Toxoplasmose

Toxoplasma gondii

Criptosporidiose

Cryptosporidium parvum




Filo Apicomplexa

m

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

Parasito eurixeno (ampla variedade de hospedeiros )
Intracelular obrigatério
Infecta aves e mamiferos
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Toxoplasma gondii

ePrimeiramente isolado na Tunisia em 1908 o

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 1937 foi descrito o primeiro caso de infeccao humana.

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

*Q ciclo de vida completo foi descoberto somente em

Roedor do Norte da Africa
1970. denominado “gundi®
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Filo Apicomplexa

Genoma circular (vestigio de cloroplasto)

§

Apicoplast

Dense granule Golgi body

Rough endoplasmic
raticulum

Mitochondrion

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

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

As formas infectantes sdo os taquizoitos, os bradizoitos (cisto -
tecidual) e os esporozoitos (oocisto). E:



Complexo apical

anéis polares

conoide

. \
microtubulos

* funcao estrutural e motilidade da célula —



* Micronemas

Complexo apical ek

reconhecimento e
adesao inicial

Roptrias <«
penetragao

Granulos densos
remodelamento da
membrana do
vacuolo




Ciclo de Vida

i—i Hospedeiro definitivo
C— (felideos)

Reproducao sexuada (Gametogonia)
e assexuada (Esquizogonia)

Epitélio intestinal

Ciclo de vida
Heteroxénico

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



Tres estagios infectantes: taquizoitos,
bradizoitos (cisto tecidual) e esporozoitos
(oocisto)



Toxoplasma gondii €Xists in three forms:_

1. tachyzoites (trophozoites).
2. tissue cysts (bradyzoites).
3. oocyst.

Bradyzoites




Taquizoitos (trofozoitos)




Taquizoito =

O taquizoito é a forma proliferativa encontrada na fase aguda da infeccao.

Apresenta-se em forma de arco (toxon), de banana, ou meia-lua, ovoide 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 observacao de um nicleo
central arredondado.

Os taquizoitos sao metabolicamente ativos e podem se proliferar em todos os
tipos celulares nucleares de mamiferos

Sao encontrados dentro de vacuolos parasitéoforos em células hepaticas,
nervosas, musculares, submucosas e pulmonares acometidas.

Novos taquizoito sao liberados a cada 6-9 h, quando se rompe a célula.



Bradizoito (cistos teciduais) =
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« As células parasitadas podem eventualmente ser envolta por uma membrana
espessa formando um cisto tecidual.

« Dentro do cisto tecidual se encontram dezenas ate milhares de parasitos que se
reproduzem por endodiogenia, porem de forma lenta e sdo chamados de
bradizoitos.

» Os bradizoitos sao ativos e inibem a apoptose celular.

« Os carnivoros e onivoros podem adquirir a toxoplasmose mediante a ingestao de
carne com cistos contendo bradizoitos que invadem o intestino do novo
hospedeiro e se transformam em taquizoitos.



Taquizoitos:

SAG1
SAG3

Bradizoitos:

SAG2c
SAG2d

Meio intracelular

5.vacuolo
parasitoforo

4. membrana célula
hospedeira

Revestimento com
proteinas do micronema

2.adesao~

(inibicdo da fusdo dos lisossomas)

3.penetracao

Exocitose do conteudo

SAG3
SAG4

1. reconhecimento

das roptrias e micronemas

: Meio extracelular
Revestimento com

Laminina + receptor p/ laminina
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Qocisto E

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 dupla resistente e mede em torno de 12,5 a 11,0 micrometros. No

meio ambiente, apos esporulacao, apresentam dois esporocistos, cada um
com quatro esporozoitos.

Oocisto nao esporulado Oocisto esporulado
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) Gametogon =
\ B ametogonia .
\

Ciclo acontece entre 3-10 dias

Esquizonte Celula multinucleada
Merozoito

Microgametécitos masculino
Macrogametdcitos feminino
Fusdo de gametas

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

NOUAEWN R

Tres estagios infectantes: taquizoitos,
bradizoitos e esporozoitos

Qocisto esporulados (Solo)
Cistos contendo bradizoitos (Carne crua)

Endodiogenia =processo de reprodugao
assexuada que resulta na formagao
de duas células filhas no interior de
uma célula mae que posteriormente
se degenera.

,‘i::/‘r '
= BTN
Cico Assexvado  cisto tecidual _'

(Endodiogenia)

(Ferreira MU, 2003)
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Aspectos clinicos

Depende da cepa do parasito, sistema imune do
hospedeiro e modo de infec¢ao

assintomatica —— Infeccio cronica

Infecgdo aguda /

na crianca ou » quadro febril com 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:

* Orisco de transmissdao aumenta com o avan¢o da gestacao.

A quantidade de sequelas no recém nascido € maior no primeiro trimestre

-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%), Calcificagoes
intracranianas
Hidrocefalia ou microcefalia
Alteragoes psicomotoras e convulsoes
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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¢ao por T. gondii

Por causa de sua viruléncia intrinseca, T. gondii induz uma potente resposta imune
mediada por célula dependente de inteleucina 12 (IL-12).

a Initial acute phase

0
LY °°°
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?2:”‘ IFN-y Macrophaqe

@yl

CD8* T cell ‘I;E)

o
o

(Cyclophilin-18)

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

Aliberti, 2005



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




Resposta imune celular a infec¢ao por T. gondii

+ [FNy

- IFNy

Gazzinelli, 2005



b Mid-to-late acute phase

CD8* T cell °og

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

Aliberti, 2005



IL10 W LXA« (Lipoxin Aq)

€ Chronic phase

() ....sz;\;. TNF

Dendritic cell §
CCRS, (¢
-
o:: O
L) °

'F.N"f Macrophage

C-18 . y l
N
CD8* T cell ,,O
Lipoxin signaling through the LXA4R o°

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% dos casos a encefalite ( ),
convulsoes, efeitos neurologicos, as vezes miocardite.
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( 247, 243)
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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)

» Gatos domeésticos infectados sao uma fonte importante de
oocistos: 2-20 milhoes de oocistos por gato infectado sao
eliminados diariamente! A infeccao do gato pode durar até
um ano.

e Esporadicamente ocorrem contaminagoes com oocistos pela
agua que podem levar a epidemias locais
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Sexta-feira, 4 de janeiro de 2002

STADO DE 5. PAULO

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 B5 casos da doenga e ha pelo menos 70 suspeitos aguardando resultados de anterior

exames. Entre casos confirmados estéo os de trés mulheres grévidas. Ainda ndio ha uma  »5efetene val

conclugdo sobre como o protozoario Toxoplasma gondii, causador da infecg@o, propagou-se ., sade R

entre a populagaon, proxima
BArquUedlogos

encontrarn obietos

7 dias mais tarde...

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

() parasita que causa toxoplasmose usa 0g 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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Diagnostico

* Diagnadstico parasitologico
— T. gondii no creme leucocitario na fase aguda

— demonstracao do organismo em biopsia ou
necropsia

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

— cultura dos parasitos em fibroblastos.

— PCR para deteccao de DNA ribossdmico do parasito
em amostras de tecido e liquido amniotico.
@ G
“» @
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Diagnostico

» Diagnostico sorologico (na pratica clinica)
— deteccao de anticorpos
* |gM - fase aguda
* |gG - fase cronica

— ELISA, imunofluorescéncia e hemaglutinacao

< S
O



Resposta imune humoral a infec¢ao por T. gondii
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Perfil I: Toxoplasmose aguda: IgM elevada e IgG de baixa avidez.

Perfil Il: Transi¢ao: IgG de alta avidez e IgM baixa ou residual.

Perfil lll: Infecgcao 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 fdlico (vertebrados podem utilizar
acido folico pré-sintetizado, Toxoplasma nao)

e Alternativamente : Clindamicina e Tetraciclina

&%



Pirimetamina e Sulfonamidas

Sulfonamidas Trimetoprim
PABA > Ac.Dihidrofélico 2> Ac. Tetrahidrofélico —> Purinas
Ac. Tetrahidropteroico Dihidrofolato
sintetase redutase

Acido Tetrahidrofolico

p
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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 domésticos
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 cronica das que podem contrair a
infeccao aguda.

Tratamento das gestantes.



L 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

Protozoarios emergentes

« Recentemente conhecidos como patogénicos para o
homem.

« As infeccOes in individuos imunodeprimidos causam
InfeccOes graves.

« Entre eles membros do clado Coccidia dos géneros
Cryptosporidium, Cyclospora e Isospora sao
coccideos intestinais que abitam o sistema digestorio.



Criptosporidiose

*Cryptosporidi

S




* Criptosporidiase:

— associada primariamente a hospedeiros
imunodeprimidos;

— considerada uma das infeccdoes entéricas mais

frequente em humanos (criancas principalmente).

— primeiros casos letais descritos no ano 1970



C. parvum e C. hominis

C. parvum e C. hominis sdo protozodrio do clado Coccidia.
29 espécies de Cryptosporidium reconhecidas;
17 espécies podem infectar o homen;

2 espécies (C. hominis e C. parvum) sao responsaveis pela maioria das
infec¢oes em humanos;

Abitam porc¢des do sistema digestdrio e sao conhecidos como coccideos
intestinais;

S3ao organismos intracelulares obrigatorios e extracitoplasmaticos.

Parasito monodxeno.
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Ciclo de vida

Reproducdo assexuada: esquizogonica
(ou merogonia); (1)

Reproducao sexuada: gametogonia (2) e
esporogonia (3);

O ciclo bioldgico pode acontecer entre 2
a 7 dias;




“d Cryptosporidium spp

Morfologia

Oocistos

- esférico, 4 a 1uym de diametro

- possui 4 esporozoitos livres no seu interior
(nao possui esporocisto).

- alcool -acido-resistente




Cryptosporidium spp.

Manifestacao Clinica

v Podem ser agrupadas em dois tipos:
1.Gastroenterite transitoria em pacientes
imunocompetentes diarréia de curta duracao (1 a 2
semanas).

2. Gastroenterite persistentes com manifestacoes,
com diarréia aquosa e severa, podendo levar a morte

nos pacientes imunodeprimidos diarréias prolongada -
recidivante.
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Cryptosporidium spp.

Patogenia

*Imunodeprimidos

Complexa interacao entre fatores do parasito
e hospedeiro- ciclo de auto-infeccao interna

Infeccao persistente:

Excessiva perda de liquidos, disturbios
eletroliticos

Desnutricao grave, desidratacao e debilitacao

Infeccao pode => tratos respiratorio e biliar.

Risco de vida

m



DIAGNOSTICO

 Exame de fezes presenca de oocistos.

o
O

TRATAMENTO

e Sintomatico e visa aliviar os efeitos da diarréia
e desidratacao;

e Medicamentos antidiarréicos;

* Nenhuma droga testada apresentou eficiéncia
comprovada contra o parasita.




PREVENCAO

e Cuidados com a qualidade da agua bebida, fervura ou
a filtracao forma de inativar os oocistos;

* Higiene pessoal e dos alimentos (oocistos resistentes a
desinfetantes nas condicOes atuais);

* Profissionais da area da saude devem ter cuidados
especiais quando lidam com pacientes HIV+ que tém
criptosporidiase, pois eles sao grandes eliminadores de
oocistos.



Isosporose/Isosporiase

> Agente etioldgico:
v' Isospora belli (Woodcook, 1915)

» Taxonomia:

v Filo: Apicomplexa

v Classe: Sporozoea
v Ordem: Eucoccidiida
v Familia: Eimeriidae
v’ Género: Isospora




Epidemiologia

> A isosporose tem distribuigdo mundial.

» Mais frequente em dreas tropicais e subtropicais, sendo

endémica na América do Sul, Africa e Sudoeste Asidtico.

» O aumento da incidéncia estd relacionado ao surgimento da
AIDS: prevaléncia de 15% em individuos infectados e com

diarréia.



Ciclo de vida

Qocistos
A  Esporulados
(com esporozoitos)
Qocistos ndo
esporulados

MEIO
EXTERNO

Qocistos ndo

esporulados
QOocistos nas

fezes ;

Esporozoitos . \

ESQUIZOGONIA
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e S3o organismos intracelulares obrigatorios
e Parasito monodxeno.



Patogenia e Sintomatologia

» Imunocompetentes: geralmente assintomdtica ou com

diarréia auto-limitada.

» Imunocomprometidos: quadro diarréico grave (>10
evacuagoes/dia), acompanhado de febre, célicas intestinais,

vomitos, md absorgdo e emagrecimento.

» Pode apresentar quadros de disseminagdo extraintestinal

(linfonodos, figado e bago).



Diagnostico laboratorial

» Diagndstico parasitoldgico:
v’ Pesquisa de oocistos elipticos de I. belli nas fezes.
Os oocistos encontrados nas fezes sdo imaturos (contendo

1 ou 2 esporoblastos).
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v Pesquisa de oocistos em aspirados duodenais.

v’ Bidpsia de tecido (duodeno).



Prevencao e controle da isosporiase

I. 1. belli tem distribuicao mundial, mais encontrada nos tropicos
Il. Prevencao baseada no saneamento basico

I1l. Educacao sanitaria

IV. Filtracao de agua e nao ingestao de alimentos cru.



Ciclosporose/Ciclosporiase

> Agente etioldgico:
Cyclospora cayetanensis (Ashford, 1979)

» Taxonomia:
v’ Filo: Apicomplexa
v’ Classe: Sporozoea

v' Ordem: Eucoccidiida

v' Familia: Eimeriidae




Epidemiologia

» O primeiro caso de infecgdo humana por Cyclospora foi
descrito em 1979.

» Cyclospora é amplamente distribuido no mundo, no entanto,

a prevaléncia exata ndo é conhecida.

> Tem sido observados surtos relacionados ao consumo de

framboesas e manjericdo nos EUA e Canada.
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Patogenia e Sintomatologia

> Assintomaticos

> Sintomaticos

v Diarréia: autolimitada que dura 3 a 4 dias; podem ocorrer
recaidas frequentes durante um periodo de 2 a 3 semanas.

v Outros sintomas: dor abdominal, nduseas e vomitos, perda de
peso, fadiga, febre baixa.

v Em individuos imunocomprometidos o quadro diarréico é

cronico e intermitente.



Diagnostico
» Diagndstico parasitoldgico:

v’ Pesquisa de oocistos (imaturos) nas fezes (o ndmero de oocistos

eliminados nas fezes é muito baixo).

»QOutros métodos:
v’ Bidpsia de jejuno
v PCR



Isospora belli Ciclosporacayetanensis Cryptosporidium sp.







