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Eventos inflamatorios durante a infeccao
por Protozoarios Sistémicos

* Febre (a maioria)

 Linfadenopatia (quase todos)

« Hepatoesplenomegalia (a maioria)

* Destruicao tecidual (Leishmania, T. cruzi)
« Encefalite (T. cruzi, P. falciparum, T. gondii)

« Complicacoes renais e respiratorias (Plasmodium)
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Dados epidemioldégicos no mundo

* Casos notificados: 240 milhdes (2021)

* Mortes devido a malaria: 600.000/ano (a maioria por
P. falciparum)
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Situacao da malaria no Brasil

Género: Plasmodium
Espécies responsaveis
pela transmissao
autdctone no Brasil:

P. vivax

P. falciparum
P. malariae

Na regido das Américas, o
P. vivax é a espécie mais
prevalente, incluindo no
Brasil (80-90%).

>99% dos casos ocorrem na Regido Amazonica

Muito baixo risco
|7 Baixo risco

B Médio risco

Il Alto risco

500 0 500 1000 1500 2000 km

Fonte: Sivep-Malania e Sinan/SVS/MS. Data de atualizacao: Sivep-Malaria em
*Dados sujeitos 2 alteragao.

30 de margo de 2021 e Sinan em 26 de margo de 2021. Excluidos resultados negativos, nulos e as LVC

FIGURA 4 Mapa de risco de malaria por municipio de infecao, Brasil, 2020*

SVS/MS
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Estagios invasivos de Plasmodium

Oocineto (movel)
e Células epiteliais do estébmago do
mosquito

Esporozoita (mével)
e Glandula salivar do mosquito
e hepatdcitos

Merozoita (imdvel)
e Eritrdcitos / reticuldcitos

P. vivax e P. ovale:

Formas infectivas: Formas hepaticas se ) X ‘
esporozoitas desenvolvem nas células do figado Hipnozoitos no figado
. .
' 4
// S \\




Ciclo biologico

Fase hepéatica

Principais vetores:

1. Africa: Anopheles gambiae
2, Brasil: Anopheles darlingi

In Anopheles mosquitoes

B Ny In humans

Sporozoites

1-5 per
mosquito

Diversity through
sexual reproduction

Midgut wall

Schizont stage

Trg

phozoite

Diversity through mitosis
1 mutation/50 parasites/ABS cycle
105-10'2parasites

Nucleus,
Zygote @ i ‘

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Ring stage
Exflagellated Mactogamefs
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Microgamete Gametocytes
1-2% of ABS
parasitemia
Adapted from Lee et al., 2014,

Fase sanguinea



Aspectos clinicos da malaria

Sudorese Anemia

Calafrios
Outros sintomas:
o Dor de cabeca Paroxismo malarico
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ComplicacOes da malaria causada por P. falciparum

Maléaria grave:
o Complicacfes renais

o ComplicacOes respiratérias
o Complicacbes hematologicas
O

Malaria cerebral

Convulsdes

Critérios clinicos:

« Edema pulmonar agudo (ARDS)

* Ictericia

« Hipertermia

« Insuficiéncia renal

« Ruptura esplénica

« Prostacao

« Convulsbes, coma (malaria cerebral)

Ocorre em adultos nao imunes,
criancas e gestantes

Critérios laboratoriais:

* Anemia

« Acidose metabdlica (sangue pH|)
« Hipoglicemia

« Hiperparasitemia

« Trombocitopenia)

- T Uréia, T Creatinina

- 7 Bilirrubinas



Causas da anemia na malaria ndo complicada
1

1) Hemolise intravascular

2) Clearence aumentado de hemacias
infectadas (iIRBC) e nao infectadas
(RBC)

3) Diminuicao da atividade
hematopoética da medula 6ssea por
citocinas proé-inflamatorias

Intravascular

haemolysis
e e— Endothelium
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; / Severe anemia
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Hepcidin. - - :#Hypoferrofiia

Dysregulated erythropoiesis

| ARM . RBC @ %y Lysed RBC . iRBC rings Z) Schizont

Q (0) Macrophage ~ D)=~ RSP receptor &%, Haemozoin +# Hemi

++ Haemoglobin .'o‘ Methaemoglobin
Fig. 3: Malaria affects multiple pathways to cause severe anaemia in
host. The toxic by-products from infected RBCs cause rapid
lysis or disturbing production of RBCs from bone marrow.
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Mecanismos envolvidos na malaria grave: Citoaderéncia

P. falciparum asexual reproduction = 48 hours

AN
)

Ny

Rings Cytoadhesion

Trophozoites Schizonts
L
S~ & :

» Sequestro parasitario das formas maduras
» Alteragio da deformabilidade

Knobs (PfEMP1): Codificada por 60 \
genes variaveis (var)

Blood- stage
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Mecanismos envolvidos na malaria grave: rosetas

« Eritrocitos infectados pelo P. falciparum (PfEI) sdo capazes de aderir a

eritrocitos nao infectados

Type | rosette
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Type Il rosette
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Type lll rosette

P Rosetting ligand

® Rosetting receptor

O Host-derived rosette-

stimulating factor

® Parasite-derived non-
IRBC membrane-
associated proteins

Trends in Parasitology

Pf pode formar diferentes
tipos de rosetas;

As rosetas facilitam a
sequestracéo do parasita;

As rosetas dificultam a
fagocitose de PfEI pelos
fagdcitos do hospedeiro;

As rosetas protegem as PfEls
contra antimalaricos, como a
artemisinina e seus derivados,
bem como outras classes de
medicamentos.
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Mecanismos envolvidos na malaria grave: efeito de
citocinas proé-inflamatorias na malaria cerebral (TNF-a)

‘ High Cerebral Malaria

. adhesion,
HighTNF  ce|l death,
Response Pathology

s 2 E

Low TNF . _
Response Uncomplicated Malaria

Low adhesion,
No cell death,
No pathology

Figure 2. Proposed effect of the host endothelial response to TNF on disease severity: Low end:

doi: 0.3390/bioengineering9060263
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Sumario dos mecanismos envolvidos na maléaria grave

Cytoadherence to

endothelial calls
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Seqliestramento dos eritrocitos

infectados nos microcapilares

impede destruicdo no baco,
onde os antigenos séo

apresentados para celulas
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P. falciparum associated pathologies

Brain

Lungs

Liver
Kidneys
Placenta
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Cerebral malaria

ARDS

Liver failure
Renal failure
Malaria in pregnancy (MiP)
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Variacao antigénica em P. falciparum

HA CSA TSP ICAM-1  ELAM-1 VCAM-1 CD36 PECAM
P-Sal, (D31
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Tratamento da malaria

O tratamento da malaria visa atingir ao

. : S
parasito em pontos-chave de seu ciclo i
evolutivo, que podem ser / /

. . . —~
didaticamente resumidos em: F e

a) interrupcao da esquizogonia
sanguinea, responsavel pela

patogenia e manifestacdes clinicas Gr@
da infecgéo; |" (ﬁ "‘

b) destruicao de formas latentes do 'Ogr' #
parasito no ciclo tecidual ;\f{/ |'
(hipnozoitos) das espécies P. MOosquito '5 | |
vivax e P. ovale, evitando assim as gt SV )

recaidas tardias; |
C) interrupcao da transmissao do

parasito, pelo uso de drogas que o TN il
impedem o desenvolvimento de "\'J\L:'\)X%

formas sexuadas dos parasitos @ |
(gametaocitos).

Alvos
terapéuticos:

Esquizonticidas
teciduais

Esquizonticidas
sanguineos

N camenates ¢mmmm Gametocitocidas
|
|
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Definicao de termos utilizados na pratica clinica

Recaidas:

Ocorre nas infeccoes por P. vivax e P. ovale — formas hipnozoitas no
figado (permanecem em estado de laténcia por periodos que variam
de 1 més a 1-2 anos)

Recrudescéncias:

Parasitemia reaparece (acompanhada de sintomatologia), apos um
periodo de “cura aparente” — resposta inadequada ao tratamento
(sobrevivéncia de formas eritrociticas)

17



Tratamento da malaria
Esquema recomendado no Brasil

P. falciparum: Terapia combinada c/ derivados de artemisinina
(artemeter ou artesunato-primeira escolha)

« artemeter-lumefantrina (Coartem)
- artesunato-mefloquina . IS
« artesunato-sulfadoxinapirimetamina

* artesunato-amodlaquma Artemisia annua

P. falciparum: Quinino + Antibioticos (Doxiciclina, Tetraciclina ou
Clindamicina (segunda escolha)

A primaquina é utilizada como medicamento gametocitocida
- blogueador de transmissao (dose unica)
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History of Chloroquine-Resistant P. falciparum Malaria

1957
1960s
1970s
1980s
1990-2006

Countries where
P. falciparum
malaria is endemic

Data are from the Worldwide Antimalarial Resistance Network.
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Resisténcia a cloroquina e outros farmacos
— P. falciparum

b Africa , Southeast Asia

/—Comﬂroa
b
® Chloroquine resistance ?
® Sulfadoxine—pyrimethamine

resistance al

® Artemisinin resistance

MARCH 2018 | VOLUME 16 www.nature.com/nrmicro 20



The Artemisinin Resistance in Southeast Asia

Resistance associated
K-13 mutation

Plasmepsin 2-3

¢ amplification

Q Pimdr-1
amplification
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Tratamento
Esqguema recomendado no Brasil

P. vivax — terapia combinada com difosfato de cloroquina (esquizonticida
sanguineo, 3 dias) + primaquina (anti-hipnozoita,
esquema curto ou longo, 7 ou 14 dias, respectivamente)

B

7
Hypnozoites (terminal prophylaxis): => |
e / primaquine-tafenoquine ReC a d aS
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Resisténcia a cloroquina — P. vivax
. §

—| @ Category 1
O Category 2
O Category 3
@ Case reports

/ 3@
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¥ oM
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Category 1: greater than 10% recurrence by day, irrespective of confirmation of

adequate blood chloroquine concentration;

Category 2: confirmed recurrences by day 28 within reported whole-blood chloroquine

concentration of greater than 100 nm;

Category 3: greater than 5% recurrences by day 28, irrespective of chloroquine 23

concentration. https://doi.org/10.1016/j.idc.2018.10.002



Anvisa libera novo medicamento para tratar malaria
Publicacéo: 9 de dezembro de 2019 - SBMT
A Tafenoquina € uma droga eficaz no combate ao parasita

Plasmodium vivax. A recente conquista pode impedir recaidas
por tratamento insuficiente

FOTO;IMAGEN DAINTERNET / PHOTO: INTERNET IMAGE

Novo tratamento, que consegue eliminar o parasita com apenas 1
dose, sera uma alternativa ao padrdo com primaquina, que deve ser
administrado por 7 ou 14 dias.
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Anopheliéélé

Medidas de controle

Mosquiteiros impregnados
com inseticidas

Diagnostico precoce de casos

Tratamento adequado
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Imunidade e Vacinas

Imunidade naturalmente adquirida

1- Desenvolve-se apds 10-15 anos de exposicao e
repetidas infeccoes

2- Imunidade protetora nao é estéril

3- Imunidade espécie-, cepa- e variante-especifica

4- Individuos em areas endémicas frequentemente
tem premunicao

5- Imunidade protetora € mediada por anticorpos e
células T

26



Imunidade e Vacinas

Vaccine against
sexual-stage

Vaccine against
pre-erythrocytic stage

Schizont |

Front. Microbiol., 30 April 2021
https://doi.org/10.3389/fmich.2021.670775

Vaccine against
blood stage

CSP:
Proteina do
Circumsporozoita

Imunidade:
Anticorpos naturalmente adquiridos
sao dirigidos contra a CSP (regiédo
repetitiva)

Vacina:
CSP: Base da 12 vacina contra

malaria

°1 cadjuvant
Suspension forswp“";
Sorage: oG - 80

or

ch .YIP e qn'_y/. o

27



Malaria
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Common AlDS-associated opportunistic

infections
Herpos zosior
Herpes simpilex
Tut o8k
Oral candida
Kapos! sarcoma
Pneumocystis pneumonia
l Toxoplasma
Mycobacterium-
avium intraceliulare
» Declining cell-mediated immunity »

Fig 1. Sequence of opportunistic infections during natural history of HIV infection.

doi: 10.7861/clinmedicine.8-5-539.




Formas infectantes e transmissao

Mecanismos de transmissao:
(a) ingestao de oocistos presentes na agua, vegetais ou
frutas;

(b) ingestao de cistos teciduais presents em carnes mas
cozidas;

(c) infeccdo com taquizoitas por transfusao sanguinea,;
(d) infeccao com cistos por transplante de orgaos;

(e) transmissao vertical (congénita).
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https://doi.org/10.3390/vaccines11040733

ManifestacGes Clinicas

InfeccOes primarias adquiridas:

« Em imunocompetentes:
- Assintomaticos (90%), embora lesdes oculares possam ocorrer em

alguns individuos

- Quadro autolimitado de linfadenopatia febril (<1%o)
» Infeccdes cronicas: 0 parasita persiste sob a forma de cisto

« Em imunocomprometidos: as manifestacdes incluem sinais de
comprometimento dos pulmoes, dos olhos, do coracao e, sobretudo,
do cérebro. Pode ocorrer reativacao de infeccoes cronicas latentes

(cérebro, olho)

InfeccOes congénitas: Quadros clinicos de diferentes gravidades



ManifestacOes Clinicas

Em imunocomprometidos
(HIV e outros) Toxoplasmose congénita

Encephalitis Chorioretinitis Hydrocephalus

Comprometimento SNC.:
« Perturbacoes da funcao intelectual, especialmente desorientacao,
dificuldade de concentracao ou alteragcbes do comportamento
» Febre, dores de cabeca, convulsbes
» Perturbacdes da funcéo neuroldgica, especialmente movimentos
anormais, dificuldades na marcha, dificuldades na fala e perda
parcial da visao.




Reativacao da 'ifiﬂ!ff?c'fff

Infeccao cronica

Tachyzoites

(acute infection)

Differentiation
(stress-induced)

<=

Reactivation

5 um (stress release)
Reside in a vacuole Reside in a tissue cyst
Fast replicating and highly invasive Slow growth
Destructive for tissues Persist in host
Can be eliminated by drug treatment Resistant to current drug treatments

Cérebro, Intestino; Pulméo; Olhos; Coracéo

% Areativacdo da infeccao cronica em individuos imunocomprometidos pode
causar infec¢des potencialmente fatais no sistema nervoso central.

DOI:10.3390/pathogens9030234



https://doi.org/10.3390/pathogens9030234

Imunidade
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ROI/ NO
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https://doi.org/10.3390/vaccines11040733

CEPAS DE T. gondii

s Com base em analises de isolados de paises da América do Norte e Europa, existem
3 linhagens clonais dominantes de T. gondii conhecidas como tipo I, tipo Il e tipo Il
(classicas);

s*Essas linhagens diferem em sua prevaléncia, viruléncia, capacidade migratéria
dentro do hospedeiro e habilidade para se converter em bradizoitos;

“*Mdltiplas infec¢cbes com diferentes cepas podem resultar na producdo de um namero
grande de formas recombinantes e atipicas, que séo altamente prevalentes na
Ameérica do Sul.

T. gondii T Epithe- HBD2 ™
virulence gondii lial cell in epi-
replica- | damage  thelial
tion cells
Type | +++ +++ +
(high)
Type Il e ++ =t
(intermedi-
ate)
Type Il + + +++
(low)

* Human b-defensins (HBD)
https://www.forschung3r.ch/de/publications/bu46.html



CEPAS DE T. gondii e Imunidade

GRAI15; ROP16; GRALS; ROPI6;
ROP18; ROPS, ROP18; ROPS;

Primary
infection

$ Type II parasites @ Type I parasites @ Atypical parasites
ot

?i““ﬁﬁ

cytokine
profile

Thi BAL Th2 (g g (
( (¢
Reduced parasite load High parasite load

) )
0.0 0’0

(oculares atipicas e surtos agudos, doencas congénitas);
infeccao por essas cepas tendem a cronificar;

portadores do HIV.

Cepas do tipo | sao virulentas em camundongos e podem causar a morte desses animais;
No homem, a cepa tipo | esta associada a manifestacdes clinicas graves da toxoplasmose,

% As cepas do tipo Il e tipo Ill s&o significativamente menos virulentas em camundongos e a

% Cepas tipo Il sdo frequentemente isoladas a partir de casos clinicos de toxoplasmose e em


https://doi.org/10.1111/apha.12458

Prevaléncia sorologica para IgG anti-T. gondii

Age % Seroprevalence
USA? Netherlands” Republic of Korea“ Brazil’

0-9 3.6° 9.0 nd. 40.0
10-19 5.8' 10.0 nd. 64.0
20-29 10.1 13.0 55 76.8
30-39 14.3 27.0 25 80.0
40-49 15.7 35.0 7.0 84.0
50-59 nd.” 45.0 9.0 87.9
60—-69 nd. 50.0 10.0 91.3
>70 n.d. 52.0 15.0 nd.
All ages 108 26.0 8.0 65.8

2 (Jones et al., 2007); study period 1999—2004; 15.960 persons Jrriyses =i

were taken from Table 2 of the publication.

b (Hofhuis et al., 2011) study period 2006—2007; 5.541 persons analysed, data

-~ were extrapolated from Fig. 2 of the publication.

€ (Limet al,, 2012); study period 2011, 1.114 persons analysed in Seoul; data were
extrapolated from Fig. 1 of the publication.

d (Ferreira et al., 2009); study period 2004, 342 persons analysed in rural Brazil,
data were extrapolated from text and Fig. 1B of the publication.

¢ age group 6—11 years.

" age group 12—19 years.

£ n.d., not determined.

Simplified world map of global seroprevalence for T. gondii.
Colour code: dark red: >60%;
red: 40-60%;

blue: 10-20%;
green: <10%; grey: no data available;
*striated areas represent strong regional differences.



Perfis soroldgicos na toxoplasmose adquirida

Ab levels
A
ion Chronic infection
1gG
Javidez 1gG
19G
Tavidez
IgM
ISE
IgA IgM residual
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 24

Time (months)

Trends in Parasitology

https://doi.org/10.1016/j.pt.2016.04.001
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Tratamento

* Trimethoprim/
Sulfonamides Spiramycin sulfamethoxazole Atovaquone
1940s 1950s 1970s 1990s

AR Vi VN P = N V. AN\ P
| () { ) { ) () L) () () :>

A4 & - p— A4 -

Pyrimethamine Clindamycin Macrolides
plus 1970s 1980s

sulfonamides
1950s

Pirimetamina e sulfadiazina, clindamicina ou atovaquona, em
combinagdo com Ieucovorinz;;kgu, alternativamente, trimetoprima-
sulfametoxazol (2 a 4 semanas)

Para infeccdes oculares, medicamentos eficazes contra a

toxoplasmose e um corticosteroide

* Espiramicina € usada em gestantes para prevenir a infeccao placentaria.

** A leucovorina é administrada para proteger contra a diminuicdo da
producao de células sanguineas na medula 6ssea



Toxoplasmosis in South America

Reinfection
Multiple exposure to different

genotype strains ~—

How often?

Virulence

- ROP18 and ROPS5 effective in
determining virulence of
atypical strains in mice.

- ROP18 is associated to severe
ocular disease in humans

How do atypical strains
modulate immune response
in humans?

~ Atypical Strains |

/ | > 100 genotypes

Clinical Manifestations
t Congenital toxoplasmosis
t Retinochoroiditis
t Toxoplasmic encephalitis

Is there a relation
with atypical
strains?

| Sulfadiazine
| Pyrimethamine

Natural drug resistance (?)

How does lower drug
susceptibility affect
treatment?

Parasitology Research volume 120, pages3065-3076 (2021)



https://link.springer.com/journal/436

