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Introdugao — Tripanossomatideos

Invertebrados
Sao flagelados istribuica
9 Dlstrlb’u!gao . === Plantas
Apresentam um  9eografica mundial
Gnico flagelo Todas as ordens de

animais vertebrados

Quando patogénicos, estes organismos sao

responsaveis por doencas de grande importancia
médica humana e veterinaria.

A M
- Leishmaniose

- Doenca de Chagas f —%:g

- Tripanossomiase ” |! E




Doengas negligenciadas

A Ulcera de Buruli

- Tripanossomiase americana ou doenca de Chagas
- Dengue e Chikungunya

- Dracunculose (doenca do verme da Guiné)

- Equinococose

- Trematode de origem alimentar

- Tripanossomiase africana ou doenca do sono

- Leishmaniose

- Lepra (doenca de Hansen)

- filariose linfatica

- Oncocercose (cegueira dos rios)

- Raiva

- Esquistossomose

- Helmintoses transmitidas pelo solo
- Teniase / cisticercose

- Tracoma

- Bouba (Treponematoses endémica)




Introducao —7rypanosoma

Classificacao taxonémica

Ordem Kinetoplastida
Familia Trypanosomatidae

Género Blastocrithidia

Crithidia

. il / Endotrypanum
k- N Herpetomonas

/\ Leishmania

- Leptomonas

j 9 - Phytomonas
J;: §7:05% = Trypanosoma

L A 5 Wallaceina (000




Introdugao — Tripanossomiase

Trypanosoma cruzi Tripanosomatideos de animais
(doenca de Chagas) (Nagana e mal de cadeiras)




Introdugao — Tripanossomatideos

Trypanosoma rangeli

Género Trypanosoma

Seccao Stercoraria

Megatrypanum  (T. theileri)

h Trypanozoon

Schizotrypanum b T Gl Duttonela

Herpetosoma (T. lewisi) % Nannomonas (T. congolense)

(T. rangeli) =~ Wl Pycromonas (T, suis)

A divisdo nessas secgdes tem gerado controvérsias na taxonomia de T. rangeli devido ao comportamento bioldgico
particular do parasita no vetor




Introdugcao — Morfologia de tripanossomatideos

(a) — Promastigota — o flagelo emerge
da parte anterior da célula (Leishmania)

(b) — Epimastiga - o flagelo emerge ao
Cinetoplasto lado do nucleo da célula

Nucleo

(c) — Tripomastigota - o flagelo emerge
da parte posterior da célula

(d) — Amastigota — somente o
cinetoplasto € visivel. Nao ha flagelo.

Fonte: Cox, 1993



Introducao — Morfologia de tripanossomatideos




Introducao — Biologia de tripanossomatideos

Glicossoma

glicolise
glicose

piruvato ¥ ATP




Introducao — Biologia de tripanossomatideos

Fissao binaria das formas proliferativas

bolsa flagelar 2

cinetoplasto

glicosomo




Trypanosoma cruzi
(doenca de Chagas)



Introducao — Doenca de Chagas

Dr. Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1909)
identificou o agente, ciclo biolégico de
infeccao, epidemiologia e a doenca causada
por Trypanosoma.




Introducao — Doenca de Chagas

6 a 7 milhdes de pessoas infectadas por Trypanosoma cruzi (parasita

hemoflagelado), o agente da doencga de Chagas, maior parte delas na
America Latina.

Doenca com transmissao vetorial (inseto vetor): Os vetores sao insetos
da subfamilia Triatominae, portadores do parasita.




Introducao — Etiologia

Trypanosoma cruzi

Parasitas intracelulares que infectam diferentes células nucleadas,
especialmente celulas epiteliais e musculares.

Quadros variam de acordo com a cepa de Trypanosoma, assim como a
susceptibilidade genética do hospedeiro.

Cepas de Trypanosoma sao morfologicamente semelhantes.

Cepas do género Trypanosoma sio divididas filogeneticamente por DTUs
(discrete typing units) em grupos do | ao VI.



Introducao — Trypanosoma cruzi

- Nao prolifera
- kinetoplasto
subterminal

Trypomastugote .
- Prolifera

v > y P (/“."
) e -kinetoplasto na
: . \ frente do nucleo

& - Prolifera
ﬁw/f -flagelo no

Amastigote R — Metacyciic emergente

Trypomastigote

https://



Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

Tripomastigota

\ \_’ metamcllco

Tripomastigota

sanguineo Amastigota




Ciclo bioldgico de triatomineo

Ninfa 1

/

Ninfa 4 P « Ninfaz

Ninfa 3




Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

Epimastigota

Tripomastigota
- metaciclico
>

<

b

Tripomastigota

r- /Amastlgota
Tripomastigota
sanguineo

Hospedeiro
vertebrado




Ciclo biologico de Trypanosoma

Trypomastigotes transform into
epimastigotes, and epimastigotes

Triatoma infestans

Triatoma dimidiata  Bloodmeal Triatomine insect

Trypomastigote '%\
in blood smear

Trypomastigotes
in bloodstream

Transformation of
amastigotes
After decades into trypomastigotes

5
—

Megaoesophagus Megacolon Cardiomyopathy

Chronic phase of Chagas disease

replicate by binary fission (midgut)

Epimastigotes migrate to the
hindgut and rectum, and differentiate
into metacyclic trypomastigotes that

are released by defecation

Infective metacyclic trypomastigotes
released onto skin of a mammalian
host in faeces

_5e2 Metacyclic trypomastigotes enter the host
Nag, through rubbing or scratching of the bite
_ * wound, or through permissive mucosal or

' \\ /" conjunctival surfaces .
Mammalian host ; ) Skin or mucosa

Signs of portal of entry*
Recruitment and fusion of
lysosomes from the host cell
are needed for trypomastigotes . .
Infection of to penetrate local cells s

new cells .~
Trypomastigote in
.- lysosome-derived
membrane-bound

vacuole

/_Escape from

Romana sign
vacuolet =

Differentiation

e into amastigotes

amastigotes by
binary fission

St

Myocardial cell full of amastigotes

Chagoma
Acute phase of Chagas disease

Rassi et al. 2010. The Lancet




Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

https://www.youtube.com/watch?v=1ais69H0Ii8 &t=3s



Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi

Neo Tripomastigota
&\ metaciclico

Tripomastigota |
sangliineo d 8 Amastigota




Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi

@




Transmissao de [rypanosoma cruzi

Vetorial Transfusao sanguinea Congeénita

Coura et al., (1997) ===p



Infeccao oral por Trypanosoma cruzi

® Coura et al., 2002: >50% dos casos agudos (1968-2000) na
Amazonia brasileira.

MICROEPIDEMIAS DA INFECCAO

Alimentos contaminados: -Inseto triatomineo inteiro
-Fezes contaminadas

-Secrecgao anal de gambas

Formas metaciclicas



Infeccao oral por Trypanosoma cruzi

® Deane et al., 1984: Marsupiais (gamba): Ciclo extracelular
Secrecao de glandula anal

= Formas metaciclicas

-—p Fonte potencial de contaminacao

® Shikanai-Yasuda, 1991: Transmissao por infeccao oral

alimento contaminado <—» regidoes com alta taxa de gambas
infectados com T. cruzi



Filogenia das cepas/isolados de
I. cruzi

Tl || Tav || Tev || TV | R




Infeccao oral e modelos de estudo
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Introducao — Infecgéo nos mamiferos

Leishmania spp. Blocks iNKT Trypanosoma cruzi

expansion T amastigotes

nests 1 invasion to

; host cells
@ \
Y

YMHCII
4 CD86

VT cell
activation

LCDel * PGE2 and C3 convertase ‘v
4 TNFa, INFg, inhibition and
IL10, IL6 { complement é
system lysis

~
‘k VINOS/NO
' N 4 ? Parasite survival

o \/
‘\\
P
® 2
® Inhibition of
trypanosome b
lytic factor Y .

Alteration of physico- @
chemical porperties of ‘ P
erythrocytes \ < g v v

~ /" Trypanosoma brucei

Rossi et al. Mol Immunol, 2021




Introdugao — Infecgéo e resposta imune

Principais mecanismos envolvidos na sobrevida de fripanossomatideos
durante a infeccao.

TLR2 mediated
immunoregulation
TLR7 and 9
immunoactivation

Dendritic cells

o

Macrophages

Exploit ROS for
amastigote burden
TLR2,7and 9
mediated
immunoactivation

.\

CD8' T cells

Delayed immune response
Immunodominance

Polyclonal'B activation
Antibodies with no T. cruzi
specificity

Anti-T. cruzi antibodies

Cardoso et al 2016. FRONTIERS in Immun Rev. 2016.

@

& &
Complement
Complement inactivation

&

O

Mammalian
nucleated cell

Invasion of non-phagocytic cells
Survival inside phagolysosome
Escape from the
phagolysosome to the cytosol




Tripanosomatideos de animais
(Nagana e mal de cadeiras)



Tripanossomatideos— doencgas em animais

Doenca do sono

Doenca do sono

Nagana

Nagana

Nagana

T.b.gambiense

T.b.rhodesiense

T.b.brucei

T.congolense

T.vivax

Glossina spp.

Glossina spp.

Glossina spp.

Glossina spp.

Glossina spp.

Inoculativa (Salivaria)

Inoculativa (Salivaria)

Inoculativa (Salivaria)

Inoculativa (Salivaria)

Inoculativa (Salivaria)

ciclica

ciclica

ciclica
ciclica

ciclica

Nagana

Surra ou Mal de
cadeiras

Durina

“Apatogénico”

Doencga de Chagas

T.vivax

T.b.evansi

T.b.equiperdum
T.theileri

T.cruzi

Tabanideos
Stomoxys

Tabanideos
Stomoxys

N3o ha

Tabanideos

Triatomineo

Mecanica

Mecanica

Coito

Contaminativa (Stercoraria)

Contaminativa (Stercoraria)

aciclica

aciclica

ciclica

ciclica




Tripanossomatideos— doencgas em animais

Nagana T.vivax

Surra ou Mal de T.b.evansi
cadeiras

Durina T.b.equiperdum

“Apatogénico” T.theileri

Doencga de Chagas T.cruzi

Tabanideos
Stomoxys

Tabanideos
Stomoxys

N3o ha

Tabanideos

Triatomineo

Mecanica

Mecanica

Coito

Contaminativa (Stercoraria)

Contaminativa (Stercoraria)

aciclica

aciclica

ciclica

ciclica




Ciclo bioldgico — tripanossomatideos

Hospedeiros: Vertebrado
Invertebrado

Ciclo biologico: Heteroxénico (hospedeiro e um inseto
vetor). Exceto T. equiperdum

Localizac3o:
H. vertebrado: Sangue e liquidos tissulares
Excecao: T. cruzi (amastigotas)

H. invertebrado:
Intestino, glandulas salivares e probdscide (ciclico)
Probodscide (aciclico)



Ciclo bioldgico — tripanossomatideos

Transmissao aciclica:

Transmissao mecanica: transmissao de um hospedeiro para
outro pela alimentacao interrompida, por insetos picadores, tais
como Stomoxys (mosca dos estabulos), Haematobia (mosca
dos chifres) e tabanideos.




Ciclo bioldgico — tripanossomatideos

Transmissao ciclica:
- Transmissao inoculativa: Multiplicagao no sistema digestorio
e se dirige para a proboscide.

Grupo Salivaria - transmitidos por mosca tse-tse:
I. congolense, 1. vivax e T. brucei (Africa).

- Transmissao contaminativa: Multiplicacao no sistema
digestorio e migragcao para o reto sendo eliminados pelas fezes

Grupo Stercoraria - transmitidos por percevejos
barbeiros: T. theileri (nao patogénico) e 1. cruzi.
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Ciclo bioldgico — tripanossomatideos

Transmissao aciclica (Brasil):

Resumo

Transmissao aciclica: forma transmissao
das tripanossomiases de animais de
producao no Brasil (7. vivax ).

A transmissao ocorre pela picada por

insetos picadores: Stomoxys (mosca dos r /
estabulos), Haematobia (mosca dos i

chifres) e tabanideos.




Importancia— tripanossomatideos

Tripanossomas s

Mamiferos
Importancia veterinaria (ungulados)

Artiodactyla Perissodactyla

e e
o

Fonte: Dra. Adriana Carlos Rodriqgues - Depto. Parasitoloagia, ICB II. USP. S3ao Paulo.



Dados— Diferencas em tripanossomatideos

I. evansi
Auséncia de DNA Trazido pelos colonizadores.
mitocondral: impede Animais das colonias

desenvolvimento nos insetos africanas

Perdeu capacidade de Adaptou-se a transmissao
desenvolver ciclo em mosca mecanica fora da Africa

tse-tseé



Importancia— Principais tripanossomatideos

T. vivax

Maior
relevancia

T. evansi

Menor relevancia




Trypanosoma vivax— Transmiss&o

Glossina

- Glossina

Insetos hematdfagos

Apenas transporta
os tripomastigotas
na proboscide

-
{by P¥¥-Pappas and S.M. Wardrop)

Transmissao Transrpissao
Ciclica Mecanica
(I:\frica) (Africa, Américas)

sistema vascular do hospedeiro vertebrado:
desenvolvimento e multiplicagao dos
tripomastigotas




Trypanosoma vivax— Doenga Nagana
T

Na América do Sul

Bois e bufalos assintomaticos nas areas endémicas

(Amazonia, pantanal) : equilibrio enzodtico

surtos doenga grave — areas nao endémicas

reservatorios silvestres ?



Trypanosoma vivax— Reservatorios

Reservatorios?

Africa -assintomaticos




Trypanosoma vivax— Area endémica
™

Tr'ypanosama vivax
Area endémica - drea néo endémica

equilibrio

enzootico

e SURTOS

Infeccao aguda
Alta letalidade
Vacas leiteiras
Ovelhas
Cavalos




Trypanosoma vivax— Doenga Nagana

Trypanosoma vivax Sangue — tecidos g

Doencaaguda

Anemia

Alteracoes cardiacas
incoordenacao

Meningite e meningoencefalite —
morte

abortos

SNC

Doencacrénica
Menor produtividade

* Disturbios reprodutivos
machos e fémeas

* Abortos

* Reducao producao leite



Trypanosoma evansi— Transmissao

Introduzida nas
Ameéricas por
equinos
contaminados
trazidos pelos
colonizadores
espanhais.

Sistema vascular:
desenvolvimento e
multiplicacao dos
tripomastigotas

Insetos
hematéfa‘gos

Transmissao:
inoculacao
mecanica

.{.’

Hospedelros mamlferos

Tabanideos e
Stomoxys (mosca
do estabulo)
Apenas transporta
os tripomastigotas
na probodscide

Morcegos
hematofagos
Transmissao artificial
(agulhas)



Trypanosoma evansi— Doenga

Surra ou Mal de cadeiras

Distribuigao mundial, principalmente Africa,
Asia, Oceania, Américas do Sul e Central

Brasil: comum no pantanal mato-grossense —
Hospedeiro:
Pode ser fatal para equinos

Pode ser branda para bovinos, asininos,
caprinos € ovinos

Reservatorios domesticos e silvestres
(caes, capivaras, quatis, morcegos
vampiros).




Trypanosoma evansi— Doenga

Surra ou Mal de cadeiras

Patogenicidade variavel — doencga aguda N
e fatal até cronica e assintomatica.

Anemia, emagrecimento progressivo, incoordenacao e
atrofia dos membros inferiores, dificuldade para levantar,
fraqueza muscular



I. equiperdum— Doenca venérea (durina)

Equinos

Transmissao venérea— sem a
necessidade de um inseto vetor.

Sintomas— secrec¢ao excessiva de
mucosa genital e edema dessas regioes.

Em casos graves pode levar a abortos.




Tripanossomatideos— Diagnostico

*Sintomas clinicos genéricos — Nagana principalmente.

- Exame clinico (coloragao mucosas/ emagrecimento).

 Triagem — exames sorologicos (inespecificos).

* Necessidade de exames mais especificos.




Tripanossomatideos— Diagnostico

Esfregaco sanguineo: morfologia
Micro-hematocrito

PCR: sensivel e especifico



Tripanossomatideos— Tratamento

Pode ser letal se nao tratado (cavalo)

A infeccao pode ficar cronica

Drogas — dependem da espéecie de mamifero da
regiao geografica e da sensibilidade do isolado a

droga



Tripanossomatideos— Tratamento

Bovinos, Pequenos Ruminantes, Equideos, caes

Tratamento pode ser curativo ou preventivo

Aceturato de Dimenazene -cura

Cloreto de Isometamidium -prevengao

SNC- Nao séo eficientes
recidivas (parasitas SNC e olhos

Resisténcia a drogas - Africa



Tripanossomatideos— Controle

Utilizacao de agentes quimioterapéuticos e quimioprofilaticos.

Controle dos artropodes vetores por drogas “pour on” e
armadilhas impregnadas de inseticidas.



Bibliografia

Cox, F.E.G. (1993). Modern Parasitology. Second Edition.
Blackwell Scientific Publications, Oxford, UK.

Gardiner, C.H.; Fayer, R. & Dubey, J.P. (1988). An Atlas of
Protozoan Parasites in Animal Tissues. USDA/ARS, Agriculture
Handbook Number 651, Washington, DC.

Levine, N.D. (1985). Veterinary Protozoology. lowa State
University Press, Ames, USA.

Soulsby, E.J.L. (1982). Helminths, Arthropods and Protozoa of
Domesticated Animals. 7th Edition. Lea & Febiger,
Philadelphia, USA.



Bibliografia

Trypanosoma (Duttonella) vivax and Typanosomosis in Latin
America: Secadera/Huequera/Cacho Hueco, Gonzatti et al.,
2013

Book Trypanosomes and Trypanosomiasis Pages pp 261-285,
PublisherSpringer ViennaCopyright

Review Article: Trypanosoma evansi and Surra: A Review and

Perspectives on Transmission, Epidemiology and Control,
Impact, and Zoonotic Aspects

Desquesnes et al., 2013, BioMed Research International,
Article ID 321237, 20 pages



