Toxoplasmose e
Doeng¢as causadas por
Protozodrios Oportunistas
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Toxoplasma gondii

Isospora belli
Ciclospora cayetanensis
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ESPECIES DE IMPORTANCIA MEDICA

ORGANISMO DOENCA

SAUDE Toxoplasma gondii Toxoplasmose
HUMANA Cryptosporidium parvum Criptosporidiose
Plasmodium sp. Malaria
Cyclospora cayetanensis Ciclosporose
Isospora belli Isosporose
SAUDE Eimeria Coccidiose
ANIMAL Babesia Babesiose
Theileria Theileriose
Sarcocystis Sarcocistose
Neospora Neosporose

v' Parasitas Intestinais: Eimeria, Cyclospora e Cryptosporidium.

v" Parasitas Extra-intestinais ou Teciduais: Toxoplasma, Sarcocystis,

Neospora.
v' Parasitas do Sangue: Plasmodium, Babesia e Theileria.




Apicomplexa
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Roptria
Mitocondria
Ultraestrutura de um taquizoita de Toxoplasma gondii
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2001 Cambridge University Press
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> Micronemas: suas proteinas tém papel na adesdo e
invasao.

» Roptrias: tém papel na invasdo e formagdo do vacuolo
parasitéforo.

> Apicoplasto: alberga um genoma circular e acredita-se
que seja um vestigio de cloroplasto herdado de algas
verdes.



Como ocorre a invasadao das céelulas do
hospedeiro?

v" Micronemas

Model ef
host cell iInvasion v Roptrias
by v Vacuolo Parasitéforo

Toxoplasma gomnall



Como ocorre a invasao das células do

hospedeiro?
v Inner membrane complex
) (IMC)
The G'IdeOSOme v' Inner membrane particles
(IMP)

The Molecular Machinery Loy .
) Gliding-associated
Responsible for protein (GAP) 45 and
R = GAP50
Gliding Motility,
Host Cell Invasion and Egress [ * Myosin A (MyoA) and its

myosin light chain (MLC)
in Apicomplexan Parasites + Micronemal adhesive

protein (TRAP-MIC?2)

v Microneme protein
protease 1 (MPP1)



O vacuolo parasitoforo ndo funde
com lisossomos

Phase

LGP

Macréfagos foram
incubados com parasitas
vivos (A/B) ou mortos pela
acao do calor (C/D).

Notem que somente os
vacuolos contendo
parasitas mortos mostram
marcacao para uma
proteina lisossomal.

Parasitas mortos entram
através de fagocitose
enquanto que os vivos
entram por outro
mecanismo.

PubliQed


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=2200126&dopt=Abstract

Agente etioldgico

v’ Toxoplasmose € uma doenga causada por pelo protozodrio
Toxoplasma gondii.

v Taxonomia
Supergrupo: Chromoalveolata
Grupo: Alveolata

*Subgrupo: Apicomplexa

Conoidasida
*Clado: Coccidia
Género: Toxoplasma



Historico

v Inicialmente descrito em 1908 por Charles
Nicolle e Louis Hubert Manceaux em
amostra de figado do roedor Ctenodactylus
gundi na Africa. No mesmo ano foi descrito
por Alfonso Splendore no Brasil em tecidos ,

Charles Jules Henry Nicolle
de um coelho. (1866-1936)

Prémio Nobel em Fisiologia
e Medicina em 1928 por seu
trabalho com tifo.

v'O nome do género deriva do grego e
“toxon"= arco, em referéncia a forma L .‘>
crescente do organismo e “plasma”= o
criatura. ’ J )

o'



Historico
»1937: Wolf, Cowen e Paige identificaram o T. gondii como
agente causador de uma doenga humana.
»Na década de 60: sabia-se que a infecgdo podia ser

adquirida pela ingestdo de carne crua ou mal passada.

» 1965: Hutchison descobriu oocistos de Toxoplasma nas
fezes de gatos e demonstrou que esses estdgios eram
capazes de infectar camundongos.

» Década de 70: varios laboratérios estabelecem que os

felinos sdo os hospedeiros definitivos.
»1971: ciclo sexuado do parasita descrito por Frenkel.



Epidemiologia

» Parasita intracelular obrigatério.

» Distribuicdo mundial.

> Prevalencia aumenta com a idade.

» Reservatorios naturais: mamiferos e
aves.

» Infecta quase todos os tipos de
células nucleadas.

» Hospedeiro definitivo: gato
doméstico e outros felinos.



Toxoplasma gondii é um patogeno
oportunista

> Estima-se que a prevaléncia de infecgdo cronica varie de 10-75% na

populagdo de diversos paises do mundo.

» Os Ultimos inquéritos soroldgicos realizados no Brasil registraram

prevaléncia variando de ~30 a 90%.
> A maioria das pessoas ndo apresentam sinfomas ou somente sintomas
benignos (dor de cabega, dor de garganta, linfoadenite e febre).
» Doencga grave:
1) toxoplasmose congénita (transmissdo materno-fetal).
2) neurotoxoplasmose (perda de um sistema imune funcional).

3) toxoplasmose ocular em adultos imunocompetentes.



Prevaléncia de soropositividade (Ig6*) em gestantes
de diferentes localidades brasileiras

Barbosa; Holanda;

— e = Andrade-Neto, (2009)
20042005 503 747 Porto et al,, (2008)
Mascimento et al,
1998-2000 2632 649 (2002)
Figueira-Filho et al.
2002-2003 32512 91,6 &
i (2005)
2005-2006 232 573 Galisteu et al,, (2007)
Isabel; Costa; Simoes
2005 200 580 ! ! !
X (2007)
19961998 1559 67,0 Reiche et al., (2000)
2006 497 49 7 Lopes etal., (2009)
Detanico; Basso,
2004 458 31,0 (2006)
1997-1998 2126 745 Spalding et al., (2005)
Mozzatto; Procianoy,
2001-2002 1250 485 (2003)
2000 1261 598 Varella et al,, (2003)

2002-2003 2477 673 Lago et al., (2009)



Prevaléncia de soropositividade (Ig6*) em gestantes

de diferentes paises

1995 13459 54,3 Ancelle et al. (1996)
: Logar; Novak-Anto-
1996-1999 21270 34,0 lic: Zore. (1995)
Antoniou et al.
1998-2003 5532 294 (2004)
1999-2000 2221 14,9 Jones etal. (2001)
: Paul; Petersen;
1998-2000 2656 43,7 Szczapa (2001)
1999-2001 1923 9,1 Nash et al. (2005)
2002 - 36,0 Aspock (2003)
2003-2004 499 e Hung et al. (2007)
2006 235 10,3 Liu et al. (2009)



Ciclo Evolutivo

Cistos ingeridos
pelo gato

Gato:
Hospedeiro Definitivo

Cisto contendo bradizoitas em
tecidos do hospedeiro
intermedidrio

Cistos ingeridos
em carhe
infectada

Taquizoitas
transmitidos
através da

placenta

Comida e dgua
contaminadas

Hospedeiros
Intermedidrios

Feto infectado

Oocistos ndo
esporulados nas
fezes

Oocistos na
comida, dgua
ousolo
ingeridos pelo |
hospedeiro [
intermedidrio ‘

Oocistos
esporulados




Infecgdo do Hospedeiro Intermediario
» O oocisto esporulado libera os esporozoitos.

> Esporozoitos penetram no epitélio intestinal e
invadem vdrios tipos celulares, particularmente
células mononucleares.
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- Esporozoitos
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Infecgdo do Hospedeiro Intermediario

» Taquizoitas (do grego taqui=rdpido) sdo entdo
liberados e irdo invadir novas células.

Escape
Invasao

> Disseminam-se por via sanguinea ou linfatica.

>»Invadem o tecido muscular, nervoso (cérebro),
globo ocular e visceras.

»Fase aguda da doenga.



Infecgdo do Hospedeiro Intermediario

» Multiplicam-se por endodiogenia (hovos parasitas
liberados entre 6-9 horas).
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Infecgdo do Hospedeiro Intermediario

» Quando a resposta imune torna-se mais potente,

o parasita passa a se dividir mais lentamente e
formam-se cistos teciduais contendo formas
conhecidas como bradizoitas (do grego bradi=lento).

> Fase cronica em que se perpetua a infecgdo.



Taquizoitas causam toda a patologia da
infecgdo aguda.

£
3 b
D il e ¢ :
. -
o -
~»o ) » St
v e/ :
o «, ? - v® . e ©
y . 4 "D SRR g S |
" . R a7
O o 0B B ARSI
N M o L ’,'\‘__,‘ 2
' ’%J:Ui'* ) - + @ IR q
/ ‘:"‘9“‘/ 2 - () e o &
(” . - @ - ™ - Y '}-.
VLT PG Ten .
\ v - B - ;
= - K
P L »aeq
o ‘ - - 7. :\rb - l -

»Os taquizoitas:

v' dividem-se rapidamente e
agressivamente, destruindo
tecidos.

v’ podem cruzar a barreira
hemato-encefdlica e
transplacentdria.



Cistos contendo bradizoitas latentes
mantém a infecgdo por toda vida.

> Bradizoitas:

v marcam o inicio da fase cronica da
infeccado.

v/ sdo resistentes a pH baixo e a

enzimas digestivas quando passam L SNC
pelo estomago. e - :
v’ sdo resistentes a todas as drogas S
disponiveis atualmente.

it = Y
> Cistos , :
v' formam-se preferencialmente no Mdsculo g
cérebro, nos mdsculos esqueléticos » ' me | =
e cardiaco e nho globo ocular. Bal U
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v' sdo altamente infectivos se
ingeridos
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O que faz com que os taquizoitas diminuam
sua capacidade replicativa e transformem-se
em bradizoitas, permitindo a sobrevivéncia
do hospedeiro?



Resposta imune celular a infecgdo por T. gondii.

Por causa de sua viruléncia intrinseca, T. gondii induz uma potente
resposta imune mediada por células e dependente de interleucina 12 (IL-

12).

a Initial acute phase

e ":‘N'Y Macrophage

CD8* T cell %4

As células dendriticas (DCs) tem um papel principal no inicio da

resposta de resisténcia do hospedeiro desencadeada por IL-12
Aliberti, 2005



Anion superoxido (O ,) e oxido nitrico (NO) sdo capazes de
destruir parasitas dentro dos macrofagos.

}




Resposta imune celular a infecgdo por T. gondii

Gazzinelli, 2005



b Mid-to-late acute phase

TNF

N

CD8* T cell °g

Os efeitos potenciais da ativagdo do sistema
imune na fase aguda sdo controlados pela
produgdo de IL-10

Aliberti, 2005



IL-10 ‘ LXA4 (Lipoxina A4)

€ Chronic phase

NO
CcD8* T cell 400

Aliberti, 2005
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O ciclo intestinal no gato

~

Unsporulated oocyst

Intestinal stages

Oocyst
excreted
in feces

Unsporulated

A. Cistos (bradizoitas) 1 Esquizogo
B. Esquizontes _ (reprodugdo assexuada)

p Ocorre no interior das
C, D e E. Merozoitas , A
J células epiteliais

F. Gametdcitos (microgametocito e

macrogametacito) Gametogonia
(reprodugdo sexuada)

Sporulated

Back to final hosts

6. Oocisto (ndo esporulado)

- Esporogonia Ocorre no solo (1-5 dias)

H. Oocisto (esporulado)



Oocisto

» Ndo é infeccioso antes da esporulagdo.
» Oocistos ndo esporulados esféricos.

» Oocistos esporulados sdo elipsdides.
oocisto

» Cada oocisto possui 2 esporocistos elipsdides.

» Cada esporocisto contém 4 esporozoitas.

Esporozoitas




Por quanto tempo um gato infectado
elimina oocistos nas fezes?

Os oocistos aparecem nas fezes dos gatos:

v entre 3-10 dias apds a ingestdo de cistos teciduais
ou

v entre 20-30 dias apds a ingestdo de oocistos.

v Duragdo: 7-15 dias

v Normalmente um gato infectado sé elimina oocistos

uma Uhica vez ha vida

Precisam de 1-5 dias no solo para esporular (depende da

temperatura e umidade) e sdo vidveis por 12-18 meses no solo



Transmissao

Ingestdo de oocistos maduros (contendo esporozoitas)
eliminados pelas fezes de gatos ou de outros felinos

Ingestdo de cistos (contendo bradizoitas) presentes
em carne crua ou mal cozida (porco, carneiro)

Ingestdo de leite cru (ndo pasteurizado) contendo
taquizoitas

Transplante de drgdos ou transfusdo sanguinea —
taquizoitas

Transmissdo placentdria — taquizoitas

Inoculagdo acidental de taquizoitas



Transmissao

A dgua também € uma importante via de transmissdo. No
Brasil, o primeiro surto de toxoplasmose comprovadamente
causado pela dgua ocorreu na cidade de Santa Isabel do
Tvai, PR, em dezembro de 2001, onde um dos reservatorios
que abastece a cidade foi contaminado por oocistos
liberados pelos filhotes de uma gata doméstica que vivia no
local (Silveira, 2002). Mais de 600 pessoas se infectaram e
sete gestantes soro converteram, destas, seis bebés foram
infectados e houve um caso de aborto (Brasil, 2002).
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Surto de toxoplasmose no Parana e recorde mundial

Tamanha do texto? A A A A

0 surto de toxoplasmose em Santa Isabel do Ivai, a 580 guildmetros de Curitiba, no noroeste do Parana,
pode ter provocads o primeiro aborto. A Secretaria Municipal da satde espera resultados de exames
realizados no feto da operaria irene Magalhaes Vasconcelos, de 29 anos, que abortou terca-feira. Ma
cidade ja foram confirmados 132

casos de toxoplasmose, superando 05 100 casos registrados em 1995, na cidade canadense de British
Columbia, considerado o maior surto da doenca.

Das cerca de 50 gestantes identificadas no municipio, trés, entre elas Irene, contrairam a doenta
transmitida pelo protozoario Toxoplasma gondii. As outras duas est3o gravidas de cinco e oito meses. Os
bebés ainda correm risco, principalmente die ma-formagao. Por isso, as atencoes dos agentes de salde
estan mais voltadas para as gestantes e para pessoas imunodeficientes. 4 operaria que abortou ja tem
uma filha de seis anos e um menino de 11 anos.

Os primeiros casos do surto no municipio manifestaram-se no inicie de dezembro. Ainda ha outras 100
notificacdes em processo de analise, o que podera elevar o nimero de casos confirmades, e outros cerca
de 200 gue apresentam um ou outre sintoma - febre, dor na cabeca ow no corpo e

fraqueza -, mas o propric organisme reage contra a doenga.

& partir da proxima semana, todas as pessoas notificadas passardo por exames oftalmoldgicos e receberdo
acompanhamento médico por tempo indeterminado. As doengas oculares sao um dos problemas gerados  *
pela toxoplasmose. "Ninguem ficara sem assisténcia®, garantiu a secretaria municipal de salde, 4na Elisa

A &gua consumida na cidade vem sendo apontada como uma das principais suspeitas de ter transmitido o
parasita a populagao. Os técnicos acreditam que a 3gua - 0 MuNiCipio tem um sistema proprio de
distribuicdo de agua, independente do sistema estadual foi contaminada pelas fezes de uma gata, que
vivia proima de um dos reservatorios.

0 parasita utiliza como hospedeiro animais, sobretudo gatos, pois somente no intesting dele & que o
protozoario consegue se reproduzir. 4 secretaria esta oferecendo RS 100,00 para Quem conseguir capturar
o animal. "Para as analises gue estamos fazendo, ela € importante”, disse a secretaria. As outras possiveis
causas de transmissao sao os alimentos cnus, especialmente cames e verduras.

Fonte: O Estado de Sao Paulo
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Vigilancia em Saude do Estado confirma 105 casos de
Toxoplasmose em Santa Maria

| Twoetar SN vk Curtir O]

- 262 notificagoes (casos suspeitos, encaminhados de
diversas fontes)

- 231 casos investigados

- 105 casos confirmados - 18 gestantes

Fonte: Secretaria de Saude de Santa Maria



Patogenia

> Normalmente assintomatica (~ 90% dos
individuos)

> Quando simtomatica, em individuos
imunocompetentes:

v’ Periodo de incubagdo: 10-23 dias apés
ingestdo de carne mal passada e 5-20 apds ingestdos
de oocistos

v Sintomas:

* Febre

* Mialgia

* Adenopatia

 Cefaleia

v’ Lesdo ocular (Coriorretinite) -

normalmente unilateral (~12-15% dos infectados)
 Pode evoluir para cegueira.
« Tratamento ajuda a reverter o quadro.




Patogenia

Sugeriu-se que "“as variagdes no espectro clinico das
infecgoes primdrias devem-se, em grande parte, a diferencgas
de viruléncia entre distintos gendtipos de T. gondii”

v'Genotipo I: parasitas altamente virulentos em camundongos
(sdo raros em infeccoes humanas);

v'Gendtipos IT e ITI: normalmente avirulentos em
camundongos. Frequentemente isolados de animais
naturalmente infectados que ndo apresentam manifestagoes
clinicas evidentes.

v'Gendtipo IT: mais comum em infecgdes humanas;
v'Gendtipo ILII: encontrado mais frequentemente em animais
domésticos.



Patogenia

> Toxoplasmose congénita:

v’ Gestante em fase aguda

v’ Primo-infecgdo

v Marcador soroldgico - IgM e IgA

v’ Risco de transmissdo aumenta com o tempo de gravidez
Primeiro trimestre - 25%
Segundo trimestre - 40%
*Terceiro frimestre - 65%

v' 6ravidade da doenga no feto € inversamente proporcional ao

tempo de gestagdo.



Patogenia
Toxoplasmose congénita

v'Hidrocefalia
v'"Microcefalia
v'Calcificagdo cerebral
v'Retardo mental
v'"Miocardite aguda

v'"Pneumonia
v'Hepatite

vRetinocoroidite (10%) - 20?]916% :::;31;?9565

grave e bilteral resultar em aborto
v Estrabismo o 8-10% das infecgdes
v'Microftalmia congénitas resultam em

lesdes graves, oculares
v’ Assintomadticas ou do SNC




Patogenia
Toxoplasmose congénita nas criangas que
nascem assintomadticas
» Na maioria das vezes, ho momento do nascimento, as infecgoes
congénitas sdo assintomdticas, porém, podem apresentar
sequelas que se manifestam em algum momento da vida,

principalmente complicacoes oculares e do sistema nervoso

central. Muitos casos de retinocoroidite tém como causa a

toxoplasmose congeénita (Beverley, 1973).

> De acordo com Wilson et al. (1980), entre os recém-nascidos
infectados e assintomaticos, acima de 85% desenvolvem
retinocoroidite durante a infancia ou adolescéncia e 40%

apresentam sequelas neuroldgicas.



Patogenia

Neurotoxoplasmose
Manifestagoes clinicas em pacientes portadores do
HIV

Febre (> 38°C) 69%
Confusdo 64%
Convulsdo 287
Meningite 25%

Localizacdo Unica 21%
Localizagdo mdltipla (< 5) 71%

Localizagdo mdltipla (> 5) 8%



Aspectos da neurotoxoplasmose em
paciente portador do HIV.
Reativagcao da Infeccgao.




Hipotese da manipulagdo de comportamento

» O parasita hao in’rge 2
status socﬁ | e reproduti

» Age aumentando os niveis'

Kapur, 2009). :
> Hd evidéncias que pretendem corr ar a infecgdo pelo

T. gondii com a incidéncia de vdrias desordens neuroldgicas:"
esquizofrenia, suicidio, transtorno bipolar, desordem

~ obsessivo-compulsiva (McCo t al., 2013). B
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The Journal of Experimental Biology 216, 113-119
@ 2013. Published by The Company of Biologists Ltd
doi:10.1242/jeb.074153

REVIEW

Toxoplasma gondii infection and behaviour — location, location, location?

Glenn A. McConkey'*, Heather L. Martin', Greg C. Bristow! and Joanne P. Webster?

School of Biology, Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, Leeds, LS2 9JT, UK and “Department of Infectious Disease
Epidemiology, Imperial College, Faculty of Medicine, London, W2 1PG, UK

3 -~ o N 0

A: Toxo-gfp em
culturas primarias de
neurdnios

B: cisto: vermelho
Dopamina: verde

» Os niveis de dopamina no cérebro estdo aumentados 114% em animais infectados
(Stibbs, 1985).

» Antagonistas de dopamina (haloperidol, por ex.) previnem algumas alteragoes de
comportamento em ratos infectados.



Diagnéstico

> Laboratorial

v' Fase aguda

* Parasitoldgico - demonstragdo do parasita em bidpsia ou necropsia
» Isolamento em cultura de células (a partir de amostras clinicas)

- Tnoculacdo de amostras clinicas em animais de laboratorio

» Soroldgico - detecgdo de IgM, IgA ou Ig6

* Molecular - PCR

v Fase cronica
» Soroldgico - detecgdo de IgG de alta avidez



Diagnéstico
Toxoplasmose Congénita

v' Feto/Recém nascido:
* Pesquisa de DNA do parasita no liquido amnidtico
* Isolamento do parasita a partir de amostras do liquido amniético

* Pesquisa de anticorpos no sangue (pode ser mais dificil por causa
dos anticorpos da mde)

* No recém-nascido, o isolamento do parasita em amostras de
creme leucocitdario tem 90% de sensibilidade

v'/Acompanhamento da Gestante:
» Exame pré-natal

» IgG infecgdo cronica

» IgM frimestralmente se negativa



Pirimetamina
Sulfadiazina

Acido félico
Pirimetamina

Sulfadiazina

Acido félico

Tratamento

Adultos
75 a 100 mg 25 a 50 mg
500 mg a 1g 500 mg a 1g
2-4x ao dia 2-4x ao dia
5-10 mg/dia 5-10 mg/dia
Criancas
2 mg/kg 1 mg/kg
25 mg/kg/dia 25 mg/kg/dia
4x ao dia 4x ao dia
1 mg 1 mg
Gestantes

Espiramicina ou Clindamicina

4 q 6 semanas

4 semanas

Fonte: SVS, 2006



Esquema simplificado do metabolismo
dos folatos.

> Parasitas do subgrupo Apicomplexa sdo capazes de sintetizar folatos.

Sulfadiazina folate Pirimetamina

@ 1
GTP + DHPS 1
pABA —2¢ —>e —De e —> H,-folate s~folate

+ Glu
Sintese de DNA < dTMP €
Timidilato

sintetase | #

pABA: dcido para-aminobenzoéico dUMP

Glu: glutamato

dTMP: timidilato

dUTP: desoxiuridilato

DHPS: dihidropteroato sintetase
DHFR: dihidrofolato redutase



Sulfadiazina é um andlogo do dcido para-aminobenzéico
enquanto que a pirimetamina é um inibidor da DHFR.

Gﬁxxxsfff'ﬁ ]}:IHE
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Sulfadiazina A;ido ,.
para-aminobenzoico
"

&
.

L 4
Pirimetamina ligada Pirimetamina ligada
a DHFR normal a DHFR mutada




Controle

»Saneamento (pessoal e ambiental)

> Educacgdo sanitdaria

» Evitar fezes e contato com gatos

» Controle de roedores

» Limpeza de caixas de areia

» Controle de insetos sinantrépicos

» Ndo ingerir carne crua ou mal cozida
» Ndo ingerir leite cru

> Higienizagdo adequada das verduras



Controle

v Uma das formas de reduzir a infecgdo humana pelo T.
gondii é destruir os cistos da carne cozinhando-a até uma
temperatura de 67°C por 20 min, com garantia de que o

calor penetre igualmente no alimento.

v O congelamento a -13°C por 7 dias, pode ser considerado

um meio de destrui¢do dos cistos (Hill e Dubey, 2002)



Vacina

v' Para animais:

« Toxovax: desenvolvida com a cepa S48 que € atenuada,
Inibe a formacdo dos cistos nas ovelhas.

« Cepa T263: atenuada e utilizada para vacinas gatos.

Diminuiu a liberagdo de oocistos pelos felinos.




Protozoarios

Agente
etiologico
Distribuigdo
Hospedeiro
Localizagdo

Relacdo com
imunosupressdo

Sintomas em
imunosuprimidos

Diagnéstico
Principal

C. parvum ou C.
hominis
Mundial
Homem

Intestinal

Sim

Diarreia

Qocistos na fezes

Oportunistas

Isospora belli

Mundial
Homem
Intestinal

Sim

Diarreia

Qocistos na fezes

Cyclospora
cayetanensis

Mundial
Homem
Intestinal

Sim

Diarreia

Qocistos na fezes



Coccidios intestinais

I. belli C. parvum C. cayetanensis



Coccidios intestinais

Espécie Forma Tamanho | Estrutura do
encontrada nas (um) oocisto
fezes
Isospora belli Oocisto ndo 30x12 2 esporocistos
esporulado com 4
esporozoitas cada
Cryptosporidium Oocisto esporulado 4-5 4 esporozoitas
parvum
Cyclospora Ooscisto ndo 8-10 2 esporocistos
cayetanensis esporulado com 2

esporozoitas cada



Tratamento

Isosporose Sulfametoxazol+trimetropim
Criptosporidiose Ndo ha tratamento especifico
(sintomatico). Nitazoxamida em
Imunocompetentes.

Ciclosporidiose Sulfametoxazol+trimetropim



Controle

> Saheamento bdsico e educacdo sanitaria.
> Filtragem da dgua (oocistos resistem ao cloro).
» Evitar a ingestdo de alimentos crus.

> Higienizagdo adequada das verduras.






Criptosporidiose

> Agente etioldgico
v’ Cryptosporidium parvum (Tyzzer, 1907)
e Cryptosporidium hominis

v Taxonomia

Supergrupo: Chromoalveolata
Grupo: Alveolata

*Subgrupo: Apicomplexa
*Clado: Coccidia

Género: Crysptosporidium




Epidemiologia

> A infecgdo humana foi relatada pela primeira vez em 1976.

> A partir de 1982 adquiriu importancia como oportunista em
pacientes portadores do HIV .

As taxas de prevaléncia vdo desde 0,1 a 2% em paises
desenvolvidos até 0,5 a 10% em regides menos desenvolvidas. Nos
portadores de AIDS, a prevaléncia média é de 3 a 4% nos EUA,
chegando a 50% naqueles hospitalizados.

» Surtos de criptosporidiose tém sido relatados em diversos paises
(Milwaukee, EUA, em 1993, afetando 400.000 pessoas, com cerca
de 100 mortes).

>Periodo de incubagdo: 2 a 14 dias



Ciclo de Vida

»Habitat: intestino delgado

> (Os oocistos sdo imediatamente
infectantes quando eliminados
com as fezes.

» Ocorre a formagdo do vacuolo
parasitéforo porém sua
localizagdo € fora do citoplasma
da célula hospedeira.

» Pode ocorrer transmissdo
direta pessoa a pessoa,
autoreinfecgdo (fecal-oral) e por
inalacdo.




Patogenia

»Invade células epiteliais causando atrofia das
vilosidades intestinais;

» Também ha presenga de infiltrado inflamatério;

» Redugdo da absorgdo de nutrientes e da produgdo de
enzimas digestivas (lactase e a fosfatase alcalina);
»Dadas as caracteristicas da diarreia, acredita-se que o
C. parvum produza uma enterotoxina (ainda ndo
identificada).



Sintomatologia

» Imunocompetentes:
v'Assintfomaticos

v'Sintomaticos:
Diarreia: Autolimitada: cura espontanea
Intensa: ~20 evacuagoes/dia
*Outros sintomas: dor abdominal, nduseas e vomitos,

perda de peso, desidratagdo.



Sintomatologia

»Imunocomprometidos:
v'Apresentam diarreia croénica e intermitente acompanhada

de cdlicas abdominais, perda de peso acentuada, febre alta e
vomitos.

v'Pode ser fulminante

v'A intensidade e durac¢do da diarreia esta diretamente
relacionada ao nimero de células T CD4*.

“» Manifesta¢oes extra-intestinais podem ocorrer em pacientes
portadores do HIV (hepatite, pancreatite e criptosporidiose

respiratéria).



Diagnéstico
»Diagndstico parasitoldgico:

» Pesquisa de oocistos maduros nas fezes ou outros
liquidos organicos (escarro, bile ou material jejunal).

»Ha necessidade de examinar multiplas amostras de fezes.
A W 3 '

Método de Kinyoun Exame direto
Contraste de fase



Diagnéstico
» Diagndstico imunoldgico:

v’ Detecgdo de antigenos em amostras fecais ou na dgua de
abastecimento utilizando-se anticorpos monoclonais.

vPCR

v' Detecgdo de anticorpos por ELISA (para fins de pesquisa
epidemioldgica)




Isosporose/Isosporiase

» Agente etioldgico:
v’ Isospora belli (Woodcook, 1915)

v' Taxonomia

Supergrupo: Chromoalveolata
Grupo: Alveolata

*Subgrupo: Apicomplexa
*Clado: Coccidia

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 esta relacionado ao surgimento da
AIDS: prevaléncia de 15% em individuos portadores do HIV e

com diarreia.
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Patogenia e Sintomatologia

» Imunocompetentes: geralmente assintomdtica ou com
diarreia autolimitada. Em alguns pacientes, a infecgdo pode
durar mais de 20 anos, com aparecimento intermitente da

sintomatologia.

» Imunocomprometidos: quadro diarreico grave (8-10
evacuagoes/dia), acompanhado de febre, célicas intestinais,
vomitos, md absorgdo e emagrecimento. Pode apresentar
quadros de disseminagdo extra intestinal (linfonodos, figado e

baco) em individuos com AIDS.



Diagnéstico Laboratorial

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

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

v’ Bidpsia de tecido (duodeno).



Ciclosporiase

> Agente etioldgico:
Cyclospora cayetanensis (Ashford, 1979)

v' Taxonomia

*Supergrupo: Chromoalveolata
Grupo: Alveolata

*Subgrupo: Apicomplexa

*Coccidia

Género: Cyclospora



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.



Ciclo de Vida

> Semelhante aos
dos demais coccidios
iIntestinais.

> Os oocistos eliminados
nas fezes sdo imaturos,
levando 7-15 dias para
desenvolver os
esporozoitos.
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Patogenia e Sintomatologia

> Assintomaticos

> Sintomaticos

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

v Outros sinfomas importantes: fadiga profunda, indigestdo,
sensag¢do de queimagdo ho estomago, nhduseas, dores abdominais,
perda de peso e vomitos.

v' Em individuos imunocomprometidos o quadro diarreico é

cronico e intermitente.



Diagnéstico
> Diagndstico parasitoldgico:

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

oocistos eliminados nas fezes € muito baixo).

>0Outros métodos:
v Biopsia de jejuno
v  PCR
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