizoitos ndo s&o a forma de resisténcia e sao
facilmente destruidos pela acdo do suco gastrico



Taquizoitos (trofozoitos)




Bradizoito

O bradizoito, também denominado cistozoito, € uma forma semelhante ao
taquizoito, diferenciando-se pelo numero de organelas e pela presenca de algumas
proteinas especificas. Os bradizoitos encontram-se no interior dos vacuolos
parasitoforos de uma célula, cuja membrana forma a capsula do cisto tecidual. Sao
as formas encontradas em varios tecidos durante a fase crénica, podendo ser
encontradas também em menor quantidade nas fases agudas da infeccéo.
Centenas de bradizoitos estao presentes no interior de um cisto, o qual € formado a
partir da secrecdo de uma espessa membrana propria ao redor do parasita, em
resposta a imunidade do hospedeiro e outros fatores. O bradizoito é
metabolicamente inativo, multiplica-se lentamente no interior do cisto, 0 que mantém
a laténcia da infeccao.Os bradizoitos sdo muito mais resistentes e podem
permanecer viaveis nos tecidos por varios anos. O tamanho e a forma do cisto
formados dependem do tipo de célulainfectada e do numero de bradizoitos em seu
interior, mas geralmente sdo arredondados e podem atingir de dez a 200
micrometros. Os cistos podem ser encontrados em varios tecidos, principalmente
Nos Miocitos e nos neurdnios.



Bradizoito (cistos teciduais)




Oocisto

O oocisto € a forma de resisténcia produzida nas células intestinais dos
felideos e eliminada junto com as fezes de tais animais. O oocisto é esférico,
apresenta uma parede duplaresistente e mede em torno de 12,5 a 11,0
micrometros. No meio ambiente, apos esporulacéo, apresentam dois
esporocistos, cada um com quatro esporozoitos.

Oocisto nao esporulado Oocisto esporulado




Filo Apicomplexa

Genoma circular (vestigio de cloroplasto)

L

Apicoplast

Dense granule Golgi body

Hough endoplasmic
raticulum

Mitochondrion

Ultrastructure of a Toxoplasma gondii tachyzoite
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2001 Cambridge University Press

Complexo apical: conodide, anel polar (dois),
microtubulos, roptrias, micronemas e granulos densos



Complexo apical

anéis polares

conoide

v \
microtubulos

* funcao estrutural e motilidade da célula



Complexo apical

e Micronemas
reconhecimento e
adesao inicial

Roptrias <
penetracao

Granulos densos
remodelamento da
membrana do
vacuolo
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Penetracao

Taquizoitos:

SAG1
SAG3

Bradizoitos:

SAG2c
SAG2d

Meio intracelular

hospedeira

4.membrana célula

2.adesao-

SAG3
SAG4

1. reconhecimento

Revestimento com
Laminina + receptor p/ laminina

5.vacuolo
parasitoforo

Revestimento com
proteinas do micronema
(inibicao da fusao dos lisossomas)

3.penetracao

Exocitose do conteudo
das roptrias

Meio extracelular



Toxoplasma impede a fusao de lisossomos ao
vacuolo parasitoforo

“Provavelmente devido a proteinas do micronema”

Semelhante: Mycobacterium, Listeria, Salmonella, Legionella e Clhamydia,



Opsonizagdo por anticorpos ou proteinas do
complemento

Semelhante: Mycobacterium, Listeria, Salmonella, Legionella e Clhamydia,
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Aspectos clinicos

Depende da cepa do parasito, sistema imune do
hospedeiro e modo de infeccao

assintomatica —— Infecciocrénica

Infec¢ao aguda /

na crianca ou » quadro fi;rl‘ljcom adenopatia
adulto (-1% dos casos)

quadros graves com retinocoroidite, encefalite,
miocardite e hepatite
(Pacientes imunocomprometidos)



Toxoplasmose congénita

Uma das formas mais graves da doenca com
sintomas variados:

-Primeiro trimestre — chance 10x maior de aborto.

-Segundo trimestre — aborto, nascimento prematuro com ou sem
sequelas.

-Terceiro trimestre- A crianca pode nascer normal e apresentar
sintomas posteriores.

Grande numero de casos fatais.



Sintomas da Toxoplasmose congénita

Coriorretinite (90%)



- CalcificacOes cerebrais (69%)

- Perturbag¢oes neuroldgicas (60%)

- Alteragdes do volume craniano -
micro ou macrocefalia (50%)
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Mecanismos de patogénese

Bradizoitos alojados em cisto em célula do SNC

O que leva o desligamento do estagio replicativo de
taquizoito, permitindo a sobrevivéncia do hospedeiro?



Resposta imune celular a infec¢cao por T. gondii

Por causa de sua viruléncia intrinseca, T. gondiiinduz uma potente respostaimune

mediada por célula dependente de inteleucina 12 (IL-12).

a Initial acute phase
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o
°

(Cyclophilin-18)

As células dendriticas (DCs) tem um papel principal no inicio da respostade
resisténcia do hospedeiro desencadeada por IL-12.

Aliberti, 2005



O superdxido (0',) e o éxido nitrico (NO) sdo capazes de destruir parasitas dentro dos
macrdfagos.




Resposta imune celular a infecg¢ao por T. gondii

+ IFNy

- IFNy

Gazzinelli, 2005



b Mid-to-late acute phase

TNF

CD8* T cell °g

Os efeitos potenciais da ativacao do sistema imune
na fase aguda sao controlados pela producao de IL10

Aliberti, 2005



IL10 mEp LXAs (Lipoxin As)

€ Chronic phase

cD8* T cell I\:OO

o

Lipoxin signaling through the LXA4R 0®
inhibits chemotaxis, transmigration, superoxide
generation and NF-kB activation.

Aliberti, 2005


http://en.wikipedia.org/wiki/Chemotaxis
http://en.wikipedia.org/wiki/Leukocyte_extravasation
http://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB

*Em infeccoes latentes sao reativadas e levam em

25-50%0 dos casos a encefalite ( ),
convulsoes, efeitos neurologicos, as vezes miocardite.

~

’llbm
MR=1.1

( 247, 243)
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predominancia da resposta

do tipo TH2 o .
expressao mais acentuada de
ll citocinas do tipo TH1
IL-10 1
TGF B il
IFNy
TNFa
“Replicacao”
Taquizoitos “Controle”
Ruptura dos cistos
Bradizoitos (Cistos)

Infecgdo crénica



Epidemiologia

e Parasita quase perfeito: Aprox. 70% dos seres humanos
tiveram contato com 7. gondii

e Alta incidéncia em paises com habitos de comer carne crua:
Franca 96%, Alemanha 70%, no Brasil, 50-80% (L. Rey)

e Gatos domésticos sao uma fonte importante de oocistos: 2-
20 milhGes de oocistos por gato infectado sao eliminados
diariamente! A infecgao do gato pode durar até um ano.

e Esporadicamente ocorrem contaminacoes com oocistos pela
agua que podem levar a epidemias locais



Sexta-feira, 4 de janeiro de 2002 0 ESTADO DE 5. PAULD

Municipio do PR tem surto de toxoplasmose

CURITIBA - Um surto de toxoplasmose assusta a populacao de Santa lsabel do lvai,
cidade de 9.3 mil habitantes, a 580 quildmetros de Curitiba, A Secretaria da Salde

confirmou BS casos da doenga e ha pelo menos 70 suspeitos aguardando resultados de anterior

exames, Entre casos confirmados estdo os de trés mulheres gravidas, Ainda ndo ha uma b:hrrrul:rurrl Ternédios

conclusdo sobre como o protozoario Toxoplasma gondii, causador da infecgdo, propagou-se ., sede B

entre a populacao. préxima
BArquUedlogos

encontrar obietos

7 dias mais tarde...

Transmissao - A agua consumida na cidade vem sendo apontada como uma das
principais suspeitas de ter transmitido o parasita a populagao. Os técnicos acreditam que a
agua - o municipio tem sistema praprio de distribuigao, independente do sistema estadual -
fol contaminada pelas fezes de uma gata, que vivia proximo de um dos reservatarios. A
secretaria esta oferecendo RY 100 para quem consequir captura-la. "Fara as analises que
estamos fazendo, ela € importante”, disse a secretaria,

0 parasita que causa toxoplasmose usa 08 animais como hospedeiro, sobretudo os

gatos. Alem da agua, a doenca pode ser transmitida por alimentos crus, como carmes e
verduras,
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y 4 e

Diagnostico

* Diagnadstico parasitologico
— demonstracao do organismo em bidpsia ou
necropsia

— inoculacao intraperitoneal em camundongo de
biopsia de ganglio linfatico, figado ou baco

— cultura dos parasitos em fibroblastos.

— PCR para deteccao de DNA ribossomico do parasito
em amostras de tecido e liquido amniotico.



* Diagnéstico sorolégico
— deteccao de anticorpos

* |lgM - fase aguda

* IgG - fase cronica

— ELISA, imunofluorescéncia e hemaglutinacao



Resposta imune humoral a infeccao por T. gondii

Semanas p.i.
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INFECCAO

Perfil I: Toxoplasmose aguda: IgM elevada e IgG de baixa avidez.

Perfil Il: Transicao: 1gG de alta avidez e IgM baixa ou residual.

Perfil lll: Infeccao latente ou cronica: IgG de alta avidez titulos intermediarios, IgM ausente.



- Indicado somente para casos graves e mulheres gravidas,
a infeccao de adultos imunocompetentes nao necessita
terapia

- O objetivo do tratamento € duplo:
- Eliminar o parasita

- Abrandar reacoes adversas da resposta imunologica

para conter destruicao de tecidos nobres



* Pirimetamina e Sulfonamidas em forma
combinada

 atuam em forma sinérgica bloqueando,
respectivamente
— as vias do acido p-aminobenzoico
— o ciclo do acido folico (vertebrados podem utilizar
acido folico pré-sintetizado, Toxoplasma nao)

e Alternativamente : Clindamicina e Tetraciclina



Pirimetamina e Sulfonamidas

Sulfonamidas Trimetoprim
PABA > Ac.Dihidrofélico “%=> Ac. Tetrahidrofélico —> Purinas
Ac. Tetrahidropteroico Dihidrofolato
sintetase redutase

Acido Tetrahicrofolico
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Tratamento imunossupressivo

- Esteroides: 20-80 mg por dia apos o comeco da terapia
com antibidticos

- Nao aplicar esteroides perioculares

- NUNCA aplicar esteroides SEM terapia com antibioticos
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Prevencao e controle

Cozimento adequado das carnes.

Lavar as maos com agua e sabao depois de manusear
carnes cruas.

Evitar contato com as fezes dos gatos.

Limpar diariamente os ambientes domeésticos
contaminados com fezes de gatos com H,O fervente e
lavar bem as maos apos essas tarefas.

Tanques de areia devem ser cobertos.

Sorologia no inicio da gestacao para diferenciar as
gestantes com infeccao crénica das que podem contrair a
infeccao aguda.

Tratamento das gestantes.



| eitura recomendada

Internet:
Artigos encontrados no PubMed procurando por:

Toxoplasma gondii + vaccines

Toxoplasma gondii + retinochoroiditis
Toxoplasma gondii + pathology

Livros:
Luis Rey: Parasitologia
Markell, John, Krotoski: Medical Parasitology

PubMed(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez

