Dois animais ingressaram na consulta de uma médico
veterinaria levados pelo seu dono, preocupado pela saude dos
seus animais. Na conversa com a profissional, a dona
mencionou que na semana anterior o cao (pancracio) tinha
apresentado vomito e agora estava com uma anorexia e
diarreia leve. Por outro lado, a sua gata (Gertrudes), que
teve diarreia uns poucos dias na semana anterior, ficou com
apatia e cansaco nos ultimos dias:



Exames realizados:
Hemograma: contagem de células normais
Sorologia: positiva
Exame de fezes: nenhuma estrutura suspeita



Exames realizados:
Hemograma: leve aumento de leucocitos (hematdcrito baixo).

Sorologia: positiva IgM e IgA.

Exame de fezes: estrutura em forma de oocistos (contendo 2
--."f"'.cl” '

esporocistos)




Perguntas:
Qual € o risco para os filhotes se a gata estiver prenhe?

Se a gata estiver amamentando, os filhotes nascidos podem ser
infectados pelo leite?
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Filo Apicomplexa

Classe Aconoidasida
Ordem Haemosporida (haemosporidias)
Género Haemoproteus
Género Hepatocystis
Género Leucocytozoon

Género Plasmodium

Ordem Piroplasmida (Piroplasmidas)
Género Babesiidae

Género Theileriidae
Classe Coccidia
Ordem Agamococcidiorida
Familia Rhytidocystidae

—p (Ordem Eucoccidiorida




Classe Coccidia

Ordem Eucoccidiorida
Subordem Eimeriorina
Familia Aggregatidae
Cryptosporidiidae - Cryptosporidium
Eimeriidae

Lankesterellidae

= Sarcocystidae




Familia Sarcocystidae

Estagio assexuado no hospedeiro intermediario e
estagio sexuado no hospedeiro definitivo

A fase tissular dos parasitas geralmente ocorre no
hospedeiro intermediario




Toxoplasmose



Introducao

Toxoplasmose — doenca parasitaria cosmopolita mais
comum que acomete o homem e varios animais, sendo
considerada uma zoonose.

Causada pelo Toxoplasma gondii, Unica espécie descrita.
Aproximadamente 200 espécies de mamiferos e aves se
infectam por este parasita.

Os felideos sao os hospedeiros definitivos (HD) (reproducao
sexuada) e os demais hospedeiros como mamiferos e aves
sao hospedeiros intermediarios (HI).



Introducao

Menos infectivo e patogénico para o HD, quando comparado
com o HI.

E comum em animais de producao =>» ovinos, suinos e
coelhos.

Bovinos, eqtiinos e bufalos = menor prevaléncia.



Introducao

Doenca de alta prevaléncia sorologica, mas de baixa
incidéncia sintomatologica.

Homem — aproximadamente 50% da populacao adulta ja
teve contato com o0 agente, mas somente 1% apresenta
sintomas da doenca.

Cerca de 30% de humanos com AIDS desenvolvem
toxoplasmose se infectados pelo parasita.



Historico
Descrita primeiramente na Franca em 1908 por Nicolle &
Manceaux, o Toxoplasma foi isolado de um roedor africano da
especie Ctenodactylus gundi
Na mesma época, em Sao Paulo, Splendore isolou 0 mesmo agente
de coelhos.

O ciclo do parasita soO foi totalmente estabelecido em 1970 por
Dubey e colaboradores.

-

Ctenodactylus gundi Alfonso Splendore
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Historico
1916, em Puglia (Italia), Splendore estudou um importante roedor

que destruia plantagoes de cereais (trigo).

Procura do agente patologico que matava o roedor..

Alfonso Splendore



Formas biologicas do Toxoplasma

Oocisto
Taquizoitos (Invasao de células)

Bradizoitos (cisto tecidual)







Formas biologicas do Toxoplasma

Toxoplasma

il Sarcocystis

Reisfeld et al., 2019



Coccidia — morfologia dos oocistos esporulados

Esporocistos: 0 0 1
Esporozoitos: 4 8 8
Cryptosporidium Tyzzeria Caryospora
Esporocistos: p) 4 4
Esporozoitos: 8 Besnoitia 3 16

Cystoisospora
Frenkelia
Hammondia
Isospora
Sarcocystis .
Eimeria

Calyptospora Wenyonnela

Fonte: Gardiner et al., 1988



Coccidia — morfologia dos oocistos esporulados

Esporocistos: 2
Esporozoitos: 8

Besnoitia
Cystoisospora
Frenkelia
Hammondia
Isospora
Sarcocystis

Crédit : IPPTS® - Str



Etiologia

Dense granule Golgi body
Rough endoplasmic
reticulum

Mitochondrion

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




Ciclo Biologico
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Ciclo Bioldgico

O ciclo de vida do parasita € heteroxeno facultativo (hetero
= outros, xenos = estrangeiro) e eurixeno (eurys = largo,
amplo xenos = estrangeiro).

O ciclo de vida inclui:
e Reproducao assexuada: HI e HD.

e Reproducao sexuada, gametogonia, ciclo enteroepitelial,
no gato domeéstico e outros felinos (HD).

Hospedeiros:

e Definitivo (HD): felideos (gato domeéstico € o mais
importante): reproducao assexuada e sexuada

e Intermediario (HI): aves e mamiferos (incluindo-se os
felideos): reproducao assexuada



Infeccao do HI (herbivoro e mamiferos omnivoros) = ingestao do oocisto
esporulado.

Uma vez no hospedeiro
0 que o parasita faz?




O parasita invade o epitélio
intestinal e varios tipos
celulares, particularmente
células mononucleares
Multiplicacao por reproducao
assexuada, formacao de
taquizoitos (tachus = rapido)

Disseminagao por via sanguinea
ou linfatica

Os taquizoitas invadem as
tecido muscular, nervoso
(cérebro) e visceras

Fase aguda da doenca




Invasao

1. Forma infectante adere
a superficie da célula. Ha
reconhecimento
(micronemas) e invasao

(complexo apical).

2. O conteudo das roptrias
€ secretado auxiliando a
formacao do vacuolo.

parasitoforo.

3. Conteudo dos granulos
densos é secretado
modificando o vacuolo

parasitoforo.

O processo de invasao € muito rapido, cercade 5a 10 s



Invasao

Taquizoito de Toxoplasma gondii invadindo uma celula

Louis M. Weiss and Kami Kim (2007).



Invasao

Intracellular

. replication
Invasion

Adhesion




Invasao
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Oliver Billker,1 Sebastian Lourido,2 and L. David Sibley2,2009 Cell Host & Microbes



Taquizoitos

Uma vez dentro da célula se multiplicam por fissao binaria,

endodiogenia (reproducao assexuada)

&a; ‘.‘E (.b
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parasite _ host cell
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lytic cycle
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Invasao

Taquizoito de Toxoplasma gondii invadindo uma celula

L.., ,




Taquizoitos




Taquizoitos livres —
podem atravessar a
placenta e infectar o
feto (transmissao
vertical)

Ocorre somente nas
fases iniciais da
infeccao primaria
quando nao ha
resposta imune

S6 ocorre em fémeas
que adquirem o
parasita durante a
gestacao.




Uma vez nos tecidos e coincidindo com inicio da resposta do sistema
imune — bradizoitos (bradys = lento), reproducao por endodiogenia de
forma lenta

SUZUKI ET AL., 2010: doi: 10.2353/ajpath.2010.090825




bradizoitos

Ha formacao dos cistos em varios
tecidos (cistos tissulares)
principalmente muscular, nervoso,
particularmente cérebro. Fase
cronica da doenca

Cistos podem permanecer viaveis
por muitos anos, protegidos da
resposta imunoldgica. A resposta
imune nao é capaz de eliminar os
cistos.

Em imunodeprimidos o cisto pode
se romper, os bradizoitos
readquirem as caracteristicas
invasivas dos taquizoitos = pode
ocorrer disseminacao fatal do
parasita.



Bradizoitos

Menores que os taquizoitos, medem 3,0 x 1,5 pm.
Multiplicam-se mais lentamente

Armazenam granulos de amilopectina no seu interior,
dividem mais lentamente

Menos susceptiveis a destruicao por enzimas proteoliticas,
pepsina e tripsina (qual a importancia deste fato???)




Cistos

Forma de resisténcia no organismo, geralmente € redondo, medindo
entre 20 e 200 ym, contém centenas de bradizoitos.

Embora possa se observar cistos nos Orgaos viscerais como pulmoes,
rins, figado, estes sao mais prevalentes no tecido muscular
(musculatura esquelética e cardiaca), neural (cérebro) e globo ocular.

Imunidade  natural controla a infeccao, entretanto as células do

sistema imune nao agem sobre os cistos — infeccao latente.
Y. 0 &




Cistos

Cistos sobrevivem mais no SNC — imunidade menos ativa.

SNC: Nao ha penetracao de agentes medicamentosos ativos bem como
menor atuacao de anticorpos = explicariam diversos aspectos da
patogenia e terapéutica da toxoplasmose.

Queda de imunidade — os bradizoitos sao liberados dos cistos, tornam-
se taquizoitos e reiniciam a multiplicacao.

Bradizoitos em tecido cerebral



Infeccao secundaria
de hospedeiros
carnivoros —
ingestao de tecidos
contendo cistos
(ingestao de carne
crua ou mal cozida)

Ambas as formas sexuadas e Gatos se infectam apds ingerirem

assexuadas ocorrem no carne contendo cistos (ex. roedores)
epitelio intestinal do gato




Esquizogonia: o nucleo
do parasita se divide
varias vezes formando o
esquizonte. Cada nucleo
adquire citoplasma,
formando os merozoitos
que estao dentro do
esquizonte

Bradizoito
lCisto tecidual)

ciclo entero-epitelial Taqulimtos
epitelio do intestino delgado Bradizoitos
esquizogonia Merozoitos (D))

varias geragoes

assexuadas

Gameta
feminino

fezes

Esquizonte

/ l gametogonia

Gameta
masculino

Oocisto nio esporulado @8 zigoto

W
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Louié M. iss and Kami Kim (2007).



Esquizogonia:
- 0 nucleo do parasita se divide varias vezes formando o esquizonte. Cada
nucleo adquire citoplasma, formando os merozoitos que estao dentro do

esquizonte

Apicomplexa se multiplicam por esquizogonia

Merozoites
|
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Oocisto nao
esporulado

Esporogonia
1 a5 dias ocorre no

meio

ambiente

Oocisto
esporulado

Oocisto contém 2
esporocistos com 4
esporozoitos cada



Oocistos

Forma infectante produzida somente no intestino dos felinos e eliminados
nas fezes do gato.

Em condicoes ambientais adequadas: temperatura e umidade =
esporulacao do oocisto — dois esporocistos contendo 4 esporozoitos cada.

Oocistos esporulados podem sobreviver por longos periodos de tempos em
condicoes moderadas de temperatura e umidade (ex. solo Umido).

Oocistos no solo podem ser mecanicamente transmitidos por moscas,
besouros, etc...

Podem sobreviver por longo periodos de tempo sobre frutas e vegetais.

Esporozoitos sao infectantes e ao serem ingeridos se multiplicam originando
os taquizoitos — bradizoitos — cistos.



INTERVALO

http://www.youtube.com/watch?v=hIKOVvAeq88



Formas biologicas do Toxoplasma

Oocisto

Taquizoitos (Invasao de células)

Bradizoitos (cisto tecidual)




Toxoplasma gondii- ciclo de vida

Hospedeiro
definitivo ) B
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' ; eliminado nas fezes

Cistos contendo bradizoitos
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intermediario

Taquizoitos _ '° Cistos ingeridos
transmitidos pela via _ presentes em

trans—placenta’ria carne crua ou mal ;i"l""'_:b'_‘
cozida

gl Ay Zafs § Oocistos nos
i R T UL g | alimentos, dgua
alimento Ay ou solo
e agua
contaminados ingestao pelo
hospedeiro
intermediario

Hospedeiros intermediarios Oocisto esporulado

Feto infectado

Dubey (1986)




Hospedeiros definitivos

Felideos, principalmente os jovens e imunodeprimidos

Gatos adquirem a infeccao apods a ingestao de animais infectados cujos
tecidos contém taquizoitos ou bradizoitos, ou pela ingestao de oocistos
eliminados por outros gatos.

O periodo pré-patente varia de acordo com o estagio do parasita
ingerido:
e QOocisto: >20 dias
e Taquizoitos: >19 dias

e Bradizoitos: 3-10 dias e continua por até 14 dias quando ha o
aparecimento da imunidade.

Menos de 50% dos gatos eliminam oocistos apds a ingestao de
taquizoitos e quase 100% dos gatos que ingerem bradizoitos eliminam
oocistos.

Gatos também podem desenvolver cistos teciduais.



Patogenia

Severidade da doenca clinica € dependente do grau e localizacao do
tecido acometido, a necrose tecidual € proporcional a multiplicacao do
parasita.

O quadro clinico esta relacionado com o érgao acometido.

Com excegcao das infeccoes disseminadas agudas, que podem ser
fatais, o hospedeiro geralmente se recupera, aproximadamente, na
terceira semana apods a infeccao, quando os taquizoitos comecam a
desaparecer dos tecidos.

Doencas concomitantes ou imunossupressao podem agravar O
quadro.



Sinais Clinicos

Geralmente sao inespecificos. Os mais frequentes estao
associados ao sistema respiratorio e digestivo,
acompanhados de febre, anorexia, prostacao e secrecao
ocular bilateral.

LesOes oculares por toxoplasmose em gatos sao comuns.

Animais
Abortos — ovinos, caprinos, suinos
Cao, gato — pneumonia, hepatite e encefalite

Caes — associacao com o virus da cinomose




| esoes

Taquizoitos — podem causar areas de necrose no miocardio, pulmoes,
figado e cérebro.

Fase cronica da doenca — producao de bradizoitos, geralmente é
assintomatica

Primo-infeccao em animais prenhes — recém-nascido: graves lesoes
congénitas no SNC e outros tecidos (retinocoroidite).

Gato — enterite, linfoadenomegalia (linfonodos mesentericos),
pneumonia, disturbios degenerativos do SNC e encefalite

Caes — pneumonia, linfoadenomegalia e manifestacdoes neurologicas,
febre, anorexia, prostracao e diarréia.

Ruminantes — a infeccao assume maior importancia em ovelhas, que
sofrem abortamento.



Sinais Clinicos

Humanos — 1% apresentam sintomas clinicos, que podem
persistir por semanas ou meses €, em alguns casos por
anos. Pode ocorrer cefaléia, febre, hemi-paresia, dor
muscular e nas articulacoes, convulsoes, coma, morte

A patogenia mais importante ocorre no feto humano
33% retardo mental severo
53% problemas de visao
23% retardo mental
20% estrabismo
10% problemas de audicao



Diagnostico

Pesquisa do agente

e Exames coproparasitologicos: felideos. Encontro de oocistos nas
fezes de gatos — técnicas de concentracao de oocistos por
flutuacao Willis e centrifugo-flutuacao em sacarose.

e PCR - reacao em cadeia da polimerase.

Encontro de cistos teciduais — pesquisa direta nos tecidos em
microscopio: exame histopatologico, imuno-histoquimica.

Observacao dos sinais clinicos e sintomas — nao especificos
Testes soroldgicos.

Bioensaio em camundongos: demonstragao dos organismos em
tecidos de camundongos inoculados com material suspeito (vias
intraperitoneal e intracerebral) : apds ~3 semanas — cistos.




Diagnostico

Testes sorologicos

e Importante distinguir infeccao latente (IgG) de
recente (IgM). Presenca também de IgA, IgE.

Perfil 111




Diagnostico
Testes sorologicos

e Recomenda-se coletar mais de um amostra de soro
com intervalo de 2 a 3 semanas

o Teste do corante de Sabin-Feldman (1948)

e Imunofluorescéncia

e ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

Teste ELISA — pesquisa de anticorpo




Diagnostico
Um uUnico exame positivo oferece pouca informacao

Imunosupressao — demora na resposta imunologica —
bidpsia, fixacao e coloracao pelo Giemsa, PCR.



Levantamento sorologico

Espécie Porcentagem de ocorréncia de T. gondii por Estado
animal

SP RJ MG BA N0 RN PE PR RS
Bovinos 11-32 | 14,8 NR NR NR NR NR 41 NR
Ovinos 17-39 | NR NR 18,8 46,8 20-29 |35 37-51 | 3,3-8,0
Caprinos 14-32 | 15,8 19-37 | 16-32 | NR 17-32 |40 K{0) NR
Galinha 39 69 NR NR 66 953 53 40 46

caipira




Tratamento e Prevencao

Sulfonamidas e pirimetamina — humanos, visa atuar
contra as formas proliferativas, mas nao contra os cistos.

Clindamicina — reduz a eliminacao de oocistos pelos
gatos.

Nao ha nenhuma droga que mate os cistos.

Vacina comercial na Europa e Nova Zelandia para uso em
ovinos - vacina viva



Controle

Carne deve ser bem cozida — >65 °C

Lavar bem os alimentos, maos

Nao oferecer carne crua aos gatos

Limpeza das caixas de areia dos gatos — diariamente

Fezes de gatos devem ser eliminadas no vaso sanitario

Uso de luvas em trabalhos de jardinagem
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Links de figuras usadas

https://pt.123rf.com/photo 63923762 toxoplasma-gondii-invasao

https://www.rockncountryvet.com/how-to-protect-you-and-your-baby-from-toxoplasma-gondii/

http://centervet1.blogspot.com.br/2016/05/toxoplasmose-sintomas-diagnostico.html

http://slideplayer.com.br/slide/5020409/




Parasite Image Database

UM BANCO DE IMAGENS DE PARASITAS

http://data.ime.usp.br/parasitedb/
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