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Introdu¢ao

A toxoplasmose é uma infecgdo cosmopolita. Em algumas
areas da Europa, da Africa e da América Latina, observam-se
frequentemente taxas de soroprevaléncia acima de 80% na
populagio adulta. Em termos globais, estima-se que entre um
ter¢o e um quarto da popula¢io mundial esteja infectada. A
grande importancia da toxoplasmose, como problema clinico
e de saude publica, decorre de infecgdes em gestantes e pacien-

tes imunocomprometidos, que podem produzir complica¢des
graves e potencialmente fatais.

Tioxqplarsmaﬁ

Toxoplasma gondii foi descrito pela primeira vez em 1908.
Charles Nicolle (1866-1936) e Louis Manceaux (1865-1934)
encontraram-no em um gundi (Ctenodactylus gundi), um pe-
queno roedor silvestre africano semelhante ao hamster, co-
mum no sul da Tunisia. No mesmo ano, Alfonso Spendore
(1871-1953) relatou a presenga do parasito no Brasil, em
coelhos de laboratério (Innes, 2010). Entretanto, em ambos
0s casos o parasito foi erroneamente identificado como uma
leishménia.

Toxoplasma é um parasito eurixeno que infecta mamiferos e
aves, tradicionalmente classificado no subgrupo Apicomplexa,
como os plasmoédios e diversos coccideos intestinais. O géne-
ro Toxoplasma foi criado por Frenkel em 1973. Na classifica-
a0 mais recente, os protozodrios do subgrupo Apicomplexa
estdo classificados no supergrupo Chromoalveolata, grupo
Alveolata (Adl et al., 2005). Entre seus parentes mais proxi-
mos, encontra-se Neospora caninum, protozodrio de distribui-
a0 cosmopolita e importante causa de aborto em bovinos, que
tem 0 cdo como hospedeiro definitivo. Nos 30 anos seguintes
d descoberta de T. gondii, organismos semelhantes a ele foram
descritos em diversos hospedeiros, especialmente em roedores
e répteis, muitas vezes recebendo nomes distintos. O primeiro
caso de infec¢do humana foi descrito em 1937.

Por muitas décadas permaneceram desconhecidos aspec-
tos fundamentais do ciclo vital e do modo de transmissao de
T. gondii. Até meados dos anos 1960, sabia-se que a infecgao
podia ser adquirida pela ingestdo de carne crua ou malpassa-
da, mas nio se podia explicar a alta prevaléncia de toxoplas-
mose em herbivoros. William Hutchison descreveu, em 1965,
4 infecgio de camundongos pela ingestdo de material fecal
de gatos infectados. Posteriormente, Dubey, Miller e Frenkel
descreveram, em 1970, os estdgios sexuados do parasito no
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intestino de gatos e demonstraram que oocistos de Toxoplasma
encontrados nas fezes desses felinos eram capazes de infectar
camundongos pela via oral, explicando a alta prevaléncia de
toxoplasmose em herbivoros (Dubey, 2009).

Toxoplasma gondii é um parasito intracelular obrigatério,
com genoma nuclear de 14 cromossomos com tamanho que
varia entre 2 e mais de 6 milhdes de pares de bases. O genoma
tem um total de 65 a 70 milhdes de pares de bases, com cerca
de 8.000 genes e contetido de guanina (G) e citosina (C) de
52% (Boothroyd, 2009). A frequéncia de recombinagao situa-
se em torno de 1 cM, correspondente a cerca de um evento
recombinatério a cada 200.000 pares de bases. O genoma mi-
tocondrial contém cerca de 6.000 pares de bases. O parasito
invade e se multiplica em qualquer célula nucleada de mami-
feros e aves. Ha trés estégios infectantes: taquizoitos, bradizoi-
tos e esporozoitos. Os esporozoitos desenvolvem-se no interior
dos oocistos liberados junto com as fezes de felinos infectados.
Se ingeridos por mamiferos ou aves, os oocistos liberam no
trato gastrintestinal os esporozoitos, que invadem células hos-
pedeiras (provavelmente células epiteliais) e se transformam
em taquizoitos. Os taquizoitos, as vezes chamados também de
trofozoitos ou endozoitos, sio alongados e encurvados, em
forma de arco (toxon = arco, em grego) ou de crescente, com 5
a 8 um de comprimento e 2 um de largura (Figura 4.1A). Seu
nicleo tem localizagdo central. Multiplicam-se rapidamente
no interior das células. Estas, repletas de taquizoitos, sdo al-
gumas vezes chamadas de pseudocistos ou ninho de taquizoitos
(Figura 4.1B). Depois de alguns dias ou semanas de multipli-
cagdo intensa no organismo, com invasio de células, multi-
plicagdo, saida das células e reinvasio, os taquizoitos conver-
tem-se em formas quiescentes conhecidas como bradizoitos,
que se multiplicam lentamente no interior de cistos teciduais
(Figura 4.1C). Os bradizoitos medem aproximadamente 7 x
1,5 pm. Os cistos teciduais que os contém, quando situados no
cérebro, sdo aproximadamente esféricos e chegam a perto de
70 um de didmetro (Figura 4.1C); na musculatura do hospe-
deiro, no entanto, tendem a ser alongados, e podem chegar a
100 pm em seu didmetro maximo.

A microscopia eletronica, observam-se, nos estagios in-
fectantes de T. gondii e dos demais protozoarios do subgrupo
Apicomplexa, as estruturas que compoem o complexo apical.
Séo cinco estruturas distintas (Figura 4.2): (i) os anéis polares,
estruturas anelares elétron-densas localizadas no polo apical
da célula; (ii) o conoide, uma rede de microtibulos enovela-
dos envolta pelos anéis polares; (iii) os micronemas, organelas
tubulares alongadas, em forma de bastéo, situadas na por¢io
anterior da célula; (iv) as roptrias, organelas vesiculares ou sa-
culares que se estendem do conoide até a porcio medial da
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célula; e (v) uma rede de microtibulos subpeliculares (ndo re-
presentada na Figura 4.2), que percorre longitudinalmente a
célula desde o anel polar até seu polo posterior. Essas estru-
turas desempenham papel fundamental durante a adesdo e
invasio, pelo parasito, da célula hospedeira, bem como em sua
saida dessas células. Proteinas presentes nas roptrias, algumas
das quais antigénicas, sdo importantes para a penetragao na
célula hospedeira; os micronemas contém proteinas que tam-
beém desempenham papel no processo de invasao. Além disso,
0s parasitos apresentam em seu citoplasma uma tunica mito-
condria longa e ramificada, um tinico reticulo endoplasmatico
¢ um complexo de Golgi, ribossomos, um nicleo limitado por
um duplo envoltério e com um unico nucléolo, cerca de dez
acidocalcissomos (organelas de 40 a 150 nm envolvidas na re-
gulagio da concentragao de diversos ions) e um vacuolo diges-
tivo multivesicular (conhecido como compartimento vacuolar
ou VAQ), uma organela semelhante a um lisossomo. O vactolo
digestivo esta envolvido no processo de aquisigao de nutrientes
da célula hospedeira por endocitose, conhecido como hetero-
fagia, dependente de uma endopeptidase, a catepsina protease
L (CPL), semelhante a falcipaina que, nos plasmédios, degrada
a hemoglobina da célula hospedeira (Coppens, 2014).

Os estagios invasivos de protozoarios do subgrupo Api-
complexa - esporozoitos, taquizoitos e bradizoitos, no caso do
Toxoplasma - apresentam um tipo de motilidade chamado de

deslizamento ou gliding, com deslocamento a velocidade %
até 1 pm/s sem deformagio aparente da célula. Proteinag d(,L
micronemas secretadas na superficie da célula desempmhﬂn':
bapel importante na adesdo do zoito com o substrato. Esg,,
pm(einas fazem a conexao entre 0 meio externo e um Com.
plexo proteico submembranar que gera forca, assegurands, )
motilidade do parasito.

Outra estrutura tipica de T. gondii e de outros parasitos do
subgrupo Apicomplexa, visivel sob microscopia eletronica, ¢,
organela conhecida como apicoplasto, que alberga um gen ey
circular de 35.000 pares de bases. Acredita-se que essa orga.
nela envolta por quatro membranas seja um vestigio de clor,,.
plasto, originado de algas vermelhas ou vertlie{s como prodyt,
de uma simbiose secunddria com cianobactérias. O apicoplas.
to tem fungado essencial para o parasito, po.is apresenta no sey,
genoma a via de sintese de pirofosf'ato de isopentenilo (Ipp),
um precursor de isoprenoides. Credita-se ao apicoplasto o fatg,
de os parasitos do grupo ApicomplexaZ dlfgrentemente dos
demais eucariotos, serem sensiveis a antibioticos (McFadden,
Yeh, 2017), ja que o genoma dessa organela_ codifica uma ma-
quinaria de replicagéo e expressao bacteriana remanescente
de cianobactéria. A clindamicina, por exemplo, é um antibis.
tico macrolideo que inibe a maquinaria de tradugéo de céluls
procaridticas; seu efeito contra Toxoplasma e os plasmddios
tem como alvo os ribossomos do apicoplasto.

FIGURA 4.1 Estagios evolutivos de Toxoplasma gondii. A. Taquizoitos no exsudato peritoneal de camundongo infectado, corados com
Giemsa. B. Corte histolégico de figado mostrando células infectadas por dezenas de taquizoitos, formando pseudocistos. Coloragao pe -
hematoxilina-eosina. A seta aponta uma dessas células infectadas. C. Corte histolégico de cérebro mostrando cisto tecidual que conté
numerosos bradizoitos. Coloragao pela hematoxilina-eosina. Barras de escala = 10 um. Fotografias de Daniel Y. Bargieri.
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Aspectos bioldgicos

A infecgdo humana pelo T. gondii ocorre pela ingestao de ali-
mentos contaminados com oocistos esporulados (contendo
esporozoitos desenvolvidos) ou de carne contaminada com
cistos teciduais (contendo bradizoitos). Os oocistos e cistos
teciduais sdo altamente resistentes a acio de enzimas prote-
oliticas e ao ambiente gastrico acido. Uma vez ingeridos, os
oocistos e cistos teciduais liberam os esporozoitos e bradizoi-
tos, respectivamente, que sao capazes de invadir células hospe-
deiras no trato gastrintestinal. O processo de invasio é seme-
Ihante aquele caracterizado molecularmente em experimentos
que utilizam taquizoitos, e sera descrito mais adiante. Dentro
da célula hospedeira, o parasito rapidamente se diferencia em
taquizoitos, a forma replicativa. Taquizoitos sio menos resis-
tentes a0 ambiente gastrico, mas a ingestio de carne altamente
contaminada com pseudocistos (células hospedeiras repletas
de taquizoitos) também pode causar infec¢io. Acredita-se que
parte dos taquizoitos ingeridos pode penetrar células hospe-
deiras na mucosa oral; alguns podem sobreviver ao ambiente
gastrico.

Os taquizoitos sao haploides e multiplicam-se por endodio-
genia dentro de um vaciolo parasitéforo, processo de repro-
ducao assexuada que, depois do processo de mitose, resulta
na formacao de duas células-filhas no interior de uma célula-
mae, que finalmente se degenera (ver Figura 4.2). A replicagio
da mitocondria e do apicoplasto é desencadeada pela divisio
celular; ndo é um processo auténomo, como na maioria dos
eucariotos. Os parasitos que resultam de sucessivos processos
de endodiogenia permanecem ligados a0 mesmo corpo resi-
dual, dando-lhes o aspecto de roseta no interior do vactiolo
parasit6foro. Novos taquizoitos sdo liberados a cada 6 a 9 ho-
ras, quando se rompe a célula hospedeira repleta de parasitos
(pseudocisto). A saida dos novos taquizoitos, ou egresso, pode
ser regulada pelo parasito. Como consequéncia da multiplica-
¢a0, ha acidificacdo do vactolo parasitéforo, importante para
ativagdo de uma proteina do tipo perforina (PLP1), secretada
pelo parasito, que se insere e produz poros nas membranas
do vactiolo parasit6foro e da célula hospedeira, o que facili-
ta a saida da célula (Kafsack et al., 2009). A saida da célula
também pode ser induzida pelo ataque das células hospedeiras
por linfécitos citotoxicos (Blader et al., 2015). Os taquizoitos
liberados podem invadir células vizinhas ou se disseminar por
via hematogénica ou linfatica, eventualmente atingindo todos
os tecidos do organismo.

A disseminagio dos taquizoitos depende da motilidade
por deslizamento destes parasitos. O deslocamento rapido dos
taquizoitos é possibilitado pela adesdo da célula ao substrato,
via proteinas transmembranares secretadas pelos micronemas
(coletivamente conhecidas como MICs), como a MIC2. As
proteinas transmembranares medeiam a motilidade ao co-
nectar o substrato externo a um complexo proteico submem-
branar, chamado de motor ou glideossomo, cuja arquitetura ¢é
mantida por uma série de proteinas associadas ao glideosso-
mo (GAPs). A forca no glideossomo é gerada pela interagio
de miosinas (MyoA) com filamentos de actina, e transloca as
proteinas transmembranares do polo apical para o polo basal
da célula gerando tragio (Bargieri et al., 2014). No polo basal da
célula, as proteinas sio clivadas por proteases do tipo rom-
boide (Blader et al., 2015) e liberadas no meio externo como
antigenos soluveis junto com outros antigenos de superficie
(SAGs) envolvidos em adesio celular, como a SAGI.

CAPITULO 4 = Toxoplasma gondii e a Toxoplasmose a

As etapas de invasio celular sio essencialmente as mes-
Mmas para esporozoitos, taquizoitos e bradizoitos (Dubremetz
et al, 1998). Ocorre inicialmente uma primeira etapa de
adesao, mediada por proteinas de superficie como as SAGs.
Posteriormente, ocorre reorientagdo da célula do zoito para
promover contato entre o dpice do parasito, onde se encontra
0 complexo apical, e a superficie da célula a ser invadida. A
internalizagdo do parasito ocorre neste ponto de contato en-
tre as duas células, acompanhada de exocitose do contetido
das roptrias e dos micronemas. Entre as principais adesinas
do parasito liberadas pelos micronemas ests a MIC2, que pa-
rece mediar uma adesdo mais forte da superficie do parasito 4
célula hospedeira. Forma-se, entdo, um ponto de jungdo com
justaposi¢ao das membranas da célula hospedeira e do zoito.
Essa jungdo, que & micrografia eletrénica tem aspecto similar
a0 das jungdes entre células endoteliais, serve como ponto de
apoio para que o parasito ativamente aplique forga, gerada no
glideossomo, e entre na célula hospedeira.

A composigio molecular da jun¢io formada entre os zoi-
tos e a célula hospedeira no momento da invasio ainda é
tema de debate. Algumas observagdes genéticas contrariam
0 modelo atual (Andenmatten et al., 2013; Bargieri et al,,
2014). Segundo o modelo mais aceito atualmente, o parasito
injeta proteinas de roptrias no citoplasma da célula hospedei-
ra ao reorientar seu complexo apical para a célula-alvo. Parte
dessas proteinas, como as ROPs, parecem garantir a integri-
dade do vactolo parasitéforo a ser formado. Outras protei-
nas, como as RONs (principalmente RON2, RON4 e RON5),
inserem-se na membrana da célula hospedeira. O complexo
de RONs parece conectar-se ao citoesqueleto da célula-alvo,
enquanto parte da RON2 permanece exposta na superficie da
célula e serve como receptor para a invasio. Do lado do para-
sito, a proteina transmembranar AMAL, conectada ao motor
do parasito, serve de ligante & RON2 (Frenal et al,, 2017). A
ligagdo da AMA1 a RON2 é extremamente forte (Tonkin et
al., 2011). Ao conectar o citoesqueleto da célula hospedeira
a0 motor do parasito, essa interacio fornece o ponto de apoio
onde o zoito aplica forga para se projetar para dentro da cé-
lula. A secregdo de outra proteina do parasito, a toxofilina,
promove o desarranjo da rede de actina no citoesqueleto da
célula, eliminando a resisténcia a entrada do zoito (Delorme-
Walker et al., 2012).

O mecanismo de invasdo, com injecio na célula hospe-
deira do proprio receptor, explica o fato de T. gondii invadir
uma ampla gama de células hospedeiras. O processo de en-
trada ocorre com a invaginagio da membrana da célula hos-
pedeira. Ao final da invasao, o parasito encontra-se em um
vactiolo parasitéforo, no citoplasma da célula hospedeira. O
revestimento proteico desse vactiolo origina-se das roptrias e
dos micronemas do parasito, como as ROPs. A membrana do
vactolo parasitéforo funciona como peneira molecular, que
possibilita somente a entrada de pequenas moléculas como
agucares, nucleotidios, aminoacidos e outros nutrientes. Em
geral, T. gondii é capaz de impedir a fusio do vactiolo que ele
habita com os lisossomos da célula hospedeira, inibindo, desta
maneira, a acidificagdo dos vactolos e a sua destruicio pelas
enzimas digestivas lisossdmicas. Compartilha este mecanismo
de sobrevivéncia com outros microrganismos intracelulares,
como as micobactérias, Salmonella, Legionella e Chlamydia.
No entanto, quando taquizoitos opsonizados entram em ma-
crofagos através dos receptores para a fracio conservada dos
anticorpos (Fc) ou de complemento, ocorre a formagio de
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fagolisossomos ¢ a morte do parasito (Bogdan; Rollinghoft,
1999). Admite-se que o fato de o vaciolo parasitéforo ser re-
vestido por proteinas provenientes das roptrias e dos microne-
mas do parasito dificulte a tusao de lisossomos.

A imunopatogénese da toxoplasmose vem sendo estu-
dada em detalhe. A fase inicial da infec¢do, com intensa
multiplicagdo de taquizoitos, ¢ chamada de ciclo litico,
caracterizado por intensa resposta inflamatdria, com grande
produgao de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), inter-
leucina (IL)-12 e interferona gama (IFN-y) (Dupont et al,
2012) (Figura 4.3). A resposta inflamatoria é estimulada
pela liberagao de grande quantidade de antigenos soliveis
de Toxoplasma. Muitos dos produtos liberados durante o
gliding tém potencial imunoestimulador. Além de gerar
novos taquizoitos, o processo de endodiogenia resulta na
formacao de remanescentes da célula-mae, liberados ao
meio externo quando o parasito deixa a célula hospedeira;
esses remanescentes contém antigenos capazes de despertar
respostas pro-inflamatorias.

Em camundongos, a principal citocina para controle da dis-
seminacao do parasito ¢ IFN-y, mediante a ativa¢ao de
GTPases, enzimas que hidrolisam guanosina trifosfato (GTP).
Algumas GTPases sao importantes no controle de patégenos
intracelulares, e sao denominadas IRG (do inglés, immunity
related guanosine triphosphatases). As IRGs agem diretamen-
te na membrana do vacuolo parasitoforo, desestabilizando-a
(Melzer et al., 2008). Algumas proteinas secretadas pelas
roptrias, como as serina-treonina quinases ROP18 e ROP17,
fosforilam e inibem a agao das IRGs; sao, portanto, fatores de
viruléncia (Steinfeldt et al., 2010). Parasitos que expressam
variantes alélicas distintas dessas proteinas diferem quanto a
viruléncia em roedores. Em seres humanos, o controle da in-
feccao também depende largamente de IFN-y. Como os seres
humanos nao tém as mesmas IRGs presentes em roedores, a
acio antiparasitaria dependente de IFN-y ocorre pela produ-
cao de reativos de oxigénio, limitagdo da disponibilidade de
triptofano pela ativagao da enzima indoleamina 2,3-dioxige-
nase (IDO), sequestro de ferro e ativagdo de inflamassoma.
Outra via de acao antiparasitaria é a deposigdo de LC3, um

marcador de autofagia, na membrana do vactolo parasitof,,.
ro. O recrutamento de LC3 pode ser dependente de IFN-y o4
independente, no caso de ligagdo direta de CD40 ao sey re.
ceptor na superficie da célula hospedeira (Hakimi etal,, 2017)
Diferentes cepas de T. gondi diferem quanto a viruléncia ep,
camundongos e em seres humanos.

O parasito desenvolveu mecanismos elegantes para seques-
trar as fungoes da célula hospedeira e, por exemplo, evitar sy,
eliminagao por apoptose, além de alterar diversas funges ce.
lulares. A proteina ROP16, secretada das roptrias, é capaz de
fosforilar e ativar os fatores de transcricio STAT6 e STAT3
inibindo a transcrigio de IL-12 e, portanto, favorecendo a
multiplicagdo parasitaria. Uma vez internalizado, o parasit,
secreta o contetido de outra organela especializada, os griny-
los densos. Os granulos densos contém proteinas secretadas
no citoplasma da célula hospedeira, como GRA6 e GRAI5,
que também modulam o programa transcricional da célula,
GRA16 e GRA24, por sua vez, tém a capacidade de penetrar
no nucleo da célula hospedeira. GRA16 modula a expressio
de genes envolvidos em metabolismo, ciclo celular e promove
sobrevivéncia da célula por meio da modulagao do fator de
transcri¢ao p53. Outro modulador importante secretado é a
proteina TgIST, que também penetra no nicleo da célula hos-
pedeira e atua como repressor da transcri¢ao de genes induzi-
dos por IFN-y (Hakimi et al., 2017).

A célula parasitada pode eventualmente ser envolta por
uma membrana espessa, formando um cisto tecidual (ver
Figura 4.1C). Em seu interior, encontram-se desde algumas
dezenas até milhares de parasitos que continuam se repro-
duzindo por endodiogenia, porém de modo muito lento. Sio
conhecidos como bradizoitos. Alojados no interior de cistos
em células epiteliais, musculares e nervosas, entre outras, os
bradizoitos permanecem vidveis por longos periodos, mas
provavelmente ndo por toda a vida do hospedeiro (Rougier
etal., 2017). A parede do cisto, originada a partir na membra-
na do vactiolo parasitoforo e composta majoritariamente de
polissacarideos e glicoproteinas, chega a ter 250 nm de espes-
sura, com permeabilidade seletiva, e protege os bradizoitos da
resposta imunoldgica do hospedeiro.
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FIGURA 4.3 Representacao esquemaética da infeccao humana por Toxoplasma gondii. Cistos teciduais ou oocistos esporulados ingé
no limen intestinal. Os zoitos rapidamente invadem células epiteliais e se tran

liberam bradizoitos e esporozoitos, respectivamente,

mam em taquizoitos, que se disseminam pelo organismo, podendo ocorrer a passagem transplacentaria de taquizoitos,
infeccao congénita. Com o controle da infeccdo por uma resposta imunolégica competente,
cialmente em tecidos nervosos e musculares. Os principais sitios de reativagao de toxoplasmose no ser
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Em culturas in vitro, a convercs o
bradizoitos pode ser induzida 1,(:)‘:‘;: :r«le(:qedeA lti(l:lzloltos €m
sdo ¢ mlai.or em culturas mantidas em pi& 't;lCali‘li(; :;bC::t\;el:
se nutricional ou quimico, Compostos ~9gs% sob e res

. / . Stos que inibem a ativida-
de nutocgn¢ ial também induzem conversdo de taquizoitos
em bradizoitos pelo estresse oxidativo, Algumas gepas de
imop lasma convertem para bradizoitos espontaneamente in
vitro MESMO na auséncia de estimulos, especial t 4
a cultura ¢ infectada com pouco  pecls mente quangQ
fecililiRospedsa o] § parasitos. Além disso, o tipo

lulé } ain ectada pode favorecer a conversio em
bradizoitos, como ¢ o caso de células musculares e nervosas
(]ett.ers_et al, 2018)‘. Isso explica em parte por que cistos teci-
d}lals 30 pr'efererfcxa]mente encontrados nos musculos e no
cérebro em infecgdes cronicas (ver Figura 4.3)

Os fatores que det.erminam a conversao de taquizoitos em
bradizoitos e formagao de cistos teciduais in vivo $30 menos
claros. O estresse provocado pela resposta imunolégica do
hospedeiro parece ter algum papel na indu¢io da conversao.
Q tratamento in vitro de macréfagos infectados com IFN-y es-
t1ml’11a a conversao de taquizoitos em bradizoitos pela indugio
de oxido nitrico (NO) e estresse oxidativo. In vivo, o IFN-y
induz a producio de NO por macréfagos, células da micréglia
e astrocitos, e pode estar envolvido na conversao de taquizoi-
tos em bradizoitos. Outro efeito do IFN-y in vivo ¢ a ativacio
da enzima IDO e a consequente degradagio de triptofano, o
que pode estimular a conversio em bradizoitos (Jeffers et al.,
2018). Duas outras citocinas, IL-6 e TNF-q, induzem a con-
versao in vitro, mas seu papel na formacgao de bradizoitos in
vivo ainda € pouco claro.

A resposta imunoldgica do hospedeiro parece ser mais
importante para a manuten¢do da infec¢do cronica do que
na induc¢do dela (ver Figura 4.3). Camundongos deficientes
de IFN-y ou IL-12 sdo altamente suscetiveis a infecgao por
Toxoplasma, assim como camundongos deficientes de linfo-
citos B ou T. Em camundongos infectados cronicamente, os
bradizoitos reconvertem-se em taquizoitos na auséncia de es-
timulos como IEN-y, TNF-a e IL-12 (Lyons et al., 2002). Da
mesma forma, pacientes com deficiéncias de linfocitos T sdo
mais suscetiveis. Isso explica a reativagdo de infecgdo agu-
da por Toxoplasma, ou seja, reconversdo de bradizoitos em
taquizoitos, em pacientes infectados pelo HIV.

Embora ambos os estdgios sejam morfologicamente seme-
lhantes e capazes de invadir diversos tipos de células hospe-
deiras, taquizoitos e bradizoitos difererq quanto ao m.etaPo-
lismo e 4 composi¢do antigénica. Taquizoitos e bradlz.mtos
tém, por exemplo, isoformas distintas de diversas enzimas,
como a enolase e a lactato desidrogenase (Boothroyd, 2009),
e bradizoitos parecem gerar ATP a partir de gl/i.célise anaero-
bica, pois nao tém ciclo de acidos tncarbo'xnhcos (c1clo‘ (1e
Krebs) funcional (Jeffers et al., 2018). As dllfereng:'fls.a'ntlge-
nicas ndo chegam a ser surpreendentes, pois posmblhta.n.l a
sobrevivéncia dos bradizoitos diante da imunidade adquirida
contra taquizoitos na fase inicial da infecgdo. Das principais
proteinas de superficie envolvidas no processo‘de invasao de
células por taquizoitos, SAG! (tam?em conhecida como .P30)
e SAG3 (p43), somente a segunda ¢ expressa na superficie de
bradizoitos (Boothroyd et al., 1998). }istes, por,(‘)utro lado,
expressam proteinas de superficie estaglo—espeafxc’as, como
SAG2C, SAG2D e SAG4 (Lyons et al., 2002). Os aptlgenos de
superficie de taquizoitos e bradizoitos sao, prc;domman'temen-
te, membros de uma grande familia de proteinas relacionadas
com a SAGI, conhecidas como SAG1-related sequence (SRS)

CAPITULO 4 = Toxoplasma gondii e a Toxoplasmose a

proteins. Entretanto, a abundancia relativa de proteinas' §RS
em diferentes estagios do parasito ¢ amplamente va.rla,ve‘l,
sugerindo que cada proteina desempenhe um papel b1019g1-
co distinto em cada estagio. Outro exemplo sdo a.s proteinas
GRA, que, na infecgdo por taquizoitos, agem no Clt(~)plasmale
no ntcleo da célula hospedeira modulando as fungées fia cé-
lula. Em bradizoitos, algumas proteinas GRA sao locallzad?s
na parede do cisto e, portanto, podem desempenhar fungéo
biologica distinta nesses estagios do parasito.

As diferencas de expressdo génica entre taquizoitos e bra-
dizoitos sio em grande parte reguladas por fatores de trans-
crigdo. Parasitos do subgrupo Apicomplexa apresentam fa-
tores de transcricio do tipo Apetala-2 (AP2), comuns em
plantas. Pelo menos trés membros da familia AP2 - {\PZIV-3,
AP2XI-4 e AP2XII-6 — estdo envolvidos na expressdo de ge-
nes de bradizoitos (Jeffers et al., 2018). Outros trés, AP2IV-4,
AP2IX-4 e AP2IX-9, atuam como repressores de genes
de bradizoitos. O controle transcricional em taquizoitos €
bradizoitos também ocorre no nivel epigenético. A acetilagio
de histonas em regioes promotoras de genes de bradizoitos,
pela acetiltransferase TgGCNb5a, parece favorecer a expres-
sdo desses genes, enquanto a deacetilagdo de histonas nes-
tas regides, pela TgHDAC3, tem o efeito inverso de repri-
mir a expressao de genes de bradizoitos (Jeffers et al., 2018).
Finalmente, o nivel global de tradugao parece ser reduzido em
bradizoitos pela fosforilagio da subunidade alfa do fator de
iniciacdo eucari6tico 2 em Toxoplasma (TgEIF2a). A redu-
¢do dos niveis de tradugdo proteica contribui para a manu-
tencio do estado de lenta multiplicagao dos bradizoitos, e a
defosforilagio do TgEIF2a. parece estar envolvida na recon-
versio de bradizoitos em taquizoitos (Jeffers et al., 2018).

No ciclo natural, gatos e outros felinos alimentam-se fre-
quentemente de roedores que contém cistos teciduais repletos
de bradizoitos. Menos de dez bradizoitos sao suficientes para
a infec¢do de um gato ndo imune. No epitélio intestinal dos
felinos, T. gondii realiza um ciclo assexuado (esquizogonia)
(Figura 4.4A) e um ciclo sexuado em que se formam gametas
(gametogonia) (Figura 4.4B). Deste modo, os felinos servem
como hospedeiros definitivos para o parasito. No limen in-
testinal dos felinos, a parede dos cistos teciduais é digerida,
liberando os bradizoitos. Estes penetram as células epiteliais
do intestino delgado, mais precisamente do ileo, e sofrem va-
rias etapas de divisao celular, resultando na formagio de uma
célula multinucleada conhecida como esquizonte. Ao romper-
se, a célula hospedeira libera dezenas de merozoitos, que in-
vadirdo novas células e sofrerdo novo ciclo de esquizogonia.
Admite-se atualmente a existéncia de cinco estagios distintos
de esquizontes, os tipos A, B, C, D e E, que se desenvolvem no
interior do vactiolo parasit6foro. O primeiro estagio surge 12
a 18 horas apds a ingestdo de cistos teciduais. Seguem-se a eles
esquizontes do tipo B, que se multiplicam por endodiogenia,
morfologicamente semelhantes a taquizoitos. Os proximos es-
tagios, esquizontes do tipo C, com 6 x 1,5 um de tamanho,
desenvolvem-se 24 a 32 horas ap6s a infeccdo e, como todos os
demais esquizontes (exceto os do tipo B), multiplicam-se por
endopoligenia, originando multiplas células-filhas no interior
de uma dnica célula-mae. Os tipos A, B e C desenvolvem-se de
modo sequencial. Seguem-se os esquizontes do tipo D, com
tamanho semelhante aos do tipo C, a partir de 32 horas ap6s a
infeccao. Finalmente, a partir do terceiro dia de infeccio, de-
senvolvem-se no epitélio intestinal do gato esquizontes do tipo
E, com 4,5 x 1,1 um de tamanho. Depois de alguns ciclos, os
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merozoitos podem originar formas sexuadas, os macroganie-
tas (femininos), com 8 x 6 pum, e os microgametas (masculi-
nos), com 6 x 3,5 um. Os gametas surgem simultaneamente
com os esquizontes de tipos D e E, sugerindo que estes sejam
precursores dos estagios assexuados. A fertilizagao dos macro-
gametas pelos microgametas forma zigotos que darao origem
aos oocistos diploides. Com o rompimento da célula epitelial
hospedeira, os oocistos caem no limen intestinal e sao eli-
minados nas fezes dos felinos (Figura 4.4C). Entre a infeccao
com cistos teciduais com bradizoitos e a primeira eliminacao
de oocistos nas fezes decorrem 3 a 10 dias.

Os gatos infectam-se ainda quando filhotes e adqui-
rem imunidade contra novas infecgdes. Por isso, geralmen-
te eliminam oocistos durante um curto periodo de tempo

(1 a 2 semanas), uma unica vez em suas vidas. Um tnico fj-
Ihote infectado pode eliminar centenas de milhoes de oocistos
junto com as fezes. Toxoplasma gondii também € capaz, nos
felinos, de invadir uma ampla variedade de células nucleadas,
além de enterdcitos, e multiplicar-se por endodiogenia, como
ocorre nos demais hospedeiros (Figura 4.4C). Filhotes de ga-
tos podem desenvolver doenga clinica.

Os oocistos diploides recém-eliminados sao subesféricos
ou esféricos e medem 10 X 12 pm. Requerem entre 1 e 5 dias
para sua esporulagao no solo, processo conhecic.lo €omo espo-
rogonia, que envolve meiose e mitoses consecutivas, resultan-
do na formacio de dois esporocistos em seu interior, cada um
com quatro esporozoitos haploides (Figura 49' Ao final desse
periodo, 0s oocistos tornam-se infectantes; tém agora formato

FIGURA 4.4 Ciclo vital de Toxoplasma gondii. Sao representadas as etapas de esquizogonia (A) e gametogonia (B), que ocorrem no epitélio

intestinal do gato, e de esporogonia (C), que ocorre no solo.



elipsoide ¢ medem cerca de 1] X 13 um (Figura 4.5). Os oo
cistos permanecem infectantes ¢ solo por %on( mm .eri;doc;e~
chegando 412 a 18 meses, Em condigoes ex eg;ifngnmis :
oocistos SgBeyivem a temperaturas em torn‘opde 4°C X o (t\'
54 meses e a0 congelamento a - 10°C por cerca AN dila(s Tgﬂe :l?
revestimento impermedve] og torna resistentes a deﬁinfeta.];teg
e outros agentes quimicos; sobrevivem ac trat~amen‘to da 4gua
com o cloro, 0zonio e raios ultraviolets Entretanto, os oogis-
tos deixam de ser infectantes quando expostos a ten; e t
de 552 60°C por 1 ou 2 minutes, ‘ PR
o berbl\'orOS adquirem toxoplasmose mediante a ingesto
de s eSPOTlll(ldos (Figura 4.4C). Os demais hOSPecii}os,
ser humano, podem adquirir a infeccio

i ] , oocistos contendo esporozoitos como
pela ingestao de cistos contendo bradizoitos. Entretanto, os ca-

mupdongos requerem uma dose infectante substancialmente
maior que os felinos, da ordem de 1.000 bradizoitos, para in-
.rectar.em~se co.m esses estagios. Quando os felinos se infectam
mgenpdo 00cIstos, sao necessarios entre 20 e 30 dias para os
primeiros oocistos serem eliminados. Uma vez liberados no
1gmen intestinal, os esporozoitos presentes nos oocistos inge-
ridos por felinos sao capazes de invadir o epitélio intestinal e
sofrer os mesmos processos de esquizogonia e gametogonia
descritos acima, resultando na produgao de oocistos. Somente
ocorre infec¢ao patente em um ter¢o dos felinos infectados por
essa via; acredita-se que a dose infectante minima para felinos
seja da ordem de 1.000 oocistos, muito superior aquela neces-
saria para a infecgao de roedores, suinos e outros hospedeiros
(Elmore et al,, 2010). Os bradizoitos provenientes dos cistos
teciduais e os esporozoitos provenientes dos oocistos penetram
nas células do epitélio intestinal dos hospedeiros intermedié-
rios (ver Figura 4.3), inclusive do ser humano, onde se multi-
plicam nas préximas 24 h por endodiogenia (ver Figura 4.2).
Os taquizoitos resultantes disseminam-se para os linfonodos
mesentericos e, a seguir, para 6rgaos distantes mediante a inva-
sdo de vasos sanguineos e linfaticos (ver Figura 4.3).

Outra via importante de infec¢ao humana é a passagem
transplacentdria de taquizoitos durante a toxoplasmose aguda
em gestantes (Figura 4.3). Os taquizoitos atingem a circula-
¢ao materna e atravessam a barreira fetoplacentdria, mul-

Corpo residual

Nucleo

Esporozoito

Esporocisto

Parede do oocisto

FIGURA 4.5 Representagao esquemética dos oocistos de Toxoplasma
gondii. Adaptada de Neva, Brown, 1994.
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tiplicando-se de modo irrestrito nos tecidos fetais.‘Os felm;)s:
0s ovinos e os roedores também se infectam por via transpla
centaria (Hide et al., 2009). O risco de toxoplasmose conge-
nita em seres humanos é maior em infeccoes c.ontrmfjas r:io
terceiro trimestre da gestagao (cerca de 71% em infecgoes a )—
quiridas na 36* semana, comparado com 15% na 13 semanlecli )
mas o risco de malformacaes fetais graves, uma vez contraida
a infeccdo, tende a ser tanto maior quanto mais~precoce fodr a
gestagdo. Lesoes intracranianas, por exemp}o, sao detectadas
em até 40% das infeccoes congénitas contraidas antes de ?se-
manas de gestagio, mas em menos de 10% daquelas cont.ralldas
depois da 207 semana (Devakumar et al., 201’8?. Os taquizoitos
livres podem ultrapassar a barreira p!acentarla por migragao
ativa paracelular, sem romper a integridade do epitélio, ou por
uma travessia transcelular. Os taquizoitos podem tamberq ex-
plorar as vias normais de migragao das células hospe.detras,
como os leucécitos. Os leucocitos parasitados por taquizoitos,
a0 aderirem ao endotélio de pequenos vasos, facilitam a passa-
gem do parasito pela barreira celular. Este ultimo mecanismo,
conhecido como cavalo de Troia, torna possivel a passagem d/o
parasito por outras barreiras naturais, como a hematcthuo-
rica e a intestinal. A infecgdo por T. gondii e outros patogenos
intracelulares, como Salmonella typhimurium, pode aumentar
significativamente a motilidade de algumas célu.lfis hospedei-
ras, como células dendriticas e macréfagos, facilitando a sua
disseminacdo pelo organismo (Lambert; Barragan, 2010).

Aspectos clinicos

Em pacientes imunocompetentes, a maioria das infecgoes pri-
marias adquiridas apds o nascimento (ou seja, excluindo as
infecgdes congénitas) € assintomética. Em menos de 10% dos
casos ocorre um quadro autolimitado de linfadenopatia febril
com linfocitose, com periodo de incubagio entre 4 e 21 dias.
Essa forma clinica, conhecida como linfoglandular, caracteri-
za-se por linfadenomegalia localizada ou generalizada, even-
tualmente unilateral, com febre de intensidade variavel, mas
geralmente baixa. Trata-se de um quadro clinico semelhante
ao descrito na sindrome da mononucleose infecciosa. Podem
ocorrer também hepatoesplenomegalia, mialgias e artralgias,
com resolugio espontanea dos sintomas em algumas semanas;
a mialgia pode ser particularmente intensa. Mais raramente
ocorre uma infecgdo aguda disseminada, acompanhada de
exantema cuténeo, febre alta e prostragio, em que pode ha-
ver meningoencefalite, hepatite, pneumonite e miocardite. As
infeccbes primdrias podem resultar em comprometimento
ocular, geralmente uma coriorretinite unilateral.

Em pacientes imunocomprometidos, particularmente en-
tre aqueles infectados pelo HIV, ocorre frequentemente a rea-
tivagao de infecgdes cronicas latentes (Figura 4.3). Estima-se
em 10 a 50% a possibilidade de reativagao de infeccio entre
0s pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) que apresentem infec¢des latentes por T. gondii. O sitio
mais comum de reativagio ¢ o sistema nervoso central, o que
resulta em um quadro de encefalite caracterizado por febre,
letargia e alteragdo do nivel de consciéncia no qual frequen-
temente ocorrem convulsdes e déficits motores focais. Podem
ocorrer alteragoes dos pares de nervos cranianos e alteragoes
visuals em quase 20% dos pacientes. A encefalite por T, gondii
¢ considerada uma doenga definidora de AIDS. Em exames de
Imagem encontra-se uma ou multiplas lesdes nodulares com
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padrao tipico, geralmente hiperdensas e com edema ao redor.
A reativagao de infecgoes oculares latentes ocorre tipicamente
em individuos imunocompetentes, mas pouco se sabe sobre
0s possiveis fatores de risco associados a esta reativagao. Com
o0 advento da terapia antirretroviral mais potente, levando a
recuperacao parcial da resposta imune do hospedeiro com
AIDS, os quadros mais graves de encefalite tornaram-se pro-
gressivamente mais raros em pacientes sob tratamento.

A transmissdo congeénita de toxoplasmose pode resultar em
quadros clinicos de gravidade variavel. Cerca de 12,5% dos nas-
cidos vivos com toxoplasmose congénita desenvolvem sequelas
neurologicas graves e 5% deles tém microcefalia (Devakumar
et al, 2018). Algumas criangas apresentam a sindrome tipica
descrita por Albert Sabin em 1942, com miltiplas calcifica-
¢oes intracranianas, coriorretinite (geralmente grave e bilate-
ral), hidrocefalia ou microcefalia, alteragoes psicomotoras e
convulsoes. Os sintomas oculares variam segundo a idade dos
pacientes; geralmente incluem diminuicao da acuidade visual,
podendo haver nistagmo, estrabismo, dor ocular e fotofobia,
entre outros. O quadro clinico da toxoplasmose ocular com-
preende uma retinite, muitas vezes associada a coroidite, irite
e uveite anterior. Pode ocorrer também comprometimento Vis-
ceral e muscular. Acredita-se que 5 a 15% das infecgdes conge-
nitas resultem em aborto e 8 a 10% resultem em lesoes graves,
oculares ou do sistema nervoso central. As demais criangas in-
fectadas apresentam disturbios visuais leves ou moderados, ou
sio completamente assintomaticas ao nascer. Entre as criangas
assintomaticas, sequelas neurologicas ou oculares podem de-
senvolver-se mais tarde, até mesmo na idade adulta.

A toxoplasmose, congenita ou adquirida, pode ser um fator
desencadeante de esquizofrenia e de diversas alteragoes psico-
motoras e comportamentais (Henriquez et al., 2009). Em ra-
tos experimentalmente infectados, por exemplo, observam-se
comportamentos de risco que podem facilitar sua captura por
predadores, especialmente os gatos, aumentando as chances
de transmissio do parasito (Lambert; Barragan, 2010).

Diagnéstico laboratorial
da toxoplasmose

O isolamento do agente e a detecgo de seus produtos, como
icidos nucleicos ou antigenos, sdo relativamente dificeis.
Durante a fase aguda da infeccao (ciclo litico), a pesquisa de
T. gondii pode ser feita em amostras de creme leucocitario,
coletado apos a centrifugagao do sangue na interface entre as
hemacias e o plasma. Os esfregagos preparados com o creme
leucocitario podem ser examinados a0 microscépio a fresco
ou apés coloragao com Giemsa. A sensibilidade da técnica ¢
de aproximadamente 90%, variando de acordo com a parasi-
temia. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é empregada
na pesquisa de DNA de T. gondii no liquido amnidtico e no
liquido cefalorraquidiano. Toxoplasma gondii pode ser ocasio-
nalmente isolado pela inoculagao de amostras clinicas (creme
Jeucocitario do sangue venoso, sedimento de liquido cefalor-
raquidiano, liquido amniético etc.) no peritonio de camun-
dongos. Ao final de 1 a 3 semanas de inoculacdo em animais,
pesquisam-se taquizoitos no liquido peritoneal (Figura 4.1A)
ou cistos no cérebro (Figura 4.1C) ou outros 6rgaos. Uma al-
ternativa de menor sensibilidade consiste em semear amos-
tras clinicas em culturas de células de rim de macaco verde

a 5 dias de cultura, as células devem

ser coradas com Giemsa € examinadas a0 microscépio, paraa
busca de taquizoitos intracelulares ou livres no meio de cul-
tura. Geralmente sao observados pontos de’ necrose (chama_
dos de placas de lise) na monocamada das cclelglas parasitadas.
Podem-se também utilizar métodos lmun_ologlc.os ou molecu-
lares para o encontro do parasito em animais inoculados ou

cultivo de células. . ‘
Na pratica clinica, 0 diagndstico laboratorial da toxoplas-

mose primaria baseia-se geralmente na pesquisa d‘f anticorpos
especificos. Os testes sorologicos mais Utl.llZ%\dOS 530 a reagio
de imunofluorescéncia indireta, o ensalo imunoenzimatico
(ELISA) e a hemaglutinagao, embora existam diversos en-
saios alternativos desenvolvidos com esta ﬁnahd'ade (Dard
et al., 2016). Diferentes padroes de resposta de anticorpos re-
tratam as fases aguda, de transi¢ao e cronica da mfeggao. 0
perfil da fase aguda caracteriza-se pela presenca de anticorpos
das classes IgM, IgA, IgE e IgG contra o parasito (Figura 4.6).
Caracteriza-se por titulos médios ou altos de anticorpos de
classe IgG ou répida elevagao de titulos ao se obterem amos-
tras pareadas com intervalo de 2 semanas. Os anticorpos IgG
de fase aguda sdo em geral de baixa avidez, caracteristica que
pode ser avaliada em ELISA com o acréscimo de agentes cao-
tropicos. No perfil de transi¢ao, encontram-se altos titulos de
anticorpos de classe IgG, com avidez crescente, na auséncia
das classes IgA e IgE. Anticorpos IgM podem estar presentes
em baixos titulos. Este perfil é gradativamente substituido,
em algumas semanas ou meses, por aquele encontrado em
infeccoes cronicas ou latentes, que se mantém por décadas.
Encontram-se aqui baixos titulos de anticorpos IgG de alta avi-
dez na auséncia de anticorpos das demais classes.

A infeccio aguda, acompanhada ou nao de sintomas, ¢
diagnosticada com a detecgao do perfil soroldgico. Em certas
circunstancias clinicas, especialmente em gestantes, a diferen-
ciagdo entre infecgdes agudas e cronicas é essencial. Nao hd
risco de transmissao congénita de toxoplasmose em gestan-
tes com perfil sorolégico de infecgdo cronica, desde que elas
sejam imunocompetentes, pois a vigéncia de uma infecgao
cronica protege os humanos contra novas infec¢oes agudas.
Entretanto, as gestantes soronegativas devem ser acompanha-
das durante a gravidez, para a detecgio precoce de eventual
s?rogonvefséo, jé que a transmissao congénita ocorre na vi-
géncia de mfecg';io aguda. Preconiza-se, em geral, a realizagao
de Festes soroldgicos sequenciais em todas as gestantes sem
anticorpos IgG ou IgM especificos. Caso haja suspeita clinica
ou sorolog.ica (detecgao de IgM especifica) de infecao duran-
tea Ogtzls.taqa(,), 0 exame sorolégico é repetido em 3 semanas.
ot e:;{gzn(c)lstlco l?bor ator “_’l de t0X0p1Aasn.105e congénita tem
o ; 0, em abor,atqnos de referéncia, pela pesquisa de
sequéncia a]tamgntg re0 I:;fufa amphﬁ.cégao € o gene Bl, uma
S st pading petitiva (Sensini, 2006). O isolamento

\ A partir de amostras de liquido amnidtico pode
também ser (til. A pesquisa de anticorpo 3
yrisabo term papel lihitatlomel POS no sangue fetal, no
ternos. No reclznri-na .da © pela presenca de anticorpos ma-
tras de creme leucoc?tcélri(()),: e dp parasito e@pruos-
90%. Titulos de anticorpas plrese;ta sen51b1'lldade de cerca de
géncia de um perfil sorglé fcevg nfoc r_ecem-nascido, gD
altamente sugestivos de tofopcl)as;llorf:i?o iigptda a8 186,

Em pacientes : N
aquelespinfectadocsozlzogf\r]ox:etnrpf:nto imunolégico, como
tende a ser pouco confivel, £ ¢ netise de perfis soroldgicos

- & comum encontrar, por exemplo,

africano (Vero). Apos 4
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FIGURA 4.6 Cinética da resposta de anticorpos contra Toxoplasma gondii na infecgdo humana. Na exposicao primaria, epcontram-se imuno-
globulinas de diferentes classes, com o aparecimento de IgM e IgA na primeira semana. IgG surge por volta da terceira semana, com um
pico de concentragao em 2 a 3 meses e persisténcia por muitos anos. Adaptada de Dard et al., 2016.

reativacdo de toxoplasmose em pacientes com AIDS que
apresentam um tipico perfil de infec¢ao cronica. Nesses ca-
sos, o isolamento do parasito e a deteccdo de seu DNA por
PCR podem ser alternativas tteis, ainda que de baixa sensibi-
lidade. Em tais pacientes, o diagndstico de toxoplasmose, que
comumente acomete o sistema nervoso central, é geralmente
feito com base no quadro clinico e nos exames de imagem.
Na toxoplasmose ocular, o exame de fundo de olho pode in-
dicar o diagnéstico clinico, e titulos de anticorpos IgG eleva-
dos no humor aquoso sao altamente sugestivos do diagnosti-
co. A produgdo intraocular de anticorpos pode ser avaliada
com a medida simultanea de anticorpos em amostras de soro
e humor aquoso, calculando-se o coeficiente de Goldmann-
Witmer: (concentragao de anticorpos especificos de classe IgG
no humor aquoso/concentragdo de anticorpos especificos de
classe IgG no soro) dividida por (concentragdo de IgG total no
humor aquoso/concentragao de IgG total no soro). A produ-
¢ao intraocular de anticorpos especificos contra Toxoplasma
é confirmada por um coeficiente de Goldmann-Witmer su-
perior a 3 (Garweg, 2005). Em geral, esses anticorpos sao de
baixa avidez, ao contrario daqueles encontrados simultanea-

mente no soro do paciente.

Tratamento da toxoplasmose

O tratamento das infecgdes primdrias sintomaticas e de rea-
tivagGes ¢ feito com a combinagdo sinérgica de sulfadiazina
(dose para adultos: 4 g/dia dividida em quatro tomadas) e piri-
metamina (dose para adultos: 75 mg no primeiro dia, seguidos
de 25 mg/dia) por 4 a 6 semanas, acompanhada de 10 a 15 mg/
dia de 4cido folinico. Uma alternativa em pacientes alérgicos
a sulfas ¢ a clindamicina (1,2 a 1,8 g/dia para adultos dividido
em trés tomadas diarias) acompanhada de pirimetamina. Na

gravidez, emprega-se a espiramicina (3 g/dia divididos em trés
tomadas didrias) ou a clindamicina para o tratamento de in-
feccoes primarias e a consequente prevengao da toxoplasmose
congénita. O tratamento ¢é feito durante 21 semanas ou até o
fim da gestagdo. O tratamento das infecgdes oculares pode re-
querer o uso de corticosteroides para reduzir a inflamagao e o
risco de necrose. A toxoplasmose congénita é tratada com sul-
fadiazina (100 mg/kg/dia divididos em duas tomadas didrias)
e pirimetamina (dose de ataque, 2 mg/kg/dia durante 2 dias,
seguidos de 1 mg/kg/dia durante 2 a 6 meses e de 1 mg/kg
3 vezes/semana) por um periodo de 12 meses. O tratamento
precoce, iniciado até 3 semanas apds a soroconversio, reduz
o risco de infecgao congénita, mas nao hé evidéncia conclusi-
va de associagao entre o tratamento pré-natal e a reducio de
risco de manifestagdes clinicas no recém-nascido (SYROCOT
Study Group et al., 2007).

Prevencdo e controle
da toxoplasmose

No Brasil, entre 70 e 80% dos adultos apresentam evidéncia
soroldgica de infecgdo cronica por T. gondii. Os dados exis-
tentes referem-se principalmente a gestantes participantes de
programas de cuidado pré-natal em grandes cidades, mas a
infec¢do pode ser ainda mais frequente em areas rurais remo-
tas do pais. Algumas das taxas mais elevadas de soroprevalén-
cia de toxoplasmose no Brasil foram descritas em estudos de
base populacional na Amazénia rural (Ferreira et al., 2009).
Manifestagdes oculares da toxoplasmose ocorrem em cerca de
80% dos casos de toxoplasmose congénita e em 2 a 3% dos
pacie'ntes que adquirem infecgdo aguda sintomatica apos o
nascimento; em estudo no Sul do Brasil, 18% dos individuos
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Os p-r.mnpais fatores de risco para a infec¢ao humana por
T. gondii variam segundo caracteristicas culturais e geografi-
cas de cada pais (Petersen et al., 2010). Na Europa e nos EUA,
por exemplo, o consumo de carne crua ou malpassada é ge-
ralmente identificado como a principal via de infecgao (Jones
et al.,- 2009). Nos EUA, cerca de 50% das infec¢oes podem ser
pela ingestao de carne contaminada (Hill; Dubey, 2016), ao
passo que no Brasil as infeccoes contraidas pela ingestao de
oocistos contaminando a dgua e os alimentos sao relativamen-
te comuns, especialmente em surtos (De Moura et al., 2006;
Heukelbach et al., 2007). Entretanto, a contribuigao exata de
cada via de transmissao ¢é dificil de ser determinada. A con-
taminacao de carnes produzidas para alimentagio depende lar-
gamente dos processos de criagao dos animais. A carne de
animais criados em confinamento raramente contém cistos
teciduais de Toxoplasma, enquanto animais néo confinados
530 mais frequentemente infectados. Em um exemplo extre-
mo, carne de frangos criados em confinamento e com grande
controle sanitario em inddstrias avicolas raramente esta con-
taminada; entretanto, é frequente encontrar 100% das galinhas
e frangos criados em quintais, sitios e fazendas infectados por
T. gondii. Outras formas de aquisigao da toxoplasmose huma-
na. mais raras, sao o aleitamento materno, a transfusao de he-
moderivados e o transplante de 6rgaos e tecidos.

As medidas praticas para a prevencao da toxoplasmose con-
sistem no cozimento adequado de carnes e em evitar o contato
com as fezes de gatos. O aquecimento de cortes de carne bo-
vina contendo cistos teciduais a temperaturas iguais ou supe-
riores a 63°C ¢ suficiente para inativa-los imediatamente; para
2 carne moida, recomenda-se temperatura superior a 78C0
congelamento da carne contaminada a temperaturas abaixo
de -12°C reduz acentuadamente a viabilidade dos cistos teci-
duais. Gatos domésticos alimentados com ragoes comerciais e
mantidos em ambientes isentos de roedores tém menor risco
de infectar-se. A presenca de gatos, especialmente de filhotes,
nos domicilios pode ser um fator de risco para infecgdo, ainda
que os dados epidemioldgicos disponiveis nao sejam conclu-
sivos (Ferreira et al., 2009; Jones et al.,, 2009; Petersen et al.,
2010). Os vegetais e as hortalicas crus devem ser cuidadosa-
mente lavados antes de seu consumo.

Gestantes e pacientes com comprometimento imunoldgico,
que representam 0s grupos sob risco de complicagées clinicas
graves, devem ser particularmente estritos no seguimento das
medidas profilaticas sugeridas na Tabela 4.1. Recomendam-se
esquemas quimioprofilaticos em todos os pacientes infectados
pelo HIV com contagem de linfécitos T CD4 abaixo de 100 cé-
lulas por microlitro de sangue que tenham evidéncia sorolégi-
ca de infecgao latente por T. gondii. A profilaxia deve ser man-
tida por pelo menos 3 meses ou até a elevagido sustentada da

TABELA 4.1 Medidas profilaticas contra a toxoplasmose.
Contato com carne crua
. Evitar o consumo de carnes cruas ou ma
tenham sido congeladas
. Nao provar carnes cruas durante seu preparo
. Lavar cuidadosamente as maos com sabio depois de manusear carne

crua durante seu preparo.

Consumo de agua e vegetais crus

. Evitar o consumo de 4gua nao filtrada,
desconhecida

. Lavar cuidadosamente os vegetais (frutas,

Contato com fezes de gatos . _
. Limpar diariamente 0s ambientes domésticos contaminados com

fezes de gatos. O uso de agua fervente para desinfetar esses ambientes
oferece bons resultados. Lavar as maos ao concluir esta tarefa. Pessoas
sob maior risco de complicagoes clinicas devem delegar essa tarefa a
outros

. Os tanques de areia de parques em que as criangas brincam devem ser
cobertos quando néo estao sendo utilizados.

Gestantes
. Asorologia no inicio da gravidez distingue as gestantes com infeccao
cronica daquelas soronegativas, que ainda podem contrair uma
infec¢ao aguda

Gestantes com infecgao aguda diagnosticada durante a gestagao
devem ser tratadas para reduzir o risco de transmissdo congénita da

Ipassadas, mesmo aquelas que

nao fervida ou de origem

hortalicas) consumidos crus.

infecgao.

Pacientes infectados pelo HIV

. Caso o paciente tenha evidéncia de infecgdo latente e contagem de
linfécitos T CD4 abaixo de 100 células/u/ sangue, recomenda-se 0 uso
de quimioprofilaxia (geralmente com sulfametoxazol-trimetoprima).

Investigagao de surtos

. Definir a fonte de infecgdo é o objetivo central da investigagao de
surtos, com vistas a prevengao de novos casos. No Brasil, a maioria
dos surtos investigados resultou da contaminagao de reservatérios de
4qua com oocistos. Sempre que possivel, recomenda-se isolar o agente.

contagem de linfécitos T CD4 acima de 200 células por micro-
litro de sangue. O esquema profilatico mais utilizado emprega
sulfametoxazol (800 mg/dia) e trimetoprima (160 mg/dia),
com eficdcia entre 70 e 80% (Nascimento et al., 2001). O trata-
mento precoce da toxoplasmose adquirida durante a gravidez
reduz_ o risco de transmissao congénita (McLeod et al., 2009).
Nao existe vacina contra a toxoplasmose licenciada para
uso humano, mas uma vacina com parasitos vivos atenuados
da cepa 48 (Toxovax) estd disponivel para uso veterinério. E
at_immistrada a fémeas de ovinos semanas antes da fertiliéa-
¢ao para a prevencao da toxoplasmose durante a gestagdo, que
frequentemente leva a infecgoes congeénitas e ao abortam:ento
com gfandes prejuizos economicos (Innes, 2010). A proteqé(;
conferida por uma tinica dose parece perdurar po'r toda a vida
do almmal. Vdrias outras vacinas para uso veterinario estio
atualmente em desen.volvimento, com alguns resultados preli-
minares muito promissores (Hiszczynska-Sawicka et al., 2014)

PARASITOLOGIA EM FOCO

Invasao de células hospedeiras por Toxoplasma gondii

Taquizoitos de T. gondii sao capazes deinfectar qualquer célula nucleada do hos-
pedeiro. Usando microscopia eletrdnica, observou-se que, durante a invasdo,
a membrana do taquizoito une-se de maneira intima & membrana da célula

h .
ospedeira. Esta estrutura, chamada de jungo, também pode ser visualizada

durante a invasa : i
Invasao de células hospedeiras por merozoitos de Plasmodium e

Babesia, e esporozoitos d
a e Toxoplasma, i Gt
centes ao subgrupo Apicomplexg. ,Pasmodium e Emeri, todo BERE

Determinar os componentes moleculares da
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jun;ao € um objetivo antigo em estudos de protozoologia molecular. Durante
muito tempo (ons?derou-se que deveria existir um receptor muito co}\sewado
na celgla hospedefra, (om expressao em varios tipos celulares, j que parasi-
tos apicomplexas invadem desde eritrécitos (Plasmodium) a qualquer célula
nucleada (Toxoplasma). A este receptor se ligaria um liganté do parasito, prova-
velmgnte uma proteina transmembranar conectada ao glideossomo, ja ;;ue tais
parasitos entram na célula de maneira ativa e dependente de actina.

Em 2005, dois grupos demonstraram que proteinas RON de taquizoitos
sa0 localizadas na jungao durante a invasio, e que uma proteina transmem-
branar, AMAT, forma um complexo proteico com a RON2 (Alexander et al.,
2006; Lebrun et al., 2005). Mais tarde, foi demonstrado que as proteinas RON2,
RON4 e RONS sao injetadas pelo parasito na célula-alvo e que RON2 € inserida
na membrana da célula-alvo (Besteiro et al., 2009), levando 3 proposicao do
modelo de invasdo de apicomplexas em que a RON2 serve de receptor para a
AMAT, e que este € o complexo estrutural da juncao. A ligacao forte entre RON2
e AMAT foi confirmada por estudos de biologia estrutural (Tonkin et al., 2011),
reforcando 0 modelo proposto.

Ao passo que evidéncias bioquimicas ddo suporte ao modelo AMA1-
RON de invasao, experimentos genéticos desafiam o modelo. Taquizoitos de
Toxoplasma e merozoitos e esporozoitos de Plasmodium geneticamente mo-
dificados, com o gene da AMAT deletado do genoma, sao capazes de invadir
células hospedeiras com a formacdo de uma juncao (Bargieri et al., 2013).
Estes resultados questionam o papel da AMAT como componente estrutural
da jungao. Taquizoitos de Toxoplasma sem o gene da AMAT aumentam a ex-
presso de parlogos desta proteina, sugerindo que a funao dela possa ser
compensada e explicando como estes parasitos mantém a capacidade de in-
vasao (Bargieri et al., 2013). Entretanto, os plasmddios ndo tém paralogos da
AMA1 em seu genoma. Além disso, ainda ndo foi encontrada uma conexao
entre a AMAT e o glideossomo.
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