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APRESENTACAO

Nos temos o prazer de apresentar a série de atualizag6es sobre
as diferentes areas de conhecimento e se alegra por esse feito. O
conhecimento ndo para de crescer e avancar, e entendendo o desafio e
a necessidade de tornar publico e acessivel para a sociedade em geral
foi criada a série de “Atualizagdes”.

Pode-se afirmar que dentre as diferentes areas do
conhecimento as Ciéncias Bioldgicas estdo entre aquelas que mais
avangam dentro de suas diferentes divisdes. Compreender e pesquisar:
microbiologia, biologia celular, genética, botanica, vertebrados,
ecologia, fisiologia vegetal e animal, anatomia vegetal e animal e
invertebrados, entre outros, € um trabalho arduo, mas que é realizado
com muito entusiasmo.

Sendo assim, apresentamos este E-book com capitulos que
evidenciam as atualizacOes nesta area do conhecimento e escritos de
forma que podem ser compreendidos pela populagdo em geral.

Assim apresentamos a area de ciéncias Bioldgicas nesse
volume contemplando assuntos de Biotecnologia, Imunologia,
Células Tronco, Zoologia, Avifauna, Interacdo ave-planta.

Desejamos que todos possam acessar, ler e divulgar o
conteldo aqui compartilhado, sejam bem-vindos e bem-vindas ao

mundo do conhecimento das Ciéncias Biolégicas, fiquem a vontade.

Prof. Dr. Josué Ribeiro da Silva Nunes
DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/2050
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3. TOXOPLASMOSE: ASPECTOS BIOLOGICOS E
IMUNOLOGICOS

Mario Cézar de Oliveira !
Loyane Bertagnolli Coutinho 2

DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/1680

INTRODUCAO

T. gondii teve seu primeiro registro feito por Charles Nicolle
e Louis Manceaux (1908) em células mononucleares do bago e do
figado de roedores africanos  (Ctenodactylus  gundi) e
simultaneamente por Alfonso Splendore (1908) no Brasil
identificando o parasito em tecido de coelhos (Oryctolagus
cuniculus). Nicolle e Manceaux nomearam o género Toxoplasma por
apresentar uma forma de arco (grego: toxo, arco; plasma, vida) (KIM
e WEISS, 2008). Embora T. gondii apresente uma distribuicéo
mundial, existe apenas uma espécie Toxoplasma gondii descrita no
género Toxoplasma (DUBEY, 2008).

T. gondii causa infec¢Bes congénitas e abortos, bem como
infeccBes oportunistas em individuos imunocomprometidos (UNNO;
KITOH e TAKASHIMA, 2010). Estima-se que aproximadamente 25-
30% da populacdo humana mundial esteja infectada porT.
gondii (MONTOYA e LIESENFELD, 2004). Contudo, as
prevaléncias variam muito entre paises e, muitas vezes, dentro de um
determinado pais ou entre diferentes comunidades de uma mesma

regido (PAPPAS et al., 2009). A baixa soroprevaléncia (10-30%) foi
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encontrada na América do Norte, sudoeste da Asia, norte da Europa e
nos paises em torno do deserto do Saara na Africa. Prevaléncias
moderadas (30-50%) foram encontradas em paises localizados no
centro e no sul da Europa e altas prevaléncias foram encontradas na
América Latina e nos paises Africanos tropicais (ROBERT-
GANGNEUX e DARDE, 2012; FLEGR et al., 2014). No Brasil, 50-
80% da populacédo adulta é soropositiva para infeccdo por T. gondii e
a transmissdo pela 4gua tem sido implicada como uma das maiores
causas de infec¢do nos humanos (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE
MOURA et al., 2006).

MORFOLOGIA

T. gondii possui uma estrutura alongada com forma
curvilinea ou crescente com as extremidades arqueadas, podendo
também apresentar um formato oval, indicando o inicio do processo
de divisao celular (REY, 2001). Em seu interior encontramos ntcleo,
situado na regido central do parasito ou mais proximo da extremidade
posterior, organelas caracteristica de células eucariontes
(mitocondrias, complexo de Golgi, reticulo endoplasmatico e
lisossomo), além de outras organelas particulares ao parasito
(condide, micronemas, roptrias e granulos densos) (DUBEY et al.,
1998; NEVES, 2005) (Figura 1).

A regido anterior do parasito é caracterizada pela presenca do
complexo apical onde se encontra o condide (Figura 1). O condide é
uma estrutura em forma de cone, formada por trés anéis de
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microtdbulos, sendo dois na regido apical e um situado
posteriormente, conhecido como anel polar. Do anel polar parte uma
rede de citoesqueleto composta por vinte e dois microtibulos que se
dispde de maneira espiral sob o complexo de membrana interna e se
estendem em sentido a regido posterior do parasito. No interior do
condide estdo as micronemas e roptrias (LERICHE, DUBREMETZ,
1990; NEVES, 2005). Além de manter a forma do parasito, estas
estruturas estdo envolvidas com a mobilidade e direcionamento de
vesiculas secretdrias durante o mecanismo de invasdo a célula
hospedeira (DUBEY et al., 1998; HU et al., 2006).

As micronemas sdo organelas secretoras de moléculas
adesivas, dominios tipo integrinas, fator de crescimento epitelial e
lectina, sendo localizada na regido apical do parasito (FOURMAUX
etal., 1996; MEISSNER et al., 2002; SAOUROS et al., 2005) (Figura
1). Essas organelas atuam no reconhecimento e na adesdo inicial do
parasito aos receptores de superficies da célula hospedeira
(CARRUTHERS, 2002; NEVES, 2005). Onze proteinas de
micronemas ja foram descritas (MIC1 a MIC11), sendo que a MIC1,
MIC4 e MIC6 possuem propriedades de adesdo celular
(CARRUTHERS, 2002; SIBLEY, 2004).

As roptrias sdo organelas especializadas associadas com as
micronemas, sendo seu contetdo liberado durante a invasdo do
parasito, movimento de jun¢do e formacdo do vactolo parasitéforo
(BRADLEY et al., 2005; BOOTHROYD e DUBREMETZ, 2008).
Roptrias estdo localizadas na regido anterior ao nucleo do parasito e

sdo constituidas por formagdes membranosas de extremidades
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dilatadas (LYCKE et al., 1975; BLACK e BOOTHROYD, 2000)
(Figura 1). Ja foram descritas vinte e nove proteinas de roptrias (ROP1
a ROP29) e elas estdo associadas a internalizacdo do parasito a célula
hospedeira (BOOTHROYD e DUBREMETZ, 2008). Essa
internalizacdo é feita através da liberacdo de enzimas proteoliticas,
como ROP1 que atuam na digestdo de proteinas da membrana celular
do hospedeiro (KIM e WEISS, 2004). Além disso, as roptrias liberam
seu conteudo proteico no citoplasma da célula hospedeira e atuam na
formagdo do vaclolo parasitoforo, garantindo a natureza néo
fusogénica do vacuolo e atuando no recrutamento de mitocéndrias e
reticulo endoplasmatico (SINAI et al., 1997; CARRUTHERS, 2002;
SINAI, 2008). Outras proteinas tais como Rab11 e toxofilina tém sido
identificadas como proteinas pertencentes as roptrias. Rabll esta
envolvida no controle de reciclagem do colesterol, enquanto toxofilina
se liga & actina facilitando a invasdo do parasito (POUPEL et al., 2000;
HOLTTA-VUORI et al., 2002).

Além dessas organelas, h4 no citoplasma dos parasitos,
estruturas envoltas por membranas de contetido elétron-denso (Figura
1). Tais estruturas denominam-se granulos densos e contém uma
familia de glicoproteinas de diferentes pesos moleculares (GRAL a
GRA10). Uma das fungdes desses granulos € a liberacdo de
glicoproteinas no vactolo parasitéforo, possibilitando ao parasito
evadir das respostas imunes da célula hospedeira, bem como a
formacgdo de tubulos especializados para aumentar a aquisicdo de
nutrientes pelo parasito (COPPENS et al., 2006; CARRUTHERS e
BOOTHROYD, 2007).
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Figura 1: Representacdo da estrutura e organelas citoplasmaticas do
Toxoplasma gondii.

Condide

Acidocalissomo
Vacuolo tipo :[ Endossomo
2 1

Apicoplasto

Golgi
= €3 — Grinulos densos
Complexo de ‘
membrana Interna
Nucleo
S——  Retiulo
Mitocdndria endoplasmitico

Complexo basal

Fonte: Adaptada de Blader et al. (2015).

CEPAS DE T. gondii

As cepas de T. gondii sdo altamente diversas, contudo,
apenas algumas linhagens estdo amplamente espalhadas. Diferentes
genotipos do parasito mostram grande diversidade em patogenicidade
e sensibilidade a drogas. Na Europa, América do Norte e Africa
existem trés linhagens clonais dominantes de T. gondii conhecidas

como tipo I, tipo Il e a tipo 111 (SIBLEY e BOOTHROYD, 1992;
33
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FLEGR et al., 2014). Essas linhagens diferem em sua prevaléncia,
viruléncia, capacidade migratdria dentro do hospedeiro e habilidade
para converter em bradizoitos. Expansdes dessas linhagens coincidem
com a domesticacdo de gatos, bem como, mudancas na pratica
agricola (SU et al., 2003). Mdltiplas infeccdes com diferentes cepas
podem resultar na producdo de um ndmero grande de formas
recombinantes e atipicas, que sdo altamente prevalentes na América
do Sul onde cepas exoéticas, tais como COUG, MAS e CAST séo
encontradas (LINDSTROM et al., 2008; SIBLEY et al., 2009;
DUBEY etal., 2011).

Cepas do tipo | (RH, GT1, CAST e VEL) séo virulentas em
camundongos e podem causar a morte desses animais. Em humanos,
a cepa tipo | estd associada a manifestagdes clinicas graves da
toxoplasmose, incluindo manifestages oculares atipicas e surtos
agudos, além de ser registradas em pacientes com doengas congénitas
(APPLEFORD e SMITH, 2000; GRIGG et al., 2001; BOOTHROYD
e GRIGG, 2002).

As cepas do tipo Il (ME-49, WIL, PDS e PLK) e tipo Ill
(VEG, MOO, SOU e CEP) séo significativamente menos virulentas
em camundongos e a infecgdo por essas cepas tendem a
cronificar. Cepa tipo Il sdo frequentes isolados a partir de casos
clinicos de toxoplasmose em seres humanos e em pacientes portadores
do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Cepas do tipo Il tém
sido registradas a partir de isolados de animais (HOWE e SIBLEY,
1995; AJZENBERG et al., 2002).
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FORMAS INFECTANTES E CICLO BIOLOGICO

T. gondii apresenta uma forma de vida heteroxénica, tendo
como hospedeiro definitivo (reproducdo sexuada) os felideos e
hospedeiros intermediarios (reproducdo assexuada) animais de sangue
quente, incluindo humanos e aves. O parasito apresenta trés formas
infectantes: taquizoitos, bradizoitos e oocistos (Figura 2) (TENTER et
al., 2000; ROBERT-GANGNEUX e DARDE, 2012). Todas as trés
formas séo infecciosas tanto para o hospedeiro definitivo quanto para o
hospedeiro intermediario, e sua via de transmissao ocorre principalmente
por ingestdo oral de oocistos infecciosos do meio ambiente (solo, agua
ou alimentos), ingestdo de cistos teciduais em carne crua ou mal cozida
e transmissdo transplacentaria de taquizoitos, além disso, taquizoitos
podem ser transmitidos atraves do leite materno para o filho (DUBEY et
al., 1998; CARRUTHERS e SUZUKI, 2007).
O taquizoito é a forma de disseminacdo do parasito
(grego: tachis = rapido), medindo 2-4 um de largura e 4-8um de
comprimento, capaz de invadir todo tipo de célula por penetragdo
ativa, multiplicando dentro do vacuolo parasitéforo. Depois de
repetidas replicacGes, as células do hospedeiro sdo rompidas e 0s
taquizoitos sdo disseminados pela corrente sanguinea infectando todo
0 organismo, incluindo o sistema nervoso central, olhos, tecido
muscular cardiaco ou esquelético e placenta. Taquizoitos causam uma
resposta inflamatdria forte, levando a destruicdo tecidual
caracteristica das manifestacbes clinicas da doenca. Sua
transformacdo em bradizoitos ocorre devido a pressao da resposta
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imune do hospedeiro (DUBEY et al., 1998, MONTOYA e
LIESENFELD, 2004) (Figura 2A).

Os bradizoitos sdo originados a partir da conversdao dos
taquizoitos em estagios de divisdo lenta (grego: brady = lento), sédo
encontrados dentro de cistos teciduais durante a infeccdo cronica. Sdo
morfologicamente idénticos aos taquizoitos, contudo expressam
moléculas de estagio especifico, apresentando funcao diferente. Cistos
teciduais contém centenas a milhares de bradizoitos e sdo formados
dentro das células hospedeiras encontradas no tecido muscular
cardiaco ou esquelético e cérebro. Seu tamanho é variado podendo
medir entre 5 -70 um. Os bradizoitos podem ser liberados dos cistos e
se diferenciarem em taquizoitos causando o reaparecimento da
infeccdo em pacientes imunocomprometidos (DUBEY et al., 1998;
MONTOYA e LIESENFELD, 2004) (Figura 2B).

Os oocistos séo esféricos, medem entre 10-12um e possuem
uma parede dupla robusta que lhe confere protecdo contra agdes
mecanicas e quimicas. Sua parede é formada por mais de 90% de
proteinas. Os oocistos sdo a forma de resisténcia do parasito e sdo
encontrados nas fezes de felideos. Durante a infeccdo aguda, milhares
de oocistos sdo liberados nas fezes dos gatos por 7-21 dias, esses
oocistos contém esporozoitos que ddo origem aos taquizoitos
(DUBEY et al., 1998; MAI et al., 2009; DUMETRE et al., 2013)
(Figura 2C).
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Figura 2: Formas infectantes do Toxoplasma gondii. Taquizoitos (A), Cisto
formado por Bradizoitos (B) e Oocisto (C).

d
3 -
§ = |
w FS ( ‘

Fonte: Adaptada de Weiss e Kim (2007).

A reprodugdo sexual ocorre somente em felideos (gatos
domésticos ou selvagens). Apds a ingestdo de cistos presentes no
tecido de um hospedeiro intermediario, a parede do cisto é destruida
por enzimas gastricas. Os bradizoitos infectam os enterdcitos, onde
comecam a multiplicacdo assexuada (endodiogenia), caracterizada
pelo desenvolvimento de merozoitos dentro do esquizonte (DUBEY,
1998). Esse primeiro passo é seguido por um desenvolvimento sexual
com a formacdo dos gametas masculinos e femininos (gametogonia)
no epitélio do intestino delgado (FERGUSON, 2002). Apés a
fertilizac8o, oocistos formados dentro dos enterdcitos, sdo liberados
no limen intestinal por rompimento das células e excretados como
forma ndo esporulada nas fezes de gatos (TENTER et al., 2000).

O processo de esporogonia ocorre apos alguns dias no meio
externo. Mudancas morfolégicas levam a formagdo de um oocisto
esporulado com dois esporocistos, cada um contendo quatro

esporozoitos haploides. A liberacdo de oocistos comeca 3 a 7 dias ap6s
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a ingestdo de cistos teciduais e pode continuar por mais 20 dias. Gatos
infectados podem liberar em torno de 100 milhdes de oocistos nas
fezes (JONES e DUBEY, 2010). Esses podem infectar varios
hospedeiros intermediarios, praticamente todos os animais de sangue
quente, de mamiferos e aves, quando ingeridos juntos aos alimentos
ou agua. Oocistos também podem infectar outros gatos embora seja
menos eficiente (ROBERT-GANGNEUX e DARDE, 2012).

No hospedeiro intermediario, o parasito apresenta duas fases
no desenvolvimento assexuado. Na primeira fase, apds a ingestdo do
oocisto, esporozoitos sdo liberados. Eles penetram no epitélio
intestinal onde diferenciam-se em taquizoitos. Esses taquizoitos
replicam rapidamente por endodiogenia dentro de qualquer tipo de
célula e se disseminam por todo o organismo. A segunda fase comeca
quando taquizoitos iniciam a conversdo para bradizoitos (cisto
tecidual) ocorrendo a partir de 7-10 dias apés a infec¢do. Dentro do
cisto tecidual, bradizoitos se multiplicam por endodiogenia, e
apresentam alta afinidade por tecido muscular e cerebral, contudo,
podem ser encontrados em visceras, tais como pulmao, figado e rins
(DUBEY et al., 1998). Cisto tecidual é o estagio de vida terminal no
hospedeiro intermediario sendo altamente infeccioso e pode
permanecer durante toda a vida na maioria dos hospedeiros (TENTER
et al., 2000).

Apbs a ingestdo desses cistos teciduais por um hospedeiro
intermediéario através de carne crua ou malcozida, os cistos sdo
rompidos e passam pelo trato digestivo causando a liberagdo dos

bradizoitos. Os bradizoitos irdo infectar o epitélio intestinal do novo
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hospedeiro, podendo se diferenciar em taquizoito e se disseminar por

todo 0 organismo (ROBERT-GANGNEUX, DARDE, 2012) (Figura
3).

Figura 3: Representacdo esquemética do ciclo biolégico do Toxoplasma

gondii.
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Fonte: Retirado de: http://gatoecachorro.com/gatos-gravidez-e-bebes-mitos-e-
verdades/toxoplasmose/.
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INTERACAO PARASITO — HOSPEDEIRO

T. gondii apresenta a capacidade de invadir uma variedade de
células do hospedeiro. Essa invasdo é um processo ativo, complexo e
depende de multiplos fatores de regulagdo, tais como, mobilidade do
parasito e secrecdo de proteinas a partir de suas organelas (micronemas,
roptrias e grénulos densos) (BLADER e SAEIJ, 2009; ROBERT-
GANGNEUX e DARDE, 2012).

A interacdo com a membrana celular do hospedeiro é um pré-
requisito para invasdo do parasito e requer a secre¢do de adesinas
dependente de célcio a partir das micronemas, tais como MIC2, que
reconhecem receptores celulares do hospedeiro e promovem a
orientacdo do parasito (WANG et al., 2014). A invasdo celular
depende de uma interagéo entre a superficie da célula hospedeira e do
parasito, o qual leva a um processo denominado movimentacdo do
tipo gliding, onde ocorre uma interagdo entre actina-miosina e
rearranjos dindmicos do citoesqueleto do parasito (CARRUTHERS e
BOOTHROYD, 2007). Essa invasao é um processo rapido, ocorrendo
entre 15 a 30 segundos, sendo distinto do processo normal de
endocitose (ROBERT-GANGNEUX e DARDE, 2012).

T. gondii forma uma associagdo forte entre sua extremidade
apical e a membrana da célula hospedeira, o qual ocasiona a
internalizagdo do parasito dentro do vaclolo parasitéforo. Esse
movimento de juncdo induz o parasito a expressar em sua superficie o
antigeno de membrana apical (AMAL), secretado pelas micronemas, e a
secrecdo de proteinas constituintes das roptrias (RONSs), tais como
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A maioria das proteinas transmembranas do hospedeiro séo
removidas da membrana do vactolo parasitoforo durante o processo
de invasdo, alterando assim as caracteristicas bioquimicas da
membrana do vacuolo parasitoforo e impedindo a fusdo com
lisossomos ou qualquer vesicula citoplasméatica. A secrecdo de
granulos densos também mantém o desenvolvimento de uma rede
complexa de tubulos de membrana que se desenvolve a partir da
membrana do vacutolo parasitéforo e se estende até o Iimen vacuolar
(MERCIER et al., 2005).

Essa rede de tGbulos estd envolvida na troca de nutrientes
entre o parasito e a célula hospedeira, facilitando o trafego de
triptofano, arginina, poliamidas, purinas, colesterol, ferro entre outros
nutrientes essenciais do citoplasma celular para o parasito, auxiliando
em sua sobrevivéncia (CHAUDHARY et al., 2004; FOX et al., 2004;
GAIL et al., 2004; SEABRA et al., 2004; NISHIKAWA et al., 2005;
LALIBERTE e CARRUTHERS, 2008). Além disso, o vactolo
parasitoforo esta associado com as mitocondrias da célula hospedeira
contribuindo para o metabolismo do parasito (ROBERT-
GANGNEUX e DARDE, 2012). A saida do parasito da célula é um
processo ativo que depende do aumento nas concentragdes de célcio
intracelular liberado a partir do armazenamento celular (SIBLEY,
2010).
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RESPOSTA IMUNOLOGICA

A resposta imunoldgica a infeccdo por T. gondii é individual,
complexa e compartimentalizada. Esta variacdo individual pode ser
explicada pelo elevado nivel de heterogeneidade
no background genético dos individuos. Além disso, T. gondii tem a
capacidade de se disseminar por todos os tecidos e cada
compartimento tecidual apresenta sua propria resposta imune
especifica, em particular no sistema nervoso central e na placenta
(FILISETTI e CANDOLFI, 2004).

Para permanecer no hospedeiro, T. gondii contém uma série
de genes que permitem a invasdo de células do hospedeiro, modulagédo
da expressdo génica e evasdo da resposta imune. Essas estratégias
incluem alteracbes na expressdo e secrecdo de citocinas
imunomodulatérias, alteracbes na viabilidade celular e bloqueio dos
mecanismos antimicrobianos. Contudo, T. gondii ndo consegue
suprimir totalmente a resposta imune do hospedeiro, e sim, diminuir
parcialmente. Portanto, T. gondii parece manter um delicado
equilibrio entre a indugdo e supressdo da resposta imune, garantindo
a sobrevivéncia tanto do hospedeiro quanto do parasito (MUNOZ et
al., 2011).

A defesa do hospedeiro na mucosa intestinal é fornecida pela
primeira camada de células epiteliais que revestem o intestino delgado
e atuam como uma barreira fisica impedindo o acesso do conteldo
luminal ao hospedeiro (SHAO et al., 2001). Além disso, as células
epiteliais sdo fontes de quimiocinas que coordenam o recrutamento de
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células imunes (JU et al., 2009). Células epiteliais especializadas
encontradas no intestino delgado, tais como as células de Paneth, sao
células que liberam defensinas e outros peptideos antimicrobianos no
[imem intestinal (QUELLETTE et al., 1992; ZASLOFF, 2002). Outro
tipo celular encontrado sdo as células caliciformes, que sdo células
especializadas em secretar glicoproteinas (mucinas), as quais
contribuem para a camada de muco protegendo a mucosa epitelial
intestinal (ROGERS, 2003).

Subjacente ao epitélio intestinal encontramos a lamina
prépria onde residem diversos tipos celulares responsaveis pela defesa
contra patoégenos, tais como macrofagos, células dendriticas,
células Natural Killer (NK), linfécitos T CD4* e CD8" e linfdcitos B
especializados na producdo de anticorpo IgA (MENNECHET et al.,
2002; VAROL et al., 2010; MASAHATA et al., 2014; WANG et al.,
2017). Além disso, células linféides inatas (ILC) foram identificadas
na lamina proépria. Atualmente sdo conhecidas trés populac¢des (ILC1,
ILC2 e ILC3) que sdo definidas pela producdo de citocinas
imunorreguladoras, que incluem interferon-gama (IFN-y) e
interleucinas (IL-4, 5, 13, 17, 22) (SANOS e DIEFENBACH, 2013;
KLOSE et al., 2014).

Esses elementos do sistema imune da mucosa intestinal
compreende a primeira linha de defesa contra a infecgdo por T. gondii.
Com wuma resposta adequada envolvendo uma rede de
imunoregulacdo, a replicacdo do parasito é controlada e a
imunopatologia evitada (COHEN e DENKERS, 2014). As citocinas

do perfil T helper 1 (Th1) desencadeiam efeitos microbicidas que
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matam os taquizoitos, contudo alguns parasitos conseguem evitar a
destruicdo migrando do intestino e estabelecendo infecgfes latentes
sem danos ao hospedeiro (SUZUKI et al., 1988; GAZZINELLI et al.,
1991). No entanto, sob inéculos mais elevados ou com certas
deficiéncias imunorreguladoras, T. gondii desencadeia uma resposta
imune disfuncional, resultando em inflamacdo grave, o qual se
assemelha a patologia da doenga intestinal inflamatdéria humana (IBD)
(EGAN et al., 2012).

Durante a resposta imune inata, monocitos, neutrofilos e
ceélulas dendriticas sdo recrutados para os sitios de infec¢éo sendo
necessaria para resisténcia do organismo durante a infeccdo por T.
gondii. Uma das funcbes da resposta imune inata é a capacidade de
reconhecer o patégeno e produzir IL-12 que estimulam as células NK
e linfocitos T a produzirem IFN-y (GAZZINELLI et al., 1993;
HUNTER et al., 1994). IFN-y é o maior mediador de resisténcia a
infeccdo por T. gondii e ativa varios mecanismos intracelulares para
eliminar o parasito e inibir sua replicacdo. Estudos utilizando
camundongos geneticamente deficientes em IL-12 ou IFN-y
infectados com T. gondii morrem com a doenca aguda e néo
conseguem controlar a carga parasitaria (SUZUKI et al., 1988;
GAZZINELLI et al., 1994).

Mondcitos estdo envolvidos na resisténcia durante a
toxoplasmose, pois essa populagdo celular contribui para o controle
direto de T. gondii através da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e espécies intermediarias de nitrogénio (iNOS),
inibindo assim a replicacdo do parasito (GAZZINELLI et al., 1992;
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DUNAY e SIBLEY, 2010). Camundongos geneticamente deficientes
em iNOS (iNOS”") sobrevivem a infeccdo aguda por T. gondii,
contudo, esses animais apresentam uma alta carga parasitaria (KHAN
etal., 1997).

Durante a resposta imune adaptativa, as células T
CD4* fornecem varias funcdes reguladoras em mediar a resisténcia na
toxoplasmose. No estdgio inicial da infeccdo, linfocitos T
CD4* contribuem para resposta de linfocitos T CD8*e linfdcitos B
através da producdo de citocinas, tais como IFN-y ou expressando
CD40L, um ligante de CD40 que € expresso em macrofagos e em
outras células inatas, ativando mecanismos efetores e fazendo com
que essas células controlem a infeccéo cronica (REICHMANN et al.,
2000; JOHNSON e SAYLES, 2002; LUTJEN et al., 2006). Linfdcitos
T CD8* podem controlar a infec¢do por T. gondii através da producao
de citocinas inflamatérias, tais como IFN-y, interagdo entre
CD40/CD40L ou através da citolise mediada pela perforina em células
infectadas do hospedeiro (DENKERS et al., 1997; REICHMANN et
al., 2000).

Infeccdo por T. gondii promove a producdo de anticorpos e
estes podem controlar o parasito. O papel dos anticorpos na imunidade
contra T. gondii é demonstrado utilizando camundongos PMT
(deficientes em linfécitos B). Esses camundongos desenvolvem uma
resposta normal para IFN-y, contudo morrem de 3 a 4 semanas pos-
infeccdo associada com uma alta carga de parasitos no sistema
nervoso central (KANG et al., 2000). Esse aumento na suscetibilidade

¢ devido a falta de anticorpos anti-T. gondii, pois um estudo mostrou

45
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-biologicas/ciencias-
biologicas-jan-fev-2023

DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/1680


https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-biologicas/toxoplasmose
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-biologicas/ciencias-biologicas-jan-fev-2023
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-biologicas/ciencias-biologicas-jan-fev-2023
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-biologicas/ficha-catalografica-c-b-jan-fev-23

Toxoplasmose: aspectos biolégicos e imunologicos

que a transferéncia passiva de anticorpos confere protecdo em
camundongos deficientes em linfocitos B (JOHNSON e SAYLES,
2002). Anticorpos podem mediar efeitos protetores contra T.
gondii por varios mecanismos. Estudos in vitro mostraram que esses
anticorpos podem opsonizar o parasito para fagocitose, bloquear sua
invasdo e ativar a via classica do complemento (SCHREIBER e
FELDMAN, 1980; ERBE et al., 1991; VERCAMMEN et al., 1999).

Citocinas reguladoras desempenham um importante papel na
resposta contra infec¢do por T. gondii. A citocina anti-inflamatdria IL-
10 é altamente regulada durante a infeccdo oral por T. gondii. A
importancia desta citocina em prevenir a patologia é evidente pela
suscetibilidade de camundongos deficientes em IL-10 causando danos
hepaticos e intestinais (GAZZINELLI et al., 1996; SUZUKI et al.,
2000). Além disso, camundongos deficientes de IL-10
especificamente em linfdcitos T sdo suscetiveis a patologia intestinal
induzida por T. gondii (ROERS et al., 2004).

MANIFESTACAO CLINICA

As manifestagdes clinicas da toxoplasmose sdo bastante
variadas, desde miocardite, toxoplasmose ocular (retinocoroidite,
coroidite), encefalite e até mesmo doengas mentais (hidrocefalia)
(MORDUE et al.,, 1999). Porém, as doencas clinicas devido a
toxoplasmose ndo sdo comuns porque o estagio de taquizoito
(multiplicacdo rapida), que é responsavel pela destruicdo tecidual e

consequente manifestacdo clinica, é bem controlado pelo sistema
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imune do hospedeiro. Ja a infecgdo por bradizoitos é latente e, assim,
ndo gera nenhuma doenca clinica aparente (BLADER et al., 2015).

No entanto, o parasito atrai consideravel atencdo médica e
cientifica por provocar doenca grave em individuos
imunocomprometidos, principalmente em pacientes portadores da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Nesses pacientes, a
reativacdo dos parasitos leva ao desenvolvimento da toxoplasmose e
a replicacdo de T. gondii acontece de forma descontrolada, o que
provoca danos cerebrais, caracterizados por abcessos e areas de
necrose, com risco de morte. Ao contrario, em individuos saudaveis,
0 parasito é controlado pelo sistema imune e permanece em estado
latente podendo, em casos raros, causar uveite (YAROVINSKY,
2014).

Além dos individuos imunocomprometidos, nos quais ocorre
a conversdo dos bradizoitas em taquizoitas, existe outro grupo de risco
que se destaca, sendo ele as mulheres gestantes, nas quais a infec¢do
por T. gondii durante a gestacdo pode provocar a infecgdo congénita
do feto que, por sua vez, ndo apresenta um sistema imune maduro,
facilitando a replicacdo descontrolada dos taquizoitos (BLADER et

al., 2015) podendo inclusive levar o feto a ébito.

TOXOPLASMOSE CONGENITA

Infecgdes parasitarias congénitas sdo resultantes da
transmissao de parasitos vivos da mulher gestante infectada para o feto
0s quais persistem apds o nascimento. A transmissao pode ocorrer
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antes do nascimento, no Utero (transmisséo pré-natal) ou no momento
do parto, transmisséo perinatal. Tal defini¢cdo exclui a transmisséo de
parasitos pos-natal, principalmente a partir do leite materno durante a
amamentacdo, transmissdo de parasitos mortos, DNA do parasito ou
mesmo moléculas liberadas pelo parasito na mae e que sdo provaveis
de serem encontradas no sangue fetal. Em uma conotacdo mais ampla,
o termo transmissao vertical corresponde a transmissdo materno-fetal
de uma geracdo para outra e inclui transmissao pré-natal, perinatal e,
também, rotas de transmissdo pds-natal (CARLIER et al., 2012).

As mulheres gestantes representam uma populagdo
imunologicamente (nica uma vez que o sistema imunolégico das
mesmas € influenciado por sinais originarios da placenta, a qual
funciona como um 6rgdo imunomodulador, regulando as respostas
imunes das células presentes tanto no sitio de implantacdo quanto
sistemicamente. Entretanto, essa modulagdo ndo é supressora, mas
protetora, pois, geralmente, o sistema imune materno é bem preparado
para controlar infec¢Bes garantindo, assim, a sobrevivéncia do feto
(PRABHUDAS et al., 2015).

A patogenia da toxoplasmose em humanos é complexa
quando a primeira infeccdo ocorre durante a gestacdo, sendo que a
infeccdo congénita acarreta, em aproximadamente 30% dos casos,
danos cerebrais ou oculares para o feto com aumento da gravidade
dependente da idade gestacional, uma vez que as chances de
transmissdo do parasito aumentam com o0 avanco da gestacdo e da
prevencdo materna (MONTOYA e LIESENFELD, 2004; ROBERT-
GANGNEUX etal., 2011).
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A infeccdo dos tecidos placentarios pode resultar em
placentite e pode levar a uma infeccdo subsequente das células
trofoblasticas, que sdo um conjunto de células externas da blastula que
dara origem ao sinciciotrofoblasto que, por sua vez, ira fazer parte da
placenta (ABBASI et al., 2003) sendo que esse processo acarreta duas
consequéncias principais: primeiro que a infeccdo placentéaria pode
afetar negativamente o equilibrio ténue da interface materno-fetal e
segundo que a placenta pode estar diretamente envolvida na
transmissdo do parasito para o feto, tornando-se alvo terapéutico e
diagnostico (ROBERT-GANGNEUX et al., 2011).

No microambiente imuneda interface materno-fetal ocorre
um balango Th1/Th2 que exerce influéncia crucial no
desenvolvimento fetal, desempenhando uma importante funcdo na
manutenc¢do de uma gestacdo normal, cujo perfil favoravel de resposta
imune é o Th2, sendo assim, alteracdes nesse balanco podem
prejudicar a gestacdo levando ao aborto e fetos natimortos
(DEALTRY e O’FARRELL, FERNANDEZ, 2000; ABOU-BACAR
etal., 2004).

A citocina IFN-y produzida pelas células NK ou pelos
linfdcitos citotéxicos CD8* controla diretamente tanto a invasdo dos
monocitos e, consequentemente das células trofoblasticas pelo T.
gondii, quanto & replicagdo do parasito nas células infectadas. A
liberacdo exacerbada de IFN-y possui efeitos imunopatoldgicos tais
como apoptose de células teciduais e dilatacdo da artéria espiral
(SENEGAS et al., 2009). Além disso, a secrecdo de IFN-y provoca

alta expressdo das moléculas de adesdo intracelular (ICAM)-1 na
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superficie dos trofoblastos aumentando a adesdo dos mondcitos
infectados na superficie das células trofoblasticas, assim, essas células
perdem a habilidade de apoptose, 0 que resulta na persisténcia do
parasito nos tecidos placentarios (PFAFF e CANDOLFI, 2008) os
quais podem tornar-se um reservatdrio para a infeccdo congénita
imediata ou tardia.

As células trofoblasticas humanas produzem IL-10 e fator
transformador de crescimento beta (TGF-B) (ENTRICAN, 2002) que
promovem respostas imunes de perfil Th2 para assegurar a tolerancia
materno-fetal, por outro lado, tal producdo induz aumento significante
da invaséo e replicacdo intracelular de T. gondii (BARBOSA et al.,
2008). Porém, esses mecanismos imunomoduladores sdo essenciais
para compensar a producdo de citocinas Thl prd-inflamatéria
induzidas por T. gondii e podem evitar a perda fetal, especialmente
quando a infeccdo ocorre nas fases precoces da gestacdo (ZHANG et
al., 2012a).

O efeito da infeccdo congénita e o seu grau de acometimento
dependerdo de vérios fatores, como a interagdo entre o parasito e 0
hospedeiro, a viruléncia da cepa do T. gondii, 0 nimero de organismos
envolvidos (parasitemia), a via de infeccédo, a capacidade de resposta
imune (humoral e celular) do hospedeiro, bem como idade e
caracteristicas genéticas, a integridade das mucosas e das barreiras
epiteliais, a idade gestacional na qual a infec¢do ocorreu e o estagio
de maturidade do sistema imune do feto acometido (RORMAN et al.,
2006).
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Estima-se que, mundialmente, de cada 1000 nascimentos, 3-
8 bebés séo infectados intrauterinamente e a prevaléncia de mulheres,
em idade gestacional, soropositivas para T. gondii é de 15% nos
Estados Unidos da América (EUA), 58% na Europa Central, 51-72%
na América Latina e 54-77% em paises do Oeste Africano. Baixa
soroprevaléncia, 4-39% foi relatada no Sudoeste da Asia, China e
Coréia, bem como em areas de clima frio, como paises escandinavos
(11-28%) e nos EUA 15% das mulheres em idade reprodutiva séo
soropositivas (TENTER et al., 2000; JONES et al., 2001).

DIAGNOSTICO

O diagnostico baseia-se na associacdo das manifestacdes
clinicas com a confirmac&o através de estudos soroldgicos, ou através
da demonstracdo/deteccdo do agente etioldgico em tecidos ou liquidos
corporais em laminas coradas por Wright-Giemsa ou imuno-
histoquimica, a partir de biépsia ou necropsia, testes biomoleculares,
ou pela identificagdo em ensaios experimentais em animais ou em
cultivos celulares (LIU et al., 2015). O diagnéstico laboratorial da
toxoplasmose tem base na pesquisa de anticorpos contra o parasito.
Diferentes marcadores sorolégicos tém sido descritos para distinguir
entre infeccdo latente (comum na populacdo) ou infecgdo recente,
como datar na gestante seu contadgio pelo T. gondii, ou no
imunodeficiente, detectar a reagudizacdo de uma toxoplasmose
latente. Devido a essas questdes, a sorologia da toxoplasmose se
apresenta como das mais complexas, em continua evolugéo, exigindo
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uma variedade de testes que tém sido desenvolvidos com antigenos
recombinantes e anticorpos monoclonais dirigidos a regies cada vez
mais restritas e especificas do parasito (FERREIRA ¢ MORAES,
2013; LIU et al., 2015; VAZ; TAKEI e BUENO, 2012).

Uma variedade de testes soroldgicos, tais como ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), ensaio de imunoabsorcao-
aglutinacdo (ISAGA), teste de anticorpo fluorescente indireto (IFAT)
e ensaio de hemaglutinacdo indireto (IHA) sdo desenvolvidos para
detectar diferentes classes de anticorpos ou antigenos (FERREIRA e
MORAES, 2013; LIU et al., 2015; VAZ; TAKEI e BUENO, 2012).

O aumento dos niveis de anticorpos da classe 1gG indica a
presenca de infeccdo ativa, sendo extremamente importante ser
acompanhada da triagem para anticorpos da classe IgM. Niveis de
anticorpos 1gG baixos e estaveis, podem representar infecgéo cronica,
passada ou persistente. Um teste negativo praticamente descarta uma
condicéo clinica suspeita, sendo necessaria uma nova sorologia para
descartar a suspeita com oito a dez dias depois do primeiro teste
(FERREIRA e MORAES, 2013; LIU et al., 2015, VAZ; TAKEI e
BUENO, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a distribuicdo cosmopolita e altos indices de infeccdo
pelo T. gondiie a utilizagdo cada vez maior de drogas
imunossupressoras, dois grupos de risco para a infeccdo por este
parasito tem sido alvo de estudos: os individuos imunossuprimidos e
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as mulheres gestantes, onde o parasito pode ser transmitido
verticalmente e causar alteragdes importantes ao feto.
Adicionalmente, individuos imunocompetentes ndo desenvolvem a
doenca, sendo necessario que, na vigéncia da toxoplasmose, esses
pacientes sejam avaliados quanto a possivel associacdo com
imunodeficientes.
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