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Prevaléncia

* Um dos parasitas mais bem sucedidos que
conhecemos.

— Capaz de infectar qualquer animal de sangue
guente.

— Alta prevaléncia em animais domesticados.

— Estima-se que cerca de 1/3 da populacao mundial
esteja infectada.

* Formas dormentes.



Estudo de soroprevaléncia e fatores de risco para a
infeccao no norte do Estado do Rio de Janeiro

* Realizado em Campos dos Goytacazes, RJ.

* Soroprevaléncia de 57,2% em amostra representativa de trés
estratos socioeconomicos (n=1436).

* Fatores de risco:

— Idade (Prevaléncia: 39,7% entre 0 a 9 anos; 83% nos maiores de

30 anos).
— Estrato socioeconomico (Prevaléncia: 16,9% no alto; 61,4% no
médio; e 84,8% no baixo).

— Consumo de agua nao tratada.

Waterborne Toxoplasmosis, Brazil, from Field to Gene. Lenildo de Moura, Lilian Maria Garcia Bahia-
Oliveira et al. Emerging Infectious Diseases ® www.cdc.gov/eid Vol. 12, No. 2, February 2006



Estudo de soroprevaléncia em gravidas em Lages
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Estudo realizado entre mulheres gravidas atendidas por 19 equipes de SF, em
14 bairros periféricos de Lages, SC.
N = 148 (idade entre 14 e 41 anos). Soroprevaléncia: IgG 16%. IgM 1%.

Fator de risco identificado: atividade de jardinagem.

Toxoplasma gondii seropositivity and risk factors in pregnant women followed up by the Family Health Strategy.Rosiléia
Marinho de Quadros, Gino Chaves da Rocha et al. Rev Soc Bras Med Trop 2015, 48(3): 338-342
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Importancia

* |Infeccao oportunista ou reativacao de formas
dormentes em imunocomprometidos.

— Encefalite, meningite.
* |Infeccao congénita.
— Aborto espontaneo.

— Natimorto.
— Consequéncias neuroldgicas e/ou oculares.



Sibley 2012
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Hospedeiros importantes

Gado bovino, suinos, ovinos, caprinos, roedores, galinhas e outras
aves, que podem ser portadores de cistos em seus tecidos,
especialmente nos musculos e no cérebro.




Toxoplasma gondii ~Conold Plasmodium falciparum
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Gliding com rastros

* Motilidade rdpida (até 2 um/s) sem deformacao celular.

Trails: David Sibley’s Lab



- Parasita inteiro
- Antigenos sollveis
-  Exossomos

Dendritic cell

Yarovinski, Nat. Rev. Immunol., 14:109-121, 2014.



Resisténcia Natural as Infec¢oes
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.
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Taquizoitos de Toxoplasma gondii cultivados em meio de cultura

Exo-R: cepa RH
Exo-M: cepa ME49

Li et al., International Journal of Nanomedicine, 13:467-477, 2018.



Macroéfagos fagocitam exossomos de T. gondii

PKH67 DAPI Merge

20 pm

PKH67: marcador fluorescente
DAPI: marcador de nucleo

Li et al., International Journal of Nanomedicine, 13:467-477, 2018.
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T. gondii e seus exossomos induzem
producao de citocinas inflamatorias
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Invasao

Parasitas intracelulares obrigatorios.

Taquizoitos de T. gondii invadem qualquer célula
nucleada.

Desenvolvem-se dentro de um vacuolo
narasitoforo.

nvasao (depende de motilidade):

— Aproximacao

— Adesao

— Formacao de juncao entre as membranas
— Entrada no VP




TI. gondi + HFF in vitro

Video: Isabelle Tardieux / Institut Cochin - Paris Imagem: Dubey, CMR 1998



Modelo de invasao

T. gondii

Nucleus
Moving
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Host cell plasma
membrane

Hunter and Sibley, NRM 2012



Multiplicacao no vacuolo

Video: Isabelle Tardieux / Institut Cochin - Paris






Egresso
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Manipulacao da célula hospedeira

Host cell plasma membrane .
P | ROPS,,, \ Blogueio de IRG
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Imunidade Adaptativa ao Toxoplasma gondii
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edigao, 2019.

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigao, 2008.



Imunidade Adaptativa ao Toxoplasma gondii

Reconhecimento do antigend 'Resposta da célula T
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



Citocinas: “3 2sinal”: diferenciacao

IL-12 IL-4 IL-6 TGF-§ CXCL13
IL-18 IL-25 TGF-§ L2 IL-6

IFN tipo | IL-33 IL-1 IL-21

IFN-y TSLP IL-23

Thi Th2 Th17 Treg Tfh



Citocinas: “3 2sinal”: diferenciacao

IL-12

IL-18
IFN tipo |
IFN-y

Thi



Subpopulacdes de Células CD4+ (T helper)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



Subpopulacdes de Células CD4+ (T helper)

Células T Citocinas  Principais Principais Defesa do
efetoras definidoras células-alvo  reagdes imunes hospedeiro
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Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢cao, 2019.



Macréfago
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Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢ao, 2008.



Toxoplasmose

* Aguda - linfoadenopatia, febre

* Congénita — placentite, encefalite,
disseminada
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Toxoplasmose

Aguda — linfoadenopatia

Congénita — placentite, encefalite,
disseminada

Cronica
— Reativacao em imunosuprimidos (HIV)

Ocular



Intracellular
T. gondii infection

CD4 " Tcell
Parasitophorous = NK cell
vesicle Parasite
o destruction
o
Primed for
X} intracellular
° killing
Neutrophil
Macrophage
Priming of
CD&"Tceell
D

CD&-Tcell
Infected DC

Yarovinski, Nat. Rev. Immunol., 14:109-121, 2014.



Inhibition of
T. gondii growth

T. gondii Destruction of
parasitophorous
vesicle

Parasitophorous
vesicle

Macrophage

Yarovinski, Nat. Rev. Immunol., 14:109-121, 2014.
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Toxoplasmose aguda | Crénica | Reativagdo |

IgM IFN-y, TNF-c, IL-12

IgG — IgG

Ferreira, Parasitologia Contemporanea, 2a. Edi¢ao, 2021.



Khan et al., Front. Cell Infect. Microbiol., 9(136), 2019.



(a)

(b)
Profilin

TRENDS in Parasitology

Adaptado de: Pollard et al., Trends in Parasitol., 25(11):491-494, 2009.



Mecanismos de escape de T. gondii

Indugao de STAT6 e STAT3 (ROP16)

Lipoxina A4 (LXA4) atua via CCR5 e suprime producao de IL-12

“Cavalo de Troia”

Inibicao da fusao do vacuolo parasitéforo com lisossomos

Secre¢ao de proteinas dos granulos densos (GRAS)

Repressao de genes induziveis por IFN-y: TgIST

Bloqueio da apoptose de células infectadas

Cisto tecidual: membrana com polissacarideos e glicoproteinas contendo

bradizoitos

Ferreira, Parasitologia Contemporanea, 2a. Edi¢cao, 2021.



Diagnostico parasitologico

Demonstracao do organismo em necropsia ou bidpsia
Inoculacao intraperitoneal em camundongo de material
de bidpsia de ganglio linfatico, figado ou baco

Cultura dos parasitos em fibroblastos

Técnica de PCR para deteccao do DNA do parasito em
amostras de tecido.



Niveis de anticorpos

Infecc@o aguda
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Ferreira, Parasitologia Contemporanea, 2a. Edi¢ao, 2021.



DO do Estado de Sao Paulo - 2010

1gG IgM Interpretacao

Reagente Nao reagente Gestante com infecgao prévia ou toxoplasmose
cronica
Nao tratar

Reagente Reagente Gestante pode ter infecgao recente - Confirmar com
teste de avidez de IgG

Nao reagente Reagente Gestante pode estar em soroconversao com infecgao
recente ou toxoplasmose aguda
Tratar

Nao reagente Nao reagente Gestante suscetivel (nunca foi infectada)
Reforcar orientacao de profilaxia




Importancia das Quimiocinas para as
Interacoes B:T

3 CCR7§, o Células B ~ Captacio e processamento de
Adpere;r?t?gjzﬁ?)? Crr)l(icrlz5éroede apresentam antigeno; ativagao de célula B;
ativacao ’ cglulgs T antigeno para CCR?T e migracao de células
da célula T ativadas para a Alulas T B ativadas para a borda do
~ borda do foliculo auxiliares ativadas foliculo
Célula dendritica Antigeno Antigeno proteico
Linfonodo .~ proteico
l¢ I Célula T # y Y/
=D oy p’ - 4
OO auxiliar 'Z)

CCR7 Zona de células B
CXCR5 . , B
Zonade células T (foliculo primario)

N & -
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- CXCL13: liga CXCRS5 (foliculo)

- CCL19 e CCL21: ligam CCR7 (regiao parafolicular/paracortical)

https:/www.youtube.com/
watch?v=GZv6jpsBO1I

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



https://www.youtube.com/watch?v=GZv6jpsBO1I

Reacao de Centro Germinativo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.
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Troca de isotipo (“switch” de classe)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edig¢ao, 2019.

Figure 4-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Mudancas de Isotipo da Cadeia Pesada

Célula T auxiliar
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



| Mutacao pontual

Dia7
Primaria

Dia 14
Primaria

Secundaria

Terciaria

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.
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Selecao de Células B nos Centros Germinativos

CélulaT

Célula B naive Y
d

‘Ativagao das células B por 4 3
antigeno proteico 4

e células T auxiliares

Antigeno

'Indugéo de AID e migracao para
dentro do centro germinativo

Células B com genes Ig V
somaticamente mutantes e R
Igs com afinidades 3
antigénicas variaveis

Apenas células B com
receptores antigénicos de Z
alta afinidade reconhecem o
antigeno nas células dendriti-

: ﬁ
cas foliculares e o apresen- ]

_ tam a célula Tth ] Célula ,
dendritica Célula
folicular Tth
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das para sobreviver

Célula B de |
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alta afinidade sao seleciona-
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



Niveis de anticorpos
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Ferreira, Parasitologia Contemporanea, 2a. Edi¢ao, 2021.



Como tratar a gestante:

Tempo de infeccao

Medicamento

Duracao

Primeiras 21semanas

Fim do segundo trimestre
ou no terceiro trimestre
ou infeccao fetal
confirmada ou altamente

suspeita

Espiramicina

Pirimetamina

Ac.folinico

Até o fim da gestacdo
s€ 0 concepto nao

infectado

at€ o fim da gestacao

Montoya, R0ss0,2005.



Cyanobactéria
Plastideo

Alga

IPP (isoprenoides)

Prenilacao
Membrana
N-glicosilacao
Hormonios

Endosymbiosis

Photosynthesis

Redundant pathways
in host and symbiont

Metabolic streamlining

Algal Cell —_— 3
f

i IPP a h

Statin — * PP IPP MEP
Mevalonate * } Fos
fosmiglomycin
DOXP
Protist “Host” )

Plastid cure & chemical
rescue

Loss of Photosynthesis

/|

Cllndamycm
+ IPP

Parasitism



‘ TOXOPLASMA \

Pteridine + PABA
”
Dihydropteroate
synthetase +_ sulfadoxine
Dihydropteroic acid
GLU TAMATE—l
Dihydrofolate
NADPH Dihydrofolate _ .
: Sel sdais pyrimethamine
NADP +
Tetrahydrofolate
v
FAH, cafactors
‘.. ......... e R
Thymidine Purines iﬂethlonine
1 Glycine
f-met-tRNA
DNA DNA
RNA PROTEINS

Folate metabolism

| HUMAN \

Preformed dietary

folates
Dihydrofolate

NADP
l reductase
NADP

Tetrahydrofolate

v

FAH, c gfactors

. LT

- L
L bsa
........

"
Thymidine

Glycine
1 1 f-met-tRNA
DNA DNA

RNA PROTEIN

Parasites synthesize theirown folic acid; unlike man, they cannotimport preformed folic acid. Tetrahydrofolic acid
is an essential cofactor forthe synthesis of nucleic acid precursors, and some amino acids.




Vias de transmissao e
Métodos de Controle

Ingestao de oocistos viaveis

Higiene pessoal
(especialmente apods
manipulacao de gatos)

Cobrir caixas ou tanques de
areia

Nao alimentar gatos com
carne crua

Agua tratada

Lavar bem os alimentos




Vias de transmissao e
Métodos de Controle

Consumo de carne

Ingerir carne bem cozida

Congelar a carne
(-20°C 24 horas)




Vias de transmissao e
Métodos de Controle

Transmissao congénita
decorrente de toxoplasmose
f aguda durante a gestacao

| | Acompanhamento de
I gestantes com

- sorologia negativa
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Surto de Toxoplasmose — Anapolis/GO-2006

Localizacao Geografica de Anapolis

Anapolis

* 54 km de Goiania
» 140 km de Brasilia

« Populacao: 313.415

27 de janeiro de 2006
a VE SES/ GO foi

informado de suspeita
de um surto de

CUWNEIEE toxoplasmose
7 Goiania




Surto de toxoplasmose em Anapolis/Goias

< 26 pacientes (2 gestantes):

+»* Enfartamento ganglionar

** Febre

+* Mal-estar geral

+»* Sorologia positiva pra toxoplasmose

¢ Todos os casos estiveram presentes em uma festa de
confraterniza¢ao de natal, ocorrida dia 17 de dezembro de
2005 com a presencga de cerca de cerca de 700 convidados,

sendo 300 funcionarios na Policia Civil.



Surto de toxoplasmose em Anapolis/Goias
Investigacao do surto

¢ Definigao de caso suspeito:
¢ Pelo menos dois dos seguintes sintomas:
¢ linfadenopatia
** Febre
¢ Cefaléia e astenia
¢ ou tivesse evidéncia de sorologia para toxoplasmose no

periodo de 22/12/2005 a 17/01/2006.

% Casos confirmados de toxoplasmose em dois laboratdrios publicos e
10 privados de Anapolis, no periodo de 22/12/2005 a 17/01/2006

(busca ativa).



Surto de toxoplasmose em Anapolis/Goias
Investigacao do surto

+* Todos os suspeitos passaram por médico infectologista e
oftalmologista.
+* Gestantes com toxoplasmose tiveram acompanhamento

ginecologico pré e pos parto.

*»» Exames laboratoriais realizados:
+» Elisa para captura de AC antitoxoplamsma IgM e IgG
+*»» Avidez de IgG por método de Elisa para confirmar

toxoplasmose recente



Surto de toxoplasmose em Anapolis/Goias
Investigacao do surto

+» Estudo soroprevaléncia para identificar:
+* Toxoplasmose adquirida recente
\/

+* Toxoplasmose antiga

s Susceptiveis

+*** Questionario padronizado:
+» Identificagdao do individuo
+*»* Alimentos ingeridos durante a festa
+* Habitos alimentares nos 16 dias anteriores a festa
+* Manifestacoes clinicas

+» Assisténcia médica, tratamento e exames laboratoriais
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Estudo Analitico e Laboratorial

Participantes da festa de Natal (17/12/2005)
706 (100%)
J
Entrevistados
612 (87%

7.
Excluidos

Toxoplasmose antiga

&
Populacao do estudo

(n=315)
7 N
Doentes (Tox. Recente) Nao Doentes

(n=254)

X 7 = Secretaria de




Surto de Toxoplasmose — Anapolis/GO-2006

N° doentes

Numero de doentes por data de inicio de sintomas,
Anapolis/GO, Dezembro 2005 a Janeiro 2006

16

14

12

10

I171819202122232425262728293031”1 23 45678 91011 121314151617I

Dezembro Data de inicio dos sintomas Janeiro




Surto de Toxoplasmose — Anapolis/G0O-2006

Fatores de risco para Toxoplasmose recente,
Anapolis/GO, Fevereiro 2006

Doente

Sim Nao Total

n=61 (%) n=254 (%)

RR ICqs., valorp %

Doenca

Exposicao

Quibe cru Sim
Nao

Pao sirio Sim

56 (34) 108 (66) 164
05(3) 146 (97) 151

10,3 4,2-25,0 <0,01 92
1,0

com quibe cru Nao

51(36) 90 (64) 141
10 (6) 164 (94) 174

6,3 3,3-11,9 <0,01 84
1,0




Surto de toxoplasmose, Anapolis, GO, 2006

* Investigacao ambiental:

* O mesmo agcougue onde o quibe cru
da festa havia sido comprado,
forneceu o alimento
simultaneamente para um

restaurante de Goiania.

— 27 individuos expostos, 17
apresentaram toxoplasmose

aguda (Taxa de ataque de 63%).

* Inspec¢ao ambiental no agcougue

feita 2 meses depois do surto.
Coleta de amostras de quibe cru:

negativas para T. gondii.



urto de toxoplasmose associado a ingestao de agua
contaminada, Santa Isabel do Ivai, PR, 2002

Nov 2001 a Jan 2002 — mais
de 600 moradores da
cidade com sinais clinicos
sugestivos de

toxoplasmose.

Mais de 300 com evidéncia
soroldgica de infecgao

aguda.

DISPATCHES

Waterborne
Toxoplasmosis,
Brazil, from Field
to Gene

Lenildo de Moura,*
Lilian Maria Garcia Bahia-Oliveira, 1!
Marcelo Y. Wada,* Jeffrey L. Jones,t
Suely H. Tuboi,* Eduardo H. Carmo,*
Walter Massa Ramalho,” Natal J. Camargo,§
Ronaldo Trevisan,§ Regina M. T. Graga,{
Alexandre J. da Silva,t laci Moura,{
J.P. Dubey,# and Denise O. Garrett™

Water was the suspected vehicle of Toxoplasma gondii
dissemination in a toxoplasmosis outbreak in Brazil. A
case-control study and geographic mapping of cases were
performed. T. gondii was isolated directly from the implicat-
ed water and genotyped as SAG 2 type |

\ ’ Tater has been considered an important vehicle for
human in outbreak

The outbreak peaked between November 2001 and
January 2002 (Figure 1). Symptoms were reported by 155
persons; the main symptoms were headache (n = 135),
fever (n = 128), malaise (n = 128), myalgia (n = 124), lym-
phadenitis (n = 117), anorexia (n = 107), arthralgia (n =
95), night sweats (n = 83), vomiting (n = 60), and rash (n
= 11). The duration and magnitude of the epidemic curve
could have been influenced by the intensity of media
reporting at specific times, which led to people seeking
toxoplasmosis testing.

Case-patients were located by active contacting of and
passive reporting from local physicians, and media cam-
paigns (television, radio, and newspapers). A matched
case-control study was conducted from January 15 to
February 2, 2002. Acute cases were defined by standard
serologic criteria (4) and were selected from a list of vol-
unteers. A total of 2,884 of 6,771 persons living in the
urban area of the city volunteered to be serologically test-
ed. A total of 426 (11.5%) persons had anti-T. gondii IgM
and IgG antibodies; 1,255 (51%) were positive only for
IgG antibodies. Of 426 persons who had anti~T. gondii
IgM and IgG antibodies, 176 met the case definition; of
these, 156 (89%) participated in the case-control study.
Sex and age matched controls (5 years, n=220) were
selected from the same group of volunteer who were

and ve for T. gondii.

(1,2) and in endemic settings in Brazil (3). We o
ed a large toxoplasmosis outbreak in which the exposure to
known sources of Toxoplasma gondii infection was
assessed. We found that unfiltered, municipally treated
water was the epidemiologically implicated source of
infection for this outbreak. Isolation, polymerase chain
reaction (PCR) detection, and genotyping of T. gondii from
the implicated water source were demonstrated.

The Study

In November 2001, in Santa Isabel do Ivai, (southern
state of Parand), a local physician requested serologic tests
to diagnose dengue, mononucleosis, cytomegalovirus
infection, hepatitis, and toxoplasmosis in 2 persons in
whom fever, headache, and myalgias had developed.
Positive results were obtained for anti-T. gondii—
immunoglobulin M (IgM) and IgG only. Through the end
0f 2001, 294 similar cases, which were serologically con-
firmed as toxoplasmosis, were reported to health authori-
ties in the same area.

*Ministério de Saude, Brasilia, Brasil; tUniversidade Estadual do
Norte Fluminense Darcy Ribeiro, Rio de Janeiro, Brazil, +Centers
for Disease Control and Prevention, Aflanta, Georgia, USA;
§Secretaria de Saude do Estado do Parand, Curitiba, Brazil,
flLaboratério Central de Saude Publica, Curitiba, Brazil; #United
States Department of Agriculture, Beltsville, Maryland; **Centers
for Disease Control and Prevention Foundation, Atlanta, Georgia,
USA

Serum samples from case-patients and controls were
tested for anti-T. gondii IgM and IgG antibodies by the
Central Laboratory of the Parana State by using 3 different
commercially available enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISAs) because it was not possible for a single
vendor to provide the number of required kits. Fifty per-
cent of the case serum samples (78 samples of 156 partic-
ipants) were randomly retested in a toxoplasmosis

Netss

ly“JI!h"' X

o

Figure 1. Epidemic plot of the 155 cases registered from
November 2001 to January 2002. The dates of the initial symp-
toms are known only for the 155 individuals among 156 who par-
ticipated in the case control study.

1These authors contributed equally to this study.
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Surto de Toxoplasmose — Santa Isabel do Ivai/PR - 2002

Santa Isabel do lvai
9.154 habitantes
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Casos
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Linfadenopatia




Surto de Toxoplasmose — Santa Isabel do Ivai/PR - 2002

Analise Multivariada

Fatores de Risco para Toxoplasmose

_ Odds
Fatores de risco Ratio .C95%  Valorp
pareada
Receber agua do reservatorio A 4.6 1.7-12.6 0.004

Ter caixa d’agua 21 1.1-3.8 0.003




Surto de Toxoplasmose — Santa Isabel do Ivai/PR - 2002

Reservatorio A:

- Origem agua: poco

- Armazenamento da agua
em reservatorio enterrado

 Rachaduras e infiltracoes

- ETA com cloracao
inadequada e nao
realizacao de filtracao

« Gato doméstico residiae o
parto foi na casa de
bombas do reservatorio




Surto de Toxoplasmose — Santa Isabel do Ivai/PR - 2002

Resultados Laboratoriais
Sorologia de um filhote:

- Teste reativo para lgG

Deteccao de oocistos do T. gondii na agua do

reservatorio A:

- Filtracao de agua em membranas
« PCR - positivo

 Membranas — porcos e galinhas - positivo






Modificacao comportamental?

Toxoplasma gondii infection reduces predator aversion in rats through ep!
modulation in the host medial amygdala. Hari Dass SA, Viyas A. Mol Ecol. 2014 Dec

Mice infected with low-virulence strains of Toxoplasma gondii lose their ir

cat urine, even after extensive parasite clearance. ingram WM, Goodrich LM, Ro
PL0S One. 2013 Sep 18;8(9):e75246

Toxoplasma gondii: a potential role in the genesis of psychiatric disorders. Fond G,

Capdevielle D, Macgregor A, Attal J, Larue A, Brittner M, Ducasse D, Boulenger JP. Encephale. 2013 Feb;39(1):38-
43

Toxoplasma gondii and schizophrenia. Torrey EF, Yolken RH (2003) Emerg Infect Dis 9: 1375-1380.

The probable relation between Toxoplasma gondii and Parkinson’s disease. Miman O,
Kusbeci QY, Aktepe OC, Cetinkaya Z (2010) Neurosci Lett 475: 129-131.

Could Toxoplasma gondii have any role in Alzheimer disease? Kusbeci OY, Miman O, Yaman M,
Aktepe OC, Yazar S (2011) Alzh Dis Assoc Disord 25: 1-3.

Toxoplasma gondii antibody titers and history of suicide attempts in patients with

recurrent mood disorders. Arling TA, Yolken RH, Lapidus M, Langenberg P, Dickerson FB, et al. (2009) J
Nerv Ment Dis 197: 905-908.



