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RESUMO

RESUMO

A toxoplasmose ¢ uma doenca zoondtica, de origem felina, cujo agente etioldgico é o
protozoario Toxoplasma gondii — um parasita intracelular, ubiquo encontrado numa
grande variedade de hospedeiros, incluindo o Homem. Estima-se que um terco da
populagdo mundial sofra da doenca de forma aguda e um quarto da forma cronica (Cerutti

et al.,2020).

Esta doenca continua a ser, nos dias de hoje, um grande desafio na gestdo da saude publica
em todo o mundo, principalmente nos paises subdesenvolvidos. A doenca tem particular
importancia nos imunocomprometidos e nos fetos das mulheres gravidas (Nayeri T et al.,
2020; Goméz-Chavez et al., 2020); uma vez que o parasita tem a capacidade de atravessar
a barreira placentaria e provocar lesdes no feto (Zhou X et al., 2020). O Toxoplasma
gondii pode ser responsavel por abortos precoces e por toxoplasmose congénita que pode
originar desde malformacgdes fetais, que se manifestam nos recém-nascidos como sérios
distarbios fisicos e cognitivos como conduzir a morte (Nayeri T ef al., 2020; Goméz-

Chavez et al., 2020).

Para além da fase aguda, geralmente auto-limitada nos individuos imunocompetentes, o
parasita tem a capacidade de persistir no organismo sob forma dormente (bradizoito)
dentro de quistos. Uma vez que esta fase ndo ¢ eliminada pelos tratamentos atuais, pode
reactivar nos hospedeiros imunocomprometidos e conduzir a resultados potencialmente

fatais (Cerutti et al., 2020).

J4

Atualmente, a toxoplasmose congénita ¢ uma doenga de notificagdo obrigatéria nos
sistemas de saude portugueses e espanhdis. Os dados revelam que em Portugal, a
seroprevaléncia em mulheres gravidas ¢ de 33% no sul e cerca de 13% no norte do pais;

por outro lado, em Espanha, ¢ de 11% no sul e 28% no norte.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii, seroprevaléncia, toxoplasmose congénita,

tratamento toxoplasmose.
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ABSTRACT

The Toxoplasmosis is a zoonotic disease, of feline origin, whose etiologic agent is the
protozoan Toxoplasma gondii - an intracellular parasite, ubiquitous found in a wide
variety of hosts, including man. It is estimated that one third of the world population

suffers from the disease acutely and a quarter from the chronic form (Cerutti et al., 2020).

This disease continues to be, today, a major problem in public health management
worldwide, especially in underdeveloped countries. The disease is particularly important
in immunocompromised and pregnant women (Nayeri T et al., 2020; Goméz-Chavez et
al., 2020); since the parasite has the ability to cross the placental barrier and cause injury
to the fetus (Zhou X et al., 2020). Toxoplasma gondii can be responsible for early
abortions and for congenital toxoplasmosis that can originate from fetal malformations
that manifest in newborns as serious physical and cognitive disorders or, even, lead to

death (Nayeri T et al., 2020; Goméz-Chavez et al., 2020).

In addition to an acute phase, usually self-limited in immunocompetent individuals, the
parasite has the ability to persist in the organism in a dormant form (bradyzoite) within a
cyst. Since this phase is not eliminated by current treatments, it can reactivate in

immunocompromised hosts and lead to potentially fatal results (Cerutti et al., 2020)

Currently, congenital toxoplasmosis is a notifiable disease in Portuguese or Spanish
health systems. In Portugal, seroprevalence in pregnant women is 33% in the south and
about 13% in the north of the country; in Spain, on the other hand it is 11% in the south
and 28% in the north.

Keywords:  Toxoplasma  gondii, seroprevalence, congenital toxoplasmosis,

toxoplasmosis treatment.
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1. OBJETIVOS DA REVISAO

O presente trabalho teve, como objetivo principal, fazer uma revisao bibliografica de

forma a conhecer a situacao actual:

1) Da epidemiologia, tendo como alvo principal a prevaléncia da infecdo por T.
gondii em mulheres gravidas residentes em Portugal e Espanha.

2) Dos métodos de diagnostico e tratamentos disponiveis a nivel mundial e em
particular na Peninsula Ibérica.

3) Daprevaléncia da doenga em suinos de proveniéncia espanhola e portuguesa bem

como dos métodos de prevengao da infe¢ao no seu consumo.
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METODOLOGIA

2. METODOLOGIA

A metodologia seguida para a elaboracao desta monografia consistiu na pesquisa

bibliografica e na revisdo de trabalhos e bases de dados bibliograficos.

As fontes de informagdo utilizadas para realizar esta revisdo bibliografica estdo
fundamentalmente relacionadas com a epidemiologia da toxoplasmose na Peninsula
Ibérica, abrangendo Portugal e Espanha. Nesse sentido, as principais palavras-chave
utilizadas na pesquisa de informagdes foram: Toxoplasma gondii, seroprevaléncia,

toxoplasmose congénita, tratamento toxoplasmose.

Ao usar o banco de dados em inglés, foi necessario utilizar ferramentas de traducdo. As

ferramentas de traducao utilizadas foram:

e Dicionario online “Word Reference” (inglés-espanhol):
http://www.wordreference.com/es/

e Dicionario online “Linguee” (inglés-espanhol): http://www.linguee.es/espanol-
ingles/

e Dicionario online “Reverso Context” (Portugués-espanhol):

https://context.reverso.net/traduccion/espanol-portugues/traductor

As principais fontes de informacgdo tém sido utilizadas em bancos de dados e revistas
cientificas. Para isso, foi usado o Portal da Web da Biblioteca da Universidade de Sevilha
(https://bib.us.es/), através do Catadlogo Fama + (http: /fama.us.es/), um recurso adquirido

durante o periodo de Erasmus em Sevilha.
Os bancos de dados usados para esta pesquisa bibliografica foram:

e The Cochrane Library: Uma colecao de bancos de dados sobre ensaios clinicos

controlados na medicina e noutras areas da saude relacionadas com as
informagdes armazenadas na colegao Cochrane.

https://www.cochrane.org/es/evidence

e Repositorio cientifico do instituto nacional de saude Doutor Ricardo Jorge:

Repositorio digital e de livre acesso que disponibiliza o acervo de publicagdes
cientificas produzidas na institui¢ao.

http://repositorio.insa.pt/
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Fisterra: A principal ferramenta de informagdo médica na Atencdo Basica da
Espanha e a recomendada pela Faculdade de Farmacia de Sevilha para a pesquisa
dos seus alunos no desenvolvimento dos trabalhos académicos. Mais de 50.000
profissionais o utilizam todos os dias na sua pratica clinica.

https://www.fisterra.com/

PubMed: E um mecanismo de pesquisa de acesso gratuito ao banco de dados
Medline de citagdes e resumos de artigos de pesquisa biomédica.

https://www.ncbi.nlm.nih.egov/pubmed/

PubMed Central® (PMC): E um arquivo de texto completo gratuito da literatura

biomédica e de ciéncias da saide do U.S. National Institutes of Health's National
Library of Medicine (NIH/NLM).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

Scientific Electronic Library Online (Scielo): Scielo é uma biblioteca virtual de

acesso livre composta por uma colecao de revistas cientificas em ciéncias da saude
selecionadas de acordo com critérios de qualidade pré-estabelecidos.

https://scielo.org/en/

National Library of Medicine (MedlinePlus): E um servi¢o de informacdes on-

line fornecido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. Oferece
informacdes selecionadas usando critérios estritos nas ciéncias da satde,
gratuitamente, em inglés e espanhol.

https://medlineplus.gov/spanish/

ScienceDirect: Site de acesso restrito que fornece informagdes cientificas sobre
diferentes disciplinas por meio de revistas e livros.

https://www.sciencedirect.com/

Europe PMC: E uma plataforma de ciéncia aberta que permite o acesso a uma
colecao mundial de publicagdes e pré-impressdes de ciéncias da vida de fontes
confiaveis em todo o mundo.

https://europepmec.org/

Como fontes documentais secundarias destacam se as revistas e sociedades cientificas

seguintes:

The Journal of Parasitology

Anales de Pediatria
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e Sociedade portuguesa de pediatria

e Dire¢do-Geral da Saude

e Revista Espafiola de Salud Publica
e C(linical Microbiology and Infection
e Parasitology International

e Veterinary Parasitology

e Food Microbiology

Além disso, para procurar informagdes, também foi utilizada a ferramenta “Google

Scholar”, além do manual Werner Apt. Parasitologia Humana para 2013.

Devido a grande quantidade de informagdes sobre toxoplasmose nas bases de dados,
foram seguidos alguns critérios para a selecdo dos artigos de interesse. Primeiramente,
foram selecionados os documentos que continham informagdes detalhadas sobre a
doenca. Posteriormente, selecionaram-se artigos mais focados no assunto da revisao
bibliografica relacionada com a pidemiologia da toxoplasmose. Por fim, procedeu-se a
procura de estudos realizados tanto em Portugal como em Espanha e a nivel europeu e

mundial.
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3. INTRODUCAO

3.1. Toxoplasmose

A toxoplasmose ¢ uma zoonose de origem felina (hospedeiro defintivo), cujo agente

etiologico € um protozoario chamado Toxoplasma gondii.

A toxoplamose envolve duas fases: a fase aguda (que tem tratamento) e uma fase latente,
com forte probabilidade de se tornar cronica. Esta doenga parasitiria, tem especial
relevancia na satde da populagdo em geral e, em particular na populacdo imunodeprimida
e no feto. A importancia a nivel do feto deve-se ao facto de poder ser transmitida
verticalmente, da mae para o feto, durante a gravidez e causar lesdes significativas neste.
As lesdes causadas estao dependentes do estagio de desenvolvimento do embrido ou feto.
E de recente considera¢io a sua relagdo direta com importantes doengas neuroldgicas e
distarbios neuropsiquiatricos como a epilepsia, a doenga de Parkinson, a esquizofrenia e

com alguns tipos de cancro (E. Tedford; G. McConkey, 2017).

3.2. Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii (T. gondii) € um protozoario pertencente ao filo Apicomplexa, familia

Sarcocystidae, subfamilia Toxoplasmatidae (J.M. Ubeda; 2018).

E um coccideo intracelular com uma distribuicdo cosmopolita, que afeta quase todos os

animais de sangue quente (incluindo humanos) em todo o mundo.
3.2.1. Morfologia
Dependendo da fase do seu ciclo, o parasita apresenta diferentes formas:

» Taquizoito ou trofotrofozoito
* Bradizoito

=  Merozoito

*  Gametdcito

= Qoquisto (que contém esporozito)

14
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3.2.1.1. Taquizoito

O taquizoito ¢é, o trofozoito propriamente dito, uma palavra que tem a sua origem no
grego: tachos — que significa rapido e zoito — diminuitivo de animal e que corresponde,

como o nome indica, a forma de multiplicagao répida do parasita.

Os trofotrofozoitos representam a forma de disseminagao do parasita dentro do organismo

do hospedeiro nos diferentes tecidos, apds a ingestdo de quistos ou de ooquistos.

O taquizoito tem uma forma alongada, ovoéide, semilunar, com zona anterior mais estreita
e nucleo na zona posterior. Tem entre 4-7 um de comprimento e 2-4 um de largura. O
nicleo ¢ grande e localizado na regido posterior (Figura 1). No extremo anterior

encontra-se o complexo apical.

Conoide
Micronemas
— Robirias

Mitocindria

— Golgi
Nicleo
Reticulo
endoplasmitico
Grinulos
Complexo de densos

membrana interna

Figura I Representagdo do trofozoito de T. gondii (Adaptado de M. W. Black and J. C. Boothroyd., 2010)

O complexo apical apresenta a forma de cone e engloba o conodide, bem como o
apicoplasto e todo o conjunto de granulos, robtria € micronemas que caracterizam a

estrutura interna do parasita.

Cada trofozoito possui uma camada fina (complexo de membrana interna) que cobre toda
a superficie sob a membrana plasmatica, onde é possivel ver uma extensa linha de
microtibulos (22 no total), conhecidos como microtibulos de subfilme, que se

desenvolvem axialmente ao longo do eixo principal, formando nas suas respectivas areas
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(superior e inferior) dois anéis conhecidos, respectivamente, como polares anterior e
posterior. Por sua vez, aparecem os demais elementos caracteristicos de um organismo

unicelular: mitocondrias, reticulo endoplasmatico e nucleo.

Localizado no meio do citoesqueleto do corpo, existe o microporo (Figura 2) —
perturbagao unica do complexo interno da membrana. Essa pequena abertura serve como

‘portal primario’ através do qual a endocitose ¢ realizada.

(CR) Anéis preconoidais c M

PR, C
(C) Conoide mc SPM
(M) Microtubulos apicais (2) / (\
(PR) Anel polar

(SPM) Microtubulos subpeliculares (22)

(IMC) Membrana interna

(MP) Microporo

Figura 2 Citoesqueleto do trofozoito de T. gondii (Adaptado de M. W. Black and J. C. Boothroyd., 2010)

3.2.1.2. Bradizoito

O bradizoito ¢ (uma palavra que tem a sua origem no grego bradi que significa lento) a
estrutura que corresponde a multiplicagdo lenta do parasita e que se encontra dentro dos
quistos da fase cronica da toxoplasmose. De estrutura semelhante ao taquizoito (Figura
3), também tem uma forma crescente e um tamanho menor que 7 x 1,5 pm (J.M. Ubeda;

2018).

Em relagdo aos taquizoitos, os bradizoitos apresentam o maior nimero de micronemas
em relagdo as trés formas e poucos granulos densos. Os granulos de amilopectina, por

outro lado, s3o numerosos e longos e ndo apresenta corpos lipidicos.
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1
1 1 Anel apical 10 Mitocondria
:‘_r 2 Anel polar 11 Apicoplasto
4 3 Conoide 12 Complexo de Golgi
E 4 Micronema 13 Centriolos
¢ 5 Robtria 14 Reticulo endoplasmatico rugoso
6 Plasmalemma 15 Nucleo
an£$ zrllzle?:ma 16 Granulo denso
8 Microporo 17 Corpo lipidico
9 Amilopectina 18 Poro posterior

Figura 3 Estrutura do bradizoito (Adaptado de Dubey et al, 1998)

3.2.1.3.  Ooquistos

Os ooquistos representam as estruturas de resisténcia do 7. gondii e sdo responsaveis pela
sua disseminagdo. Dependendo do seu estado de maturagdo maduro ou imaturo

(esporulado ou ndo esporulado), podem ser infecciosos ou ndo. (Figura 4).

No interior dos ooquistos maduros (forma infecciosa) estdo alojados dois esporoquistos,
subestruturas encapsuladas dentro das quais se encontram esporozoitos (4 por
esporoquisto) (Figura 4). Os esporozoitos tém uma morfologia semelhante aos

taquizoitos e bradizoitos; embora com algumas diferencas.

Ooquisto
Ooquisto nio esporulado Ooquisto esporulado
AR -
TR ESPOROZOITO P %
i THT
=kl e
FAREDE th 41
ECTIRNG it
A FLTET I
L b
i\ *.‘.I. F.F.F ;
oA Esporoquisto ! 37
&
(10 10 um) {40 x 10 pen)

Figura 4.. Tipos do ooquistos de T. gondii (Adaptado de J.M. Ubeda; 2018)
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Em relacdo as pequenas caracteristicas morfologicas que podem ser encontradas nos
esporozoitos, ¢ possivel distinguir que o nimero de micronemas intermedidrios em
relacdo as outras duas formas (taquizoitos e bradizoitos), apresenta um ntimero elevado
de granulos densos e granulos de amilopectina (Figura 5). Esta forma ¢ a que contém

maior numero de corpos lipidicos.

1 Anel apical 10 Mitocondria

2 Anel polar 11 Apicoplasto

3 Conoide 12 Complexo de Golgi

4 Micronema 13 Centriolos

5 Robtria 14 Reticulo endoplasmatico rugoso
6 Plasmalemma 15 Nucleo

7 Comp lexf) de 16 Granulo denso
membrana interna

8 Microporo 17 Corpo lipidico

9 Amilopectina 18 Poro posterior

Figura 5 Estrutura do esporozito de T. gondii (Adaptado de Dubey et al, 1998)

3.2.2. Ciclo biolégico e epidemiologico

T. gondii ¢ um parasita intracelular obrigatorio, com a capacidade de parasitar
praticamente qualquer tipo de célula e tecido no corpo de animais de sangue quente,

exceto os globulos vermelhos.

O ciclo vital do T. gondii pode se desenvolver em varias fases que diferem de acordo com
o tipo de hospedeiro em que se desenvolvem; podendo ser, neste caso, de dois tipos

(Dubey et al, 1998):

e Monoxeno: em que tanto a fase sexuada como a fase assexuada do parasita se
formam hospedeiro definitivo.
e Heteroxeno: em que a fase sexuada ocorre no hospedeiro definitivo e a fase

assexuada ocorre num hospedeiro intermediario.
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Os hospedeiros comuns sdo os felideos em geral, domésticos e selvagens (gatos, linces,
etc.) e que funcionam tanto como hospedeiros definitivos (local onde ocorre a reprodugao
sexuada do parasita) como também podem funcionar como hospedeiros intermediarios
(permitindo a reprodugdo assexuada do parasita). Todos os outros animais de sangue

quente funcionam como hospedeiros intermediarios (mamiferos e aves).

Considerando o alvo desta monografia, serd apresentado a seguir, em forma grafica
(Figura 6), o ciclo misto entre hospedeiro definitivo e intermediario, isto €, um ciclo
biologico completo, em que um gato (como representante dos felideos) age como um

hospedeiro definitivo ¢ um humano que representa um hospedeiro intermediario.

3.2.2.1. Ciclo de vida do T. gondii

O ciclo biologico do T. gondii desenvolve-se em cinco fases, das quais quatro podem ser
encontradas em gatos (ciclo de vida monoxenico) e apenas duas nos hospedeiros

intermediarios (ciclo de vida heteroxenico):

Fase agamogodnica
Fase gametogbnica
Fase de esporulagdo

Fase proliferativa

m o aw»

Fase cistica ou latente

O gato (A) ¢ infetado pela ingestdo de parasitas presentes em alimentos (hospedeiros
intermediarios) (B) e 4gua (1). No intestino, os parasitas invadem as células epiteliais e
iniciam a multiplicacdo assexuada por merogonia (momento em que sdo produzidos

merozoitos e esquizontes), que constitui a chamada fase agamogonica (2).
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Figura 6 Ciclos bioldgicos monoxeno (gato) e heteroxeno (humano) do T. gondii (J.M. Ubeda 2018)

Apos varias geragdes de multiplicagdo assexuada, os parasitas que invadem novas células

epiteliais evoluirdo para gametas masculinos (3) e femininos (4).

Este processo constitui a chamada fase gametogonica. Apos a maturagdo dos gametas,
estes podem-se fundir (5) e dar origem ao zigoto que se protrege com uma membrana
resistente (6); passando, por isso, a ser chamado ooquisto. O ooquisto imaturo (ndo
infeccioso) € expulso com as fezes do gato para o exterior. Para ser infeccioso, o ooquisto
precisa de um tempo de maturagdo no ambiente (1 - 4 dias). Esse periodo no exterior ¢
chamado de fase de esporulagdo (9, 10, 11). No exterior, a uma temperatura de 20 -22°C,
a esporulacdo ¢ concluida em 3 ou 4 dias, durante os quais o esporoblasto presente no
ooquisto (9) da origem a dois esporoblastos (10). Estes dois esporoblastos sofrem
maturacdo recobrindo-se com uma membrana resistente € passam a designar-se por
esporoquistos. Dentro de cada um deles formam-se quatro esporozoitos (11). O ooquisto
maduro (contendo dois esporoquistos, cada um contendo quatro esporozoitos) ja ¢

infecioso para um novo hospedeiro (definitivo ou intermediario).
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Quando se trata de um hospedeiro intermediario (C) (neste caso um humano), depois de
ingerir (12) os ooquistos maduros (infeciosos) ou quistos de carne contaminada de
hospedeiros intermediarios (B), estes libertam os esporozoitos no intestino. Os
esporozoitos livres penetram subsequentemente na parede intestinal e, pela via sanguinea,
atingem as células dos mais diversos tecidos e 6rgaos (13). Depois que o parasita penetra
a cé¢lula hospedeira, multiplica-se assexuadamente através de um processo conhecido
como endodiogénese (Figura 7), que consiste na formacdo de dois trofozoitos ‘infantis’

dentro do trofozoito ‘mae’, que se desintegra quando os trofozoitos jovens sao libertados.

/&\ /8 /&) A
/MmN I\ & 40\ 4
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Processzo de divisio por endodiogénese

Figura 7 Processo de divisdo por endodiogénese de T. gondii (Adaptado de J.M. Ubeda 2018)

Inicialmente, a multiplicagdo dos parasitas ocorre em alta velocidade (14) e, portanto,

4

esse estagio inicial de infecdo no hospedeiro intermediario ¢ chamado de fase

proliferativa ou aguda. Nesta parte do ciclo, os parasitas sdo chamados taquizoitos. A

consequéncia de todo esse intenso processo de multiplicagdo € a parasitizagdo e

destruicao de um grande numero de células hospedeiras (15).

Gradualmente, provavelmente devido a resposta imune do hospedeiro, os parasitas que
invadem novas células sofrem algumas alteracdes que fazem com que a multiplicacao
ocorra de forma mais lenta (16), levando a acumulacdo de muitos parasitas dentro da
célula hospedeira. A membrana destas células hospedeiras com inlimeros parasitas sob a
forma de bradizoitos torna-se mais espessa e resistente e passam a ser designadas de

quistos (17). A esta etapa do ciclo bioldgico chama-se fase cistica ou latente.

Finalmente, existe uma possivel reativacao da toxoplasmose em caso de imunossupressao

(18)
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No gato ou hospedeiro definitivo, o ciclo ¢ fechado, quando ele ingere tecidos de um
hospedeiro intermedidrio que contém quistos ou apds a ingestdo de ooquistos maduros

que contaminam agua ou alimentos (1).

No caso dos hospedeiros intermedidrios s6 podem conter as fases proliferativa e cistica
do ciclo bioldgico, e a maneira pela qual podem ser infetados esta relacionada com a dieta
alimentar. Assim, os herbivoros serdo infetados principalmente pela ingestao de ooquistos
presentes no ambiente, enquanto que para carnivoros € onivoros (como seres humanos),
as formas do parasita que podem infecta-los serdao as mesmas do caso do gato: ooquistos

ou quistos contendo bradizoitos presentes nos tecidos dos animais que consomem.

O Homem pode ser infetado pela ingestdo de quistos através da ingestao de carne crua,
curada ou mal cozida ou pela ingestdo de ooquistos presentes nas caixas de areia (apos
manusear fezes de gatos contaminadas), nos alimentos horticulas crus (ou ndo submetidos
a processos térmicos) ou na dgua. Mais raramente, a infe¢do pode ocorrer através da
placenta (transmissao vertical), transplantes de 6rgaos solidos, células hematopoiéticas
ou transfusdes de sangue de pacientes infetados ou no laboratoério por manipulagdo

inadequada de material contaminado com taquizoitos, ooquistos ou quistos.

Independentemente da forma de infe¢do, todas essas vias levam a chegada de
trofotrofozoitos ao intestino humano, passando pela mucosa intestinal, devido a efeitos
mecanicos € quimicos, gragas ao condide do parasita. Uma vez atravessada a mucosa
intestinal e através da circulagdo, podem atingir qualquer 6rgdo ou tecido, sendo mais
frequentes nos musculos estriados e no Sistema Nervoso Central (SNC) e nunca

infectando células intestinais ou sanguineas (J.M. Ubeda, 2018).
Em resumo, os estagios do ciclo de vida do 7. gondii sdo:

1. Estagio de reprodu¢do assexuada no intestino do gato
Estagio proliferativo (taquizoitos) no gato

Estagio cistico (bradizoitos) no gato

Estagio de reproducao sexuada

Estagio de esporogonia no exterior e formagao de ooquistos infecciosos

A

Estagio proliferativo ou agudo (taquizoitos) no Homem (Hospedeiro
intermediario)

7. Estégio cistico ou cronico (bradizoitos) no hospedeiro intermediario.
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8. Estagio de reativacao da toxoplasmose em caso de imunossupressao

4. PATOGENIA E PATOLOGIA

Como nos animais também nos humanos, existem muitos fatores que afetam a
seroprevaléncia da toxoplasmose: Fatores climaticos, como humidade e temperatura,
desempenham um papel importante na sobrevivéncia de ooquistos no ambiente e,
portanto, nas taxas de infe¢do dos produtos horticulas e dos animais que estdo destinados
a produgdo de carne para consumo humano. Os paises com clima humido e quente tém
taxas de infecdo mais altas do que os paises aridos ou muito frios. O nivel sociocultural,
os habitos higiénico-alimentares, a qualidade da agua e o tipo de carne ou vegetais
consumidos sdo, entre outros, fatores que também influenciam a prevaléncia de

toxoplasmose.

A seroprevaléncia aumenta com a idade, mas a taxa de aquisi¢ao de infe¢des em relagdo
a idade varia de acordo com o pais e o nivel socioeconémico (Robert-Gangneux e Dardé,
2012). A agua ¢ uma fonte importante de infecdo humana principalmente em areas onde
os seres humanos usam agua superficial ndo filtrada para consumo e provavelmente
também em areas onde héa contacto com agua doce, por exemplo, para fins recreativos
(Bahia-Oliveira et al., 2003; Ertug et al., 2005; Jones e Dubey, 2010; Robert-Gangneux e
Dardé, 2012). Logicamente, melhorias socioeconémicas, aumento do consumo de carne
congelada e melhores condigdes de higiene contribuiram para o declinio da

seroprevaléncia de 7. gondii na maioria dos paises industrializados

A agdo patogénica do 7. gondii ¢ mecanica e o desenvolvimento da doenga pode ser de

tipo agudo (toxoplasmose aguda) ou cronico (toxoplasmose cronica).
4.1. Fase aguda

Durante a toxoplasmose aguda, ocorre uma rapida proliferacdo de taquizoitos em
numerosas células hospedeiras, principalmente no SNC e nos musculos estriados (Figura

8), destruindo-as e, consequentemente, causando um processo inflamatorio.
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Figura 8 Danos por toxoplasmose no Homem (Adaptado de Charron AJ, Sibley LD, 2004)

Os taquizoitos encontram-se em vacuolos parasitoéforos (PV), nos quais ocorre a sua
replicacdo conduzindo a rotura da célula hospedeira, libertagdo dos taquizoitos que
invadem as células dos tecidos proximos. Esta fase do ciclo é chamada de “Ciclo Litico”
(Figura 9) durante a qual o processo de replicagdo e ataque as células se repete

continuamente, com a consequente manifestagdo sintomatica por parte do paciente.

4.1.1. Ciclo litico do Toxoplasma gondii

O ciclo litico de T. gondii ¢ dividido em 5 fases (Figura 9) (Michael W. Black; John C.
Boothroyd; 2000)

1. Ligacdo do 7. gondii a célula hospedeira: Uma interacdo de baixa afinidade ¢

iniciada entre o trofozoito e a célula alvo (Figura 9, fase 1), mediada pelas proteinas
de superficie do parasita SAG ("antigénios de superficie"), antigénios de superficie
ancorados pelo glucosilfosfatidilinositol (GPI), SRS ("sequéncias relacionadas ao
SAG1") e SUSA ("antigénios de superficie nao relacionados ao SAG"). Demonstrou-
se que o0 SAGI1 ¢ um ligante crucial para promover a invasdao (Grimwood, J; et al;
1996). Uma vez estabelecido o primeiro contato, ha um aumento de célcio no citosol,
promovendo a expulsdo de micronemas; proteinas transmembranares soliiveis. As
proteinas transmembranares soliveis formam complexos na superficie do trofozoito
que se ligam aos receptores celulares. Essas proteinas sao fundamentais na unido e
mobilidade do trofozoito. A proteina micronema mais relevante ¢ a MIC2. Apos

contacto e reconhecimento, um sinal desconhecido desencadeia o aumento de calcio
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no citosol, o que estimula a descarga dos micronemas e a extrusao do conoide; esse
processo depende das proteinas cinases dependentes de calcio (CDPK) 33. As
proteinas dos micronemas de MIC (“proteinas micronemais”) contém dominios de
adesdo de diferentes tipos (tipo de trombospondina, fator de crescimento epidérmico,
tipo de lectina, etc.); Sdo proteinas soltiveis e transmembranares que sao libertadas e
formam complexos na superficie do trofozoito que se ligam aos receptores celulares,

desempenhando um papel fundamental na adesdo € no movimento.

2. Invasio: A medida que o parasita desliza sobre a superficie celular, ele reorienta a
sua extremidade apical, estimulada pela exocitose de roptina (Figura 9, fase 2). No
inicio do processo, as RON ("rhoptry neck proteins"), sdo llibertadas pela primeira
vez. Dessa forma, as RON2, RON4, RONS5 e RONS ligam-se a uma proteina AMA1
("antigénio da membrana apical"), encontrada nos micronemas dos parasitas
invasivos ¢ no inicio do ataque, bem como naqueles que se desenvolvem
intracelularmente. Uma vez formado o complexo de "montagem" das membranas do
parasita e da célula invadida, o parasita move-se para dentro da célula hospedeira por
acdo de um motor de actina-miosina, associado & superficie. O complexo RON2 -
AMAL é essencial para a invasdo, devido a sua alta resisténcia. A medida que o
parasita penetra na célula, o VP ¢é formado gracas as proteinas: Toxofilina e RONS

que atuam no citoesqueleto de actina da célula (Baum J., et al; 2006).

3. Transformacodes na célula hospedeira: Uma vez que o trofozoito entra na célula,

ele para de se mover; o VP ¢ fechado no seu vértice posterior (poro de fissao) e a
composi¢do proteica da membrana do VP (MVP) ¢ determinada (Figura 9, fase 3).
Ao invadir a célula, as proteinas transmembranares envolvidas na formagdo do
conjunto inter-membranas sdo removidas (Charron AlJ, Sibley LD; 2004).
Imediatamente depois, as proteinas do bulbo de roptrias, ROP ("proteinas do bulbo
rhoptry"), sdo "injetadas" em pequenas vesiculas que se fundem com o VP nascente
no lado citosolico. As proteinas dos granulos densos (GRA) serdo libertadas apds a
invasdo estar completa, e algumas serdo inseridas no MVP. ROP e GRA modificardo
o VP e a célula hospedeira, criando poros no MVP e uma rede tubulo-vesicular
intravacuolar que permite a difusdo bidirecional de pequenas moléculas. O trofozoito

capturara alguns organitos celulares para sua subsisténcia e colocar a mitocondria e o
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reticulo endoplasmatico (ER) proximos ao seu VP (chaves na obten¢ao de nutrientes

para o seu desenvolvimento), alimentando-se dessa maneira, ja que sdo auxotroficos.

4. Replicacdo: Uma vez que o trofozoito se encontra dentro da célula hospedeira e as
alteracgoes fisiologicas foram feitas para beneficiar o parasita, sdo iniciados diferentes
ciclos de replicagdo até que um sinal seja recebido da célula hospedeira ou do parasita

que origina a saida (Figura 9, fase 4).

5. Lise celular: Depois que o sinal é produzido, ocorre a libertagdo dos trofozoitos
moveis, processo geralmente destrutivo no qual ocorre a lise da célula hospedeira
(Figura 9, fase 5). Avidamente, os novos parasitas (taquizoitos), recentemente
libertados, invadem as células vizinhas; inicio deste novo um novo ciclo de invasao e

replicagao.

Toxoplasma invasor

Figura 9 Ciclo litico do T. gongii (Adaptado de Michael W. Black,; John C. Boothroyd; 2000)

4.2. Fase cronica

No auge da fase aguda, os taquizoitos espalham-se freneticamente do local inicial da
infecdo (geralmente o intestino) para outros tecidos através do sistema linfatico e da

corrente sanguinea (Cerruti et al, 2020). Dessa maneira, o parasita continuard a
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multiplicar-se rapidamente até que uma resposta imunitaria suficiente ocorra no
organismo hospedeiro e impega drasticamente o invasor de se expandir. E a partir desse

momento que a fase aguda da doenga termina e a fase cronica comeca.

Na toxoplasmose cronica, os taquizoitos sofrem alteracdes e passam a forma de
bradizoitos que se dividem lentamente e formam quistos parasitarios em o6rgaos e tecidos
(fase quistica). Esta fase da doenga ¢ frequentemente assintomatica e ndo aparente, ao
contrario da fase aguda. A forma bradizoito foi erroneamente considerada na literatura
como uma forma adormecida. Na realidade, os bradizoitos sdao mais um estidgio na

colonizagao ativa do hospedeiro pelo parasita, mas de forma lenta.

Deve-se notar que, apesar da tradicional suposi¢ao de que potenciais quistos contendo
bradizoitos ndo causam danos ao hospedeiro imunocompetente, existem alguns estudos
que defendem a teoria de que a presenca de quistos no cérebro esta relacionada a
patologias e distirbios neuroldgicos e neuropsiquidtricos como epilepsia, doenga de

Parkinson, esquizofrenia e até cancro (E. Tedford; G. McConkey, 2017).

Dentro dos tipos de toxoplasmose, podemos distinguir: toxoplasmose congénita e

toxoplasmose adquirida.
4.3. Toxoplasmose congénita.

A toxoplasmose congénita desenvolve-se de forma assintomatica em 80-90% dos casos
(J.M Ubeda, 2018). A gravidade dos efeitos que a infegdo causa no embridio ou no feto
durante a gestagdo, varia de acordo com o momento da gravidez em que a mae ¢

contaminada com o parasita:

e Se a infecdo ocorrer durante a primeira metade ou no inicio da gravidez, podem
ocorrer abortos espontaneos devido a gravidade das lesdes.

e Se a infe¢do ocorrer no segundo trimestre da gravidez, o recém-nascido pode
apresentar sinais de sequelas conhecidas como a triade Sabin (hidrocefalia,
coriorretinite, calcificagdes cerebrais). As vezes, podem apresentar uma ou duas
patologias da triade, ou podem apresentar a forma oligossintomatica, cuja maior
manifestagdo clinica € o atraso mental.

e Por outro lado, se a infe¢do ocorrer durante o terceiro trimestre da gravidez, o

recém-nascido pode desenvolver lesdes a mnivel do globo ocular,
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hepatoesplenomegalia, cardiomegalia ou pneumonia (quadro generalizado que

faz parte da sindrome de TORCH) (Nayeri T et al.,2020; J.M Ubeda, 2018).

O risco de toxoplasmose congénita, bem como a gravidade da doenga, depende do periodo
de gravidez em que a infe¢do ¢ contraida, do estado imunolégico da mae, do numero de
parasitas e sua viruléncia no momento da transmissao (Nayeri T et al., 2020). Se ndo ¢
tratada, o risco de infecdo intra-uterina do feto aumenta durante a gravidez, ou seja, de
14% apos a infe¢do materna primaria no primeiro trimestre para aproximadamente 59%
apo6s a infecdo materna primaria no ultimo trimestre (Nayeri T et al., 2020). Embora o
risco de infecdo aumente durante a gravidez, pois a placenta fica mais permeavel, as
consequéncias para o feto sd3o menos graves. As consequéncias sdo mais graves se a

doenga ocorrer no inicio da gravidez do que no fim da gestagao.

Um estudo recente, relaciona uma resposta inflamatdria aumentada ndo regulada com a
transmissdo vertical do 7. gondii em humanos; bem como a gravidade e disseminagdo
congénita do parasita em recém-nascidos infetados (Gémez-Chavez F.; et al; 2020). Este
estudo relaciona uma maior producdo de IL-2 (Interleucina 2) e TGF-f (transforming
growth factor b ou fator de crescimento transformador beta) em recém-nascidos infetados
com uma infe¢do muito mais leve ou branda do que criangas que ndo produziram uma
resposta a igual nivel; provavelmente devido a indugdo de células Tregs (linfocitos T
reguladores), que amorteceriam uma resposta pro-inflamatoria exacerbada contra o
parasita e, consequentemente, contribuiriam para o dano tecidual (Figura 10). Desta
forma, o estudo destaca que, embora seja necessdrio produzir uma resposta pro-
inflamatoria para responder contra o parasita e limitar a doenga na mae, essa resposta

deve ser regulada com precisdo e ficar adequada.
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Resposta imunolégica materna regulada | | Resposta imunologica materna exacerbada
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Figura 10 Resposta imunologica na transmissdo congénita mde-filho (Adaptado de Gomez-Chavez F.; et
al; 2020)

Na resposta imunologica na transmissdo congénita mae-filho, uma resposta
materna imunorregulada, limita a transmissao congénita do 7. gondii (Figura 10).

a) T. gondii pode ser reconhecido por células do sistema imunoldgico inato de
mulheres gravidas, como as cé€lulas dendriticas (DC); por sua vez, as células
dendriticas, podem fagocitar, procesar antigénios parasitarios e produzem
citocinas e quimiocinas, como a interleucina 12 (IL-12), e os ligandos de
quimiocina 2 e 22 (CCL-2 e CCL-22), que ativam as células T naive.

b) Uma vez que as células T naive sdo ativadas pelo reconhecimento de antigénios
de T. gondii, eles produzem citocinas como IL-2, interferon y (IFN- y) e o fator
de necrose tumoral o (TNF- a).

¢) O desenvolvimento deste ambiente pro-inflamatorio, estimula outras células do
sistema imunoldgico, como macrofagos, que medeiam a fagocitose do parasita.

d) Virias citocinas estimulam a ativacao de células B e induzir mudanga de classe

de imunoglobulina.
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e)

O estudo (Gomez-Chavez F.; et al; 2020) sugere que o fator de crescimento
transformador B (TGF-P) pode ter um papel central no controle na gravidade de
transmissdo vertical de 7. gondii e na disseminagdo da infecdo congénita.

A produgdo reduzida - ou auséncia - de TGF-b relaciona-se a um perfil pro-
inflamatério exacerbado, pode estar associada a transmissdo vertical e ao
desenvolvimento de doenga grave e disseminada em recém-nascidos infetados por

T. gondii.

4.3.1. Aborto espontaneo precoce devido a toxoplasmose

Numa infeccdo precoce por 7. gondii durante a gravidez, existe o risco de aborto

espontaneo. De acordo com um estudo recente (Zhuo X., et al, 2020) esta interrupgao

abrupta e espontanea da gravidez pode ser atribuida a trés fatores:

A.
B.

C.

Lesao direta dos tecidos e células do feto devido a proliferagcdo de 7. gondii.
Alteragao do ambiente uterino materno precoce, afetando a implantacao normal
do embrido.

Desenvolvimento deficiente de embrides antes e depois da implantacao.

O trabalho de Zhuo indica que a infec¢do aguda por 7. gondii altera a expressao dos genes

Wnt (Wingless / Integrated) e a via de sinalizagdo. As vias de sinalizagdo Wnt sdo um

grupo de vias de transdugdo de sinal que comegam com proteinas que passam sinais para

uma cé€lula através de receptores de superficie celular. Esta alteracao leva ao fracasso do

desenvolvimento embrionario inicial, formagdo endometrial e decidualizagdo (um

processo que produz mudangas significativas nas células endometriais na preparagao para

e durante a gravidez). A infec¢ao aguda por 7. gondii interrompe a implantagdo normal

do embrido e esta associada a hipertensdo gestacional, lupus eritematoso sistémico e

possivelmente tumor endometrial (Zhuo X., et al, 2020).

4.4. Toxoplasmose nao congénita

Quando ocorre uma infegdo por 7. gondii, o sistema imunologico do paciente desempenha

um papel muito importante. Em pacientes imunocompetentes, a doenca geralmente
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decorre de forma assintomatica. Isso ocorre porque, gragas a agao do sistema imunologico
do hospedeiro, ¢ possivel passar rapidamente a fase cronica e manté-la como tal, ou seja,
a doenca permanece latente e os quistos permanecem no hospedeiro sem causar nenhuma
reacdo inflamatodria. Contudo isto ndo ¢ sempre assim. Nos individuos em que o sistema
imunitario possa estar debilitado, sdo frequentes as lesdes oculares, como ¢ o caso da
retinite por toxoplasmose que ¢ frequentemente uma causa de doenga ocular grave em

adultos saudéaveis (M. Jodo Gargaté, INSA, 2016)

A toxoplasmose em pessoas imunodeprimidas (SIDA, leucemias, corticoterapia, etc.)
pode ser grave e comprometer a vida do paciente. Isso ocorre porque quando tem lugar
uma diminui¢do na imunidade do paciente, uma reativagdo da parasitose origina-se
devido a ruptura dos quistos, libertando os bradizoitos que eles contém e invadindo novas
células, onde novamente adquirem o cardter de taquizoitos, multiplicando-se agora
rapidamente (JM Ubeda, 2018). Esse processo explica por que, em pessoas
imunodeprimidas, a doenga permanece na fase aguda, produzindo a destrui¢cdo celular

continua.

A relagdo parasita-hospedeiro ¢ essencial em infe¢des causadas por 7. gondii. Em pessoas
imunodeprimidas, mesmo as estirpes menos virulentas do parasita, podem causar lesdes
graves. Por outro lado, em pacientes imunocompetentes que adquirem a toxoplasmose
devido a infecdo por estirpes virulentas do parasita, pode ser assintomadtica ou causar

lesdes ligeiras.

No que se refere a imunidade humoral (IgG e IgM anti- 7. gondii) os anticorpos ndo
conseguem agir contra as formas intracelulares do parasita; atuando apenas sobre os
parasitas livres (Trofozoitos livres), através da ativagao do sistema do complemento. As
IgA anti-T. gondii parecem estar relacionadas com uma diminug¢do da capacidade de
penetragdo do parasita nas células do hospedeiro reduzindo assim a sua capacidade

invasiva (Halonen, S. K., & Weiss, L. M., 2013).

4.4.1. Imunidade

Juntamente com a Imunidade Inata (através das células Natual Killer), a resposta
imunitaria do hospedeiro ¢ complementada com a resposta Imunde Adquirida, através da

resposta humoral (células B) e celular (células T).
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A agdo dos linfécitos T ¢ vital na resposta imunitaria celular a curto e longo prazo contra
a infe¢do aguda e cronica por 7. gondii. Estes linfocitos T, sdo divididos em diferentes

grupos (Miller C. M. D. et al.; 2010):

e Linfocitos T helper — linfécitos T CD4+ (Th). Os linfocitos Th podem ser
classificados em Thl ou Th2, em referéncia as citosinas producidas

e Linfocitos citotoxicos — linfocitos T CD8+ (Tc)

e Linfocitos T de memoria (permitem uma resposta imune rapida e forte quando
exposto a um antigénio uma segunda vez)

e Linfocitos reguladores (Tregs) ou supressores.

A infegdo aguda ¢ caracterizada pela proliferagdo de taquizoitos que estimulam respostas
muito potentes mediadas por células Thl, estimulando a liberagao de IL-12 a partir de
células dendriticas (Miller C. M. D. et al.; 2010; Robben PM et al 2004). Essa
competéncia protetora mediada por essas células T é regulada em parte pela IL-12 e pela
produgdo de interferdo y (INF-y); citosina pro-inflamatoria fundamental como principal
mediador da resisténcia invasiva contra 7. gondii. O IFN-y tem um papel importante no
desenvolvimento de resisténcia a infecdo aguda, ativando macrofagos para produzir 6xido
nitrico (NO), que controla o crescimento intracelular do parasita (Aliberti, J; 2005). Sem
a acdo vital dessa citosina, a sobrevivéncia do hospedeiro numa infe¢ao pelo parasita seria
impossivel (Vallochi, A. L et al., 2008). O mecanismo de agdo ¢: a IL-12 estimula a
ativagdo do STAT4 (Signal Transducer and Activator of Transcription), resultando na
diferenciagdo das células ThO a Thl, que juntamente com as células NK (ativadas por
neutrofilos e macréfagos) produzem grandes quantidades de IFNy (Darnell JE et al,
1994). Posteriormente, o IFNy ativa o STATI1. As STAT sdo proteinas que tém a
capacidade de transduzir sinais da membrana celular para o nucleo para ativar a
transcricdo genética. Esta traducdo ¢ obtida através das proteinas JAK (Janus Kinase),
uma via de sinalizagdo comum a muitas citocinas (Figura 11) (Shuai et al., 2003). Uma
vez que a citosina se liga ao seu receptor especifico, ela dimeriza e permite ativagdo
subsequente de proteinas JAK especificas do receptor, que por sua vez fosforilam
residuos de tirosina na cadeia receptora, criando assim locais de ligacdo para os STAT.

Uma vez ativados, os STAT dimerizam e sofrem translocagdo para o nucleo.
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Figura 11 Representagdo esquematica da ativagdo e transloca¢do de JAK-STAT para o nucleo. (Adaptado
de Shuai et al., 2003)

Todo esse processo de transducdo culmina com a expressao de uma série de proteinas
efetoras como as GTPases p47 73, 74 que ajudardo na destrui¢do do parasita. Assim, o
eixo STAT4-STAT] ¢ essencial para a defesa contra agentes patogénicos intracelulares

como 7. gondii.

Em relagdo a resposta inflamatodria, destaca-se a ag¢do da IL-10 na regularizacdo e
neutralizacdo da mesma. A acdo da IL-10 € promovida pelas células do tipo Thl e,
mantém o imunologico do hospedeiro ativo contra a agdo invasora do parasita (Jankovic,

D et al 2010).

Considerando o exposto anteriormente, fica claro que, o mecanismo de protecdo na
toxoplasmose ¢ formado pelas células Th e Tc com a participagdo de citocinas,
especialmente as interleucinas IL-12, e IL-10. Isso explica porque ¢ que em pacientes
imunocompetentes, a toxoplasmose do SNC se apresenta de forma assintomatica (quando
0 parasita passa rapidamente de taquizoito para bradizoito devido a acdo do sistema
imunoldgico), enquanto que em pacientes imunocomprometidos geralmente ocorre
encefalite grave, as vezes fatal quando a agdo expansiva do parasita ndo ¢ detida

(Halonen, S. K., & Weiss, L. M., 2013).

Finalmente, concluir a titulo de resumo mais grafico, que tanto os linfécitos CD4+ como
os CD8&+, protegem o organismo contra a agao do parasita através de trés mecanismos

diferentes:
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1. Através da producao da IL-12 e, subseqiientemente, de INF-y envolvidos na
ativacao dos macrofagos (Casciotti et al. 2002).

2. Regulando a produgdo de citosinas e, consequentemente, equilibrando a
resposta inflamatoria (citocina antiinflamatoria IL-10) (Jankovic D et al.,
2007).

3. Por agdo citolitica direta em taquizoitos pela CD8+, evitando danos colaterais

em células saudaveis (Vallochi, A. L et al., 2008).

4.5. Bradizoito, forma chave da patologia

Ao abordar o estudo do desenvolvimento da toxoplasmose, ¢ essencial considerar que,
nem nos casos de pacientes imunocompetentes ¢ saudaveis, todos os parasitas sdo
completamente eliminados, permanecendo no organismo. O parasita atinge esse objetivo
na sua eficacia como colonizador, gragas ao facto de conseguir passar de taquizoito a sua
forma de bradizoito que fica protegido da agdo do sistema imunitario dentro dos quistos.
Neste estagio parasitario, em que se encontra dentro dessas estruturas de protecdo, o
parasita consegue prolongar com sucesso o seu ciclo de vida no hospedeiro por periodos
muito longos (as vezes durante toda a vida do hospedeiro). Dessa maneira, o parasita
permanece nos tecidos, principalmente no SNC e muscular, na esperanca de "reativar" o

que pode acontecer num momento de maior fraqueza imunolégica do hospedeiro.

Sistematicamente, mesmo apds uma primo-infe¢do, o parasita desenvolve mecanismos
para escapar e manipular com sucesso a acdo do sistema imunoldgico do hospedeiro;
destacando, de uma forma sobresaliente, a secrecdo de proteinas que modificam
programas transcricionais do hospedeiro ou suas vias de sinalizagdo (Cerutti el al; 2020).
E por isso que os taquizoitos nio sdo completamente eliminados pelo sistema
imunoldgico e passam com sucesso ao estdgio de bradizoitos; maneira pela qual, como
mencionado anteriormente, os trofotrofozoitos conseguem escapar da agao do sistema
imunologico do hospedeiro. Essa estratégia do parasita geralmente estabelece a patologia

cronica no paciente.

A persisténcia do parasita ¢ garantida, na forma de bradizoito, gracas a trés fatores: a
replicagdo extremamente baixa, a reducdo drastica da atividade metabodlica e a protecdo

fisica gracas ao confinamento no interior da célula hospedeira que enquista.
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A transi¢ao de taquizoito para bradizoito ¢ causada e forcada por uma mudanga drastica
nas condigdes de estresse ambientais as quais o parasita estd exposto e que geram uma
série de alteragdes na expressao genética do parasita que conduzem finalmente a mudanca

para a forma de bradizoito. Essas condi¢des de estresse sao:

e Aumento do pH para alcalino.
e Choque térmico
e Falta de nutrientes

e Acdo de alguns medicamentos

Entre as mudangas que possibilitam a alta resisténcia do bradizoito, encontra-se a sua
capacidade de mudar a producdo de energia mudando a respiracdo aerdbica para a
glicolise anaerdbica. Por outro lado, sem conhecer completamente os motivos, sabe-se
que os granulos de amido se acumulam no citoplasma do bradizoito; possivelmente como
forma de alimento nos longos periodos de falta de nutrientes ou como forma de fornecer
energia rapidamente devido a necessidade iminente de voltar & forma mais ativa de seu
ciclo, a forma de taquizoito, quando se verifica uma melhoria nas condigdes do meio para

o parasita (Cerutti et al, 2020).

Juntamente com os fatores que fazem com que o bradizoito tenha uma capacidade de
resisténcia muito alta contra agentes externos e lhe permitam uma prevaléncia a longo
prazo sem alteragdes, destaca-se a forma como passa despercebido ao sistema
imunolégico dentro do involcro do quisto, razdo pela qual a infecdo (embora latente) se
torna persistente no tempo. Esta capacidade do bradizoito de fugir a agdo de
reconhecimento do sistema imunolédgico do hospedeiro ¢ explicada pela agdo inibitdria
no reconhecimento de células CD8+ (linfécitos T citotoxicos) das células infectadas por
parasitas no sistema nervoso central (SNC). A resposta imunitaria veiculada pelas células
CD8+ especifica para bradizoitos ndo ¢ ativada; ja que o antigénio de superficie
caracteristico do bradizoito ¢ modificado na célula infectada por bradizoitos; ignorando
assim os sistema imunologico os quistos com bradizoitos no seu interior. Como
explicagdo para esse fendmeno extraordindrio, acredita-se que a parede do quisto tenha a

capacidade de limitar o influxo de antigénios no citosol neuronal (Cerutti et al, 2020)

De qualquer forma, considerando o exposto acima e que o sistema imunologico nao

consegue eliminar o 7. gondii dos tecidos durante a fase cronica ha que considerar que
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1sso nao significa que os bradizoitos ndo sejam localizados pelo sistema imunologico. As
altas concentragdes de quitina presente nas paredes dos quistos sdo detectadas pelos
macrofagos presentes no SNC do hospedeiro, que produzem quitinase; alcangando
através da sua agado a ruptura da parede do quisto e o subsequente ataque ao seu conteudo.
Por outro lado, as respostas humorais observadas em pacientes cronicos sao direcionadas
a proteinas especificas de bradizoitos; o que sugere que ocorrem reagdes que envolvem
células B especificas do antigénio do bradizoito e células T CD4 + foliculares auxiliares

(Cerutti et al, 2020)

5. CLINICA

A toxoplasmose tem um periodo de incubagdo que varia de horas até dois dias. O periodo
patente (o tempo em que o parasita estd na fase reprodutiva) e pds-patente ou latente
(periodo em que o parasita vive no hospedeiro apds seu estagio reprodutivo) pode ser de

anos ou tempo de vida do hospedeiro (JM Ubeda, 2018).

A toxoplasmose adquirida pode-se manifestar de diferentes maneiras, dependendo do
orgao afetado (Figura 12). O mais frequente € que a origem do dano ocorra ao nivel dos
ganglios linfaticos, que afeta os jovens de ambos os sexos e envolve os ginglios do
pescogo € a base do cranio. Quando a toxoplasmose causa dano cardiaco, geralmente
ocorre taquicardia e, ocasionalmente, dor precordial devido as lesdes do pericardio. Se a
doenca se manifestar causando danos oculares, geralmente ocorre retinocoroidite ou
iridociclite. A forma pulmonar da toxoplasmose ¢ expressa como pneumonia intersticial,
caracterizada por causar sintomas de dispnéia, febre e dificuldade respiratéria no

paciente. O envolvimento do SNC ¢ raro em pessoas imunocompetentes.

As formas crénicas da toxoplasmose, geralmente, sdo complicacdes ou sequelas de
processos oculares agudos, cardiacos ou relacionados com o SNC. Nos pacientes com
sistema imunologico deprimido, as manifestagdes clinicas mais relevantes da doenga sdo
devidas a encefalite, pneumonia, coriorretinite € miocardite. A encefalite ¢ o sinal mais
importante em pacientes com toxoplasmose crénica que adquirem SIDA (J.M Ubeda,

2018).
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5.1. Clinica no recém-nascido

A toxoplasmose congénita ¢ a forma mais importante da doenca, pois pode causar lesdes
graves no recém-nascido. Essa condi¢do surge quando a mulher gravida sofre uma infego
primaria durante a gravidez. No entanto, a transmissao do parasita da mae para filho
ocorre devido a que o parasita atravessa a barreira placentaria. A transmissao
transplacentaria da doenca pode ocorrer durante os nove meses de gestagao, sendo mais

frequente durante o terceiro trimestre.

A toxoplasmose congénita varia de recém-nascidos aparentemente saudaveis a situagdes
de gravidade muito maior causada por infe¢cdes que ocorrem durante o primeiro trimestre
(primeiras 14 semanas), que geralmente conduzem a morte do feto. A clinica inclui
sintomas graves generalizados, entre os quais se destacam um ou varios componentes da
triade Sabin (coriorretinite, calcificagdes cerebrais e hidrocefalia) ou, mais

frequentemente, atraso mental (Figura 12). (J.M Ubeda, 2018).
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hidrocefalia

(Triada de Sabin)

Cegueira
Problemas neurolégicos
Retardo mental

Formas generalizadas
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Figura 12 Manifestagées clinicas da toxoplasmose em humanos (JM Ubeda, 2018)

Adquirida

Existem algumas diretrizes para estudos analiticos, de imagem e microbiologia que

devem ser realizadas no recém-nascido seroprevalente (Baquero-Artigao F.et al; 2013):

1. Hemograma completo e bioquimica com fung¢do hepatica. O teste ndo tem
especificidade e € util apenas para determinar o grau e a extensao da doenca.
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2. Fundo do olho
3. Estudo por imagem: ultrassonografia transfontanelar do cérebro ou ressonancia
magnética cerebral. As situagdes de neuroimagem mais caracteristicas sdo as
calcificagoes e hidrocefalia.
4. Estudo citoquimico do LCR.
5. Estudo parasitologico:
e Obrigatorio: IgM e IgG na primeira semana de vida. Se disponivel,
também se deve determiner o titulo de IgA.
e Recomendado: PCR no sangue, LCR e urina.

e Opcional: estudo de PCR placentario.

Apesar de que na maioria dos recém-nascidos a infe¢do ¢ assintomatica, estas criangas
quando privadas de tratamento, podem desenvolver sintomatologia mais tarde, com
recidiva de toxoplasmose ocular, que pode levar a cegueira e a problemas neurologicos.
Durante a infancia e adolescéncia podem ocorrer varias sitagdes, nomeadamente

esquizofrenia, transtorno bipolar, depressao e tentativas de suicidio.

A toxoplasmose ¢ uma importante causa de coriorretinite nos EUA e na Europa,
normalmente como consequéncia de uma infe¢do congénita. Nos EUA registam-se
anualmente 750 mortes por toxoplasmose e cerca de 50% destas infecdes sdo de origem
alimentar, fazendo da toxoplasmose a terceira causa de morte por esta origem e a primeira

causa de infe¢do por ingestao de aguas contaminadas e carnes infetadas.

6. EPIDEMIOLOGIA

Nos seres humanos, as vias de transmissao da toxoplasmose por ordem de importancia

sdo as seguintes:

1. Ingestdo de carne de ovinos ou suinos crua ou mal cozida, que contenha quistos nos
tecidos.
2. Ingestdo acidental de ooquistos maduros presentes no solo, dgua ou vegetais

contaminados.
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3. Via transplacentéaria (via vertical) — toxoplasmose congénita, principalmente por
infecdo primadria e, excepcionalmente, por reativagdo do parasita na fase cronica da
mulher gravida.

4. Transfusdes sanguineas ou transplantes de 6rgaos parasitados.

5. Acidentes no laboratério devido a inoculagao acidental de material infeccioso.

6.1. Vectores zoondticos da patologia

Nos paises em desenvolvimento, a infecdo geralmente ocorre devido a contaminagao
fecal do solo com fezes de gatos contendo ooquistos. foi demosntrado que a infe¢ao dos
felinos ¢ mais eficiente quando o gato ingere quistos teciduais e os hospedeiros

intermediarios ingerem ooquistos (transmissao fecal-oral) (Dubey J., 2006).

Em contraste com os paises em desenvolvimento, nos paises desenvolvidos a infe¢ao
ocorre principalmente pela ingestdo de carne crua (incluindo carne curada e salsichas) ou

mal cozida contendo quistos, principalmente se a carne ¢ de origem suina.

Os suinos sdo infetados com 7. gondii pela ingestdo de alimentos e d4gua contaminada
com ooquistos, ou quistos em tecidos animais infetados ou congénitos (Dubey e Beattie,
1988; Gauss et al., 2005). A exposi¢do de suinos aos ooquistos de 7. gondii ou a ingestao
de roedores e aves infetados sdo as duas principais fontes de infe¢do destes animais
(Dubey et al.,, 1995b, Weigel et al., 1995; Gauss et al.,, 2005). Observacdes
epidemiologicas sugerem que os gatos sdo 0s principais responsaveis da infecdo por 7.
gondii em suinos (Weigel et al., 1995; Mateus-Pinilla et al., 1999; Gauss et al., 2005),
devido a excregdo de ooquistos e, consequentemente, a contamina¢ao de alimentos e/ou
adgua. Além disso, estudos mostram que a seroprevaléncia para 7. gondii ¢
significativamente maior em quintas sem programas de controlo de roedores, que atuam
como reservatorio da doenga e que contribuem para infetar os gatos e outros felinos em

geral (Dubey J., 2006).

6.2. Situagdo epidemioldgica em Espanha.

Considerando o estudo sobre a atualizacdo da toxoplasmose humana (Calero Bernal. R.,
2013), sabe-se que a toxoplasmose esta presente em Espanha em niveis variaveis de 25%

até 63%.
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De acordo com os dados das principais regides, podemos destacar as seguintes
percentagens de seroprevaléncia por regides (Calero Bernal. R., 2013; Sampedro et al.
2010; Gil-Tomas et al., 2011; Cebollada-Sanchez et al; 2011; Panadero-Fontan, R. et al
2009; Bartolomé Alvarez et al, 2008) representada na Tabela 1:

Tabela 1 Percentagens de seroprevaléncia em diferentes regioes espanholas (Calero Bernal. R., 2013;

Sampedro et al. 2010; Gil-Tomas et al., 2011, Cebollada-Sanchez et al; 2011; Panadero-Fontan, R. et al
2009; Bartolomé Alvarez et al, 2008)

Regiio Seroprevaléncia (%)
ANDALUZIA (Granada) 14,40
ANDALUZIA (Jaen) 49,60
ARAGAO (Saragoca) 40,55
ASTURIAS (Gijon) 42,00
BALEARES (Palma de Maiorca) 45,00
ILHAS CANARIAS (Gri Canéaria) 63,35
CASTILHA E LEAO (Ledo) 31,00

CASTILLA LA MANCHA (Albacete) 21,00

CATALUNHA (Barcelona) 29,00
EXTREMADURA (Badajoz) 20,80
GALICIA (A Corunha) 46,20
A RIOJA (Logrofio) 31,08
MADRID (Madrid) 11,00
PAIS BASCO (Bilbao) 35,00
VALENCIA (Valencia) 47,00

Os dados referentes a uma regido muito interessante (do ponto de vista epidemioldgico)

devido a interacdo do gado entre Portugal e Espanha ¢ a Extremadura (Badajoz), Nesta
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regido os valores médios de seroprevaléncia rondam os 17,6% (IgG), dos quais, 3,2% dos

pacientes apresentavam infe¢cdes na fase aguda (IgM) (Calero Bernal, 2013) (Figura 13).

Percentagem toxoplasmose por regides em Espanha
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Figura 13 Diagrama de Pareto com a distribui¢do percentual de toxoplasmose por regides da Espanha.
Em laranja, a linha que mostra a porcentagem total acumulada caracteristica dos diagramas de pareto.

De acordo com Calero Bernal, (Calero Bernal, 2013); o Relatério de Memoria da Rede
de Vigilancia Epidemiologica da Extremadura (SES), em pacientes com VIH, mostrou
que em 2009 a toxoplasmose ocorreu em 6,20% nos homens e 3,69% nas mulheres; A
taxa de mortalidade foi assumida como 45% quando a toxoplasmose era concomitante

com SIDA (casos de toxoplasmose cerebral).

E importante ressaltar que, apesar dos hébitos alimentares rurais da populagio da
Extremadura, apenas 17% da populag@o apresentava anticorpos contra 7. gondii (Calero
Bernal, 2013). Atualmente, ndo existem métodos definitivos para a erradicacdo completa

da infe¢do por toxoplasmose, mesmo em pacientes imunocompetentes.

6.3. Situacao epidemioldgica em Portugal

A informacao sobre a prevalencia da toxoplasmose em Portugal € escassa. No entanto, de
acordo com diferentes estudos (Gargaté M. J. et al.; 2016), os dados sugerem que a

prevaléncia desta parasitose na populagdo tem vindo a diminuir. Os valores variaram de
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47% em 1979/80 (ano em que foi realizado o primeiro inquérito serolégico nacional em

Portugal continental) até 22% em 2013 (C195%) (Gargaté M. J. et al.; 2016) (Figura 14).

Em estudos populacionais (Gargaté M. J. et al.; 2016), a prevaléncia de IgG de T. gondii
aumenta bastante em relacao a idade dos membros do estudo; Tanto na populacao geral

como em mulheres em idade fértil em particular, essa prevaléncia de cerca de 18%.

Na exposi¢do a seguir, consideraremos os dados do estudo serologico realizado em 2013
(laboratorio de doencas parasitarias e fingicas do INSA) e publicado em 2016 (Gargaté
M. J. et al.; 2016). Este estudo (Figura 14) incluiu 1440 individuos de ambos os sexos,
de 18 distritos de Portugal continental. No estudo, foi feita uma comparacdo com os dados
serologicos disponiveis no primeiro estudo realizado em 1979/80 sobre a situagdo

epidemioldgica da toxoplasmose em Portugal e um segundo estudo realizado nos anos

2001/2002.
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Year
B
n Seroprevalence (%) Cl95%
1979/80 1675 47 (45 % - 49 %)
2002/03 1657 36 (34 %- 39 %)
2013 1440 22 (20 % - 24 %)

Figura 14 Seroprevalencia historica comparativa de toxoplasmose em Portugal (Gargaté M. J. et al.;
2016)

O estudo determinou uma diminui¢do na seroprevaléncia de toxoplasmose nas Ultimas
trés décadas; visto que ndo havia grandes diferencas entre os distritos portugueses que

foram agrupados em quatro regides: Norte, Centro, Lisboa e Sul.

Por outro lado, o estudo revelou uma evolucdo interessante da seroprevaléncia no pais.

Em 1979 a situagdo era pior no norte do que no sul do pais. E em 2013, verificou-se uma
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inversao de resultados, isto €, a seroprevaléncia no sul praticamente duplicou face aos
resultados registados no Norte do Pais (Norte: 13%, Sul: 33%) (Figura 14). Deste modo,
o sul de Portugal apresentou um comportamento anémalo: foi a regido com o menor
percertagem de casos em 1979/1980 (43%) e no estudo de 2001/2002 (25%), e depois

apresentou o maior percertagem em 2013 (33%) (Tabela 2).

Tabela 2 Evolugao da toxoplasmose por regioes em Portugal. (Gargaté M. J. et al.; 2016)

18791880 200172002 2013
M Seroprevaléncia (%) n Seroprevaléncia (%) n Seroprevaléncia (%)
Norte 405 51% (46% — 56%) 426 45% (41% — 50%) ) 13% (10% — 175%)
Centro 550 47% (43% — 51%) 426 38% (33% — 42%) 34 29% (25% — 34%)
Lishoa 302 4 7% (41% — 52%) 630 504 25% (20% — 27%)
sul ave 43% (38% — 48%) 17 128 33% (25% —41%)

!
:
g

O aumento da seroprevaléncia na zona sul dos anos 2001/2002 até 2013 (cerca de 8%)
colide com a diminuigdo continua que ocorreu nas restantes regides desde o primeiro
estudo nos anos 1979/1980. Por sua vez, a ma situagao da regido sul ndo ¢ s6 apresentada
por ser aquela que tem a maior seroprevaléncia (33%), mas por ser aquela que tinha menor
seroprevaléncia em 1979/1980. E dificil encontrar uma explicagdo para este aumento na
seroprevaleéncia na zona sul, uma vez que as condigdes climaticas mais favoraveis para 7.
gondii ocorrem no norte; e os menos favoraveis (secura, alta temperatura e altitude mais

baixa) ocorrem no sul.

Numa analise por idade, comparando os trés estudos, as tendéncias de seroprevaléncia

sdo observadas de acordo com as faixas etarias (Figura 15).
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Figura 15 Seroprevaléncia por idade. (Gargaté M. J. et al.; 2016)

Pode-se considerar que a queda acentuada na taxa de seroprevaléncia por idade se deve a
fatores que tém a ver com uma altragdo nos habitos alimentares que passaram a incluir
muito mais alimentos e carnes processadas (eminentemente ultracongelados), onde os
efeitos prejudiciais da carne mal cozida ndo ocorrem (quando a carne € previamente
cozida ou processada inviabiliza a sobrevivéncia do parasita) (EFSA; 2007). Por outro
lado, a legislagdo sanitaria nacional e europeia € muito mais rigorosa em relagdo a gestao
da cadeia de produgdo de alimentos, desde a origem ao consumidor final, tanto na
distribuicdo quanto na restauragdo, eliminando as fontes de infecdo mais comuns no
passado. Outro fator para esta reducdo de casos ¢ a melhoria em termos gerais de
educagdo em termos de higieno-sanitarios, bem como maior acesso a produtos e

equipamentos de desinfecao.

Num estudo efetuado com mulheres férteis, numa abordagem por sexo e por idade; ¢
mostrada uma diminui¢do da seroprevaléncia em todas as idades (Tabela 3). Destaca-se
a menor queda na faixa etaria de 39 a 45 anos. A seroprevaléncia mostrado pelo estudo,
indica que o 80% das mulheres férteis em Portugal ndo sdo imunes a infe¢ao por 7. gondii.
Esta situacdo reforca as politicas de supervisdo e monitorizacdo de mulheres gravidas em
Portugal no controlo da toxoplasmose congénita. E importante realcar, como uma medida
eficaz, a notificagdo obrigatoria pelo laboratério dos resultados positivos nas analises

realizadas. (Gargaté M. J. et al.; 2016).
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Tabela 3 Seroprevaléncia de mulheres por faixa etaria (Gargaté M. J. et al; 2016)

1979 2002 2013
"15-20" 51% (41% to 60%) 19% (14% to 25%) 4% (2% to 10%)
"21-26" 56% (44% to 67%) 23% (18% to 30%) 10% (4% to 19%)
"27-32" 46% (35% to 58%) 34% (28% to 41%) 17% (10% to 28%)
"33-38" 60% (45% to 72%) 48% (40% to 56%) 32% (20% to 49%)
"39-45" 60% (47% to 72%) 62% (53% to 69%) 50% (37% to 63%)

Na auséncia de uma vacina contra 7. gondii, as medidas preventivas sao a melhor
protecdo contra a doenca para os cidaddos mais vulnerdveis: pessoas
imunocomprometidas ¢ mulheres gravidas. As principais medidas sdo as politicas
preventivas de saude publica, como a inspe¢do ¢ monitorizagdo sanitaria da cadeia
alimentar; comec¢ando com o controlo veterinario de animais e instalacdes

agroalimentares e terminando com os locais de aquisi¢ao de alimentos.

6.4. Situagdo atual da toxoplasmose congénita.

A toxoplasmose congénita ocorre quando a doenga ¢ transmitida ao feto durante a
gravidez. A transmissdo vertical ocorre quando o parasita se multiplica nas células da

placenta e, eventualmente, a atravessa e invade a circulacdo e/ou os tecidos do feto.

A toxoplasmose congénita pode causar aborto, morte neonatal ou anomalias fetais com
consequéncias prejudiciais para o feto (Nayeri T et al., 2020). Também pode reduzir
significativamente a qualidade de vida das criancas que sobrevivem a uma infe¢ao pré-

natal.

6.4.1. Toxoplasmose congénita no mundo

A incidéncia de toxoplasmose congénita varia muito de pais para pais e até de regido para
regido dentro do proprio pais. Por exemplo, em paises europeus, a prevaléncia varia de 9
a 67% com seroprevaléncias de 41% na Polénia (Nowakowska et al., 2006; Bartolomé et
al., 2008), 26% em Skane (Suécia do Sul) (Petersson et al., 2000; Bartolomé et al., 2008),
22% na Italia (De Paschale et al., 2008; Bartolomé et al., 2008), 20% na Grécia (Diza et
al., 2005; Bartolomé et al., 2008) e 14% em Estocolmo (Petersson et al., 2000). No Reino
Unido, os niveis de seroprevaléncia sao cerca de 9% (Bartolomé et al., 2008). As
percentagens médias atuais em Portugal sdo de 22% (M.Jodo Gargaté, INSA, 2016) e em
Espanha ¢ de até¢ um 28% (Baquero-Artigao F. et al; 2013).
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Em paises nao pertencentes a Unido Europeia (UE), como Sudao e Nova Zelandia, as
prevaléncias de toxoplasmose eram de cerca de 34,1% e 33%, respectivamente (Elnahas
et al., 2003; Morris ¢ Croxson, 2004). Prevaléncias mais altas foram encontradas no sul
do Brasil (74,5%) e em Cuba (70,9%) (Spalding et al., 2005), India, Malasia e Nepal
(Singh e Pandit, 2004, Akoijam et al., 2002). Nos paises asiaticos, no entanto, os niveis
de prevaléncia de toxoplasmose sdo bastante baixos, apresentando uma prevaléncia de
0,8% na Coreia e 11,2% no Vietname devido a dieta pobre de carne (Song et al., 2005;

Buchy et al., 2003) (Mimica F. et al; 2015).

Em Portugal, e de acordo com o estudo de M. J Gargaté (M.Jodo Gargaté, INSA, 2016).,
a prevalencia da toxoplasmose varia atualmente de um percentagem do 35% na regido sul

até um percentagem do 60% no norte do pais. (M.Joao Gargaté, INSA, 2016).

6.4.2. Toxoplasmose congénita em Espanha.

Em Espanha, devido as sérias consequéncias que a toxoplasmose congénita pode ter sobre
o feto e recém-nascidos, ¢ atualmente considerada uma doenca de notificacdo obrigatodria.
Apesar da baixa prevaléncia da doenga no pais, desde 2014, o Ministério da Saude
considera obrigatorio fazer de maneira sistematica testes serologicos de anticorpos de 7.

gondii em mulheres gravidas.

A seroprevaléncia da toxoplasmose em mulheres gravidas nos tltimos anos em Espanha
variou entre 11 e 28%, percentagem que varia de acordo com o territdrio e o ano de estudo
(Corripio, 2004; De Ory Manchon, 2009; Baquero-Artigao F. et al. 2013). Por esse
motivo, € estabelecido um protocolo de controlo e a¢do sobre a doenga em mulheres
gravidas; sendo o médico que faz a monitorizagdo da gravidez, o responsavel pela

notificacdo, rastreio e tratamento da toxoplasmose.

Vale ressaltar que, nos ultimos anos, o perfil seroldgico das mulheres gravidas mudou
devido ao fendémeno migratério. Desde 2000, que Espanha tem uma das maiores taxas de
imigracdo do mundo, atingindo 12,2% em 2011 (Lépez-Fabal e Gomez-Garcés, 2013).
Uma das comunidades autonomas com maior percentagem de imigracdo ¢ Madrid,

apresentando até 30% de nascimentos de maes estrangeiras.

De acordo com diversos estudos, a seroprevaléncia da toxoplasmose em mulheres

gravidas nascidas em Espanha ¢ muito menor do que a que ¢ verificada em mulheres
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gravidas imigrantes. Somente a prevaléncia em mulheres nascidas em Espanha reflete as
infecdes adquiridas em nosso ambiente, uma vez que muitas das mulheres imigrantes vém
de paises com elevada prevaléncia de toxoplasmose (Tenter et al., 2000; El1 Mansouri et
al., 2007; Bartolomé et al., 2008) e muito provavelmente ja terdo contraido a infegdo antes
de emigrar para a Espanha. As mulheres estrangeiras com as maiores taxas de infe¢ao

vém da América Latina e da Europa Oriental (Tabela 4).

Bartolomé et al. (2008) observaram que 16% das mulheres nascidas em Espanha tinham
a doenca em comparagdo com 51% nas mulheres nascidas fora do pais. Esses dados
sugerem que a maioria das gravidas imigrantes que vivem em Espanha adquiriu a infecao

no seu pais de origem.

Tabela 4 Seroprevaléncia em imigrantes gravidas com base no local de nascimento (Bartolomé et. al.,
2008)

Local de nascimento | Mulheres seropositivas
Amgérica latina 94/155 (61)
Marrocos 17/41 (41%)

Africa subsaariana 1/5 (20%)

Europa do leste 58/123 (47%)
Europa ocidental 0/6 (0%)

China 0/4 (0%)

Nao especificado 11/22 (50%)

Além disso, gragas a estudos realizados por faixas etarias em diferentes regides de
Espanha, sabe-se que a prevaléncia de toxoplasmose aumenta com a idade. Bartolomé e
col, (Bartolomé et al., 2008) observaram um aumento progressivo do nimero de mulheres
gravidas espanholas portadoras da doenca: de 8% em criangas menores de 19 anos até

29% em maiores de 40 anos (Tabela 5).
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Tabela 5 Prevaléncia de IgG anti-T. gondii por faixa etaria em mulheres gravidas (Bartolomé et al., 2008)

Tudas Nacidas em Espanha
Idade N Prevaléncia N Prevaléncia N Prevaléncia P*
% IC 95% % 1C 95% % IC 95%

<19 94 17 10 -26 60 8 3-18 31 36 19-55 0,003
20 -24 273 24 19 -29 163 10 6-16 98 46 36 - 56 <104
25-29 736 18 15-21 588 13 10 16 106 48 38-58 <104
30-34 950 19 17-22 842 16 13-19 74 58 46 - 70 <104
35-39 496 25 21-29 440 21 18 -25 38 63 46 - 78 <104
> 40 74 34 23 - 46 63 29 18 - 41 9 78 nc 0,007**
Total 2623 21 19 -22 2156 16 14 -17 356 51 46 - 56 <10"4

IC: intervalo de confianga. * p: Valor de p para a diferenca de prevaléncia entre mulheres nascidas em
Espanha e imigrantes. ** Teste exato de Fischer. Mulheres nascidas em Espanha e imigrantes somam o

total (N = 2.623), porque havia 111 mulheres cujo local de nascimento ndo estava registado.

Por outro lado, os resultados seroldgicos obtidos em mulheres mais jovens tém um
interesse epidemiologico especial porque refletem infegdes adquiridas nos anos mais

recentes (Figura 16) (Bartolomé et al., 2008).
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Figura 16 Seroprevalencia frente a T. gondii em mulheres gravidas em fungdo da idade (Bartolomé et al.,
2008)
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A grande diferenca de seroprevaléncia encontrada em mulheres com menos de 26 anos ¢
interessante porque as mulheres imigrantes correspondem a 31% das mulheres gravidas
nessa faixa etdria (Figura 18). A baixa prevaléncia da doenca observada em mulheres
mais jovens nascidas em Espanha seria mascarada se o local de nascimento dessas
mulhres nao fosse tido em consideragdo. Assim, ao fazer a monitorizagao da transmissao
da toxoplasmose em Espanha, deve-se considerar o pais de nascimento, caso contrario

resultados objetivos ndo sdo obtidos (Bartolomé et al., 2008).

Por outro lado, a prevaléncia associada a doenga ¢ influenciada por iniimeros fatores,
como a area ou o ano de estudo. Tanto em Espanha quanto no resto do mundo, existem
locais com maiores seroprevaléncias, seja pelo status socioecondmico, pelas condigdes
higiénico-sanitarias ou pela presenca de outros fatores de risco. O ano de estudo também
influenciard o resultado, uma vez que os niveis seroldgicos tém diminuido ao longo dos
anos devido as melhores condi¢des de vida ¢ ao aumento das medidas preventivas

(Figura 17).

Assim, como referéncia historica do século passado, o primeiro estudo realizado em Jaén
durante o periodo 1991-1993 refletiu uma prevaléncia de marcadores seroldgicos da
infecdo por T. gondii de 19,2% (Figura 17). Esses valores foram inferiores aos estimados
de acordo com o relatorio do Ministério da Saude e Consumo, no qual foram dadas
percentagens de 50% em 1993. Posteriormente, em Barcelona, em 1999, foram
detectados anticorpos anti-7-gondii em 4.687 de 16.362 gravidas incluidas no estudo, que
corresponde a 28,6% de seroprevaléncia, que variou, segundo as areas da cidade, entre
20,5 e 33,1% (Batet et al., 2004), sendo esses os maiores percentuais observados (Figura
17). Isso ocorre porque a Catalunha ¢ uma das comunidades autobnomas de Espanha com
maior incidéncia de toxoplasmose, seguida por outras como Extremadura, Andaluzia e

Madrid.
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Soroprevaléncia do T. gondii em mulheres gravidas de
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Figura 17 Seroprevaléncia do T. gondii em mulheres gravidas de diferentes partes da Espanha e em
diferentes anos (Lopez-Fabal y Gomez-Garcés, 2013).

No estudo a seguir, realizado nos anos de 2001 e 2007 em Albacete, a prevaléncia de IgG
anti-7. gondii, em 2.623 mulheres incluidas no estudo, foi de 21%. A seroprevaléncia em
mulheres nascidas em Espanha foi de 16% e em mulheres nascidas fora de Espanha foi
de 51% (Figura 18) (Bartolome et al., 2008). A maioria das mulheres estrangeiras
residentes em Albacete durante os anos de estudo veio da América Latina ou da Europa
Oriental. Noutro estudo realizado entre abril de 2007 e maio de 2008 em Granada, foram
obtidas prevaléncias de 17% no numero total de mulheres estudadas. Nas mulheres
gravidas locais, a prevaléncia foi de 14,4% e de 44% nas imigrantes (Figura 18)
(Sampedro et al., 2010). A prevaléncia em mulheres de paises estrangeiros foi
significativamente maior em mulheres latino-americanas e no norte de Africa. O ultimo
estudo incluiu 8.012 mulheres gravidas que moravam em Madrid entre os anos de 2007
a 2010. A prevaléncia geral de anti-T IgG. T. gondii foi de 23,35% (Figura 17). Nas
mulheres gravidas espanholas, essa percentagem foi de 18%, enquanto que nas mulheres
gravidas estrangeiras foi de 33,8% (Figura 18) (Lopez-Fabal e Gomez-Garcés, 2013). A

diminui¢do da prevaléncia ao longo dos anos niao pode ser observada neste grafico,
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porque os estudos foram realizados em diferentes provincias e nao sao sobrepostos, mas

podem ser observados em cada estudo individualmente

DISTRIBI]ICEQ DE PERCENTAGENS DE
SEROPEEVALENCIA PORE POPULACAO
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Figura 18 Distribui¢do das percentagens de mulheres gravidas seropositivas por populacdo (Lopez-Fabal
v Gomez-Garceés, 2013).

No seu trabalho, (Bartolomé et al., 2008) (Tabela6) compararam a incidéncia da doenga
em mulheres gravidas de Madrid, Elche e Barcelona, respectivamente, com a de mulheres
em idade fértil em Albacete. A incidéncia de infe¢do por 7. gondii em mulheres em idade
fértil em Albacete foi semelhante, embora um pouco menor, a encontrada por (Mufioz

Batet et al. 2004) em mulheres gravidas em Barcelona.
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Tabela 6 Estudos espanhois sobre a incidéncia de infegdo por T. gondii (Bartolomé et al., 2008)

Autor (ano |Local Periodo Mulheres |Mulheres |[Quantidade |Incidéncia
publicaciio) estudo suscetiveis (observada

Cour et al Madrid ne Gravidas 703 ne Sk*
(1986)

Rodriguez et al |Elche ne Gravidas 1550 ne 1,3%*
(1996)

Muiioz et al Barcelona 1995 - 98 Gravidas 2145 ne 12%*
(2000)

Muiioz Batet et | Barcelona 1999 Gravidas 11678 ne 1,02%**

al (2004)

Bartolomé et al | Albacete 2001 - 07 Mulheres em  [2416 9495 mulheres 9 [0,5-0,8 +
(2008) idade fértil meses

ne: ndo especificado.
** Incidéncia por 1.000 mulheres gravidas suscetiveis. { Incidéncia por 1.000 mulheres - 9 meses.

Dados do Servigo de Satde da Extremadura (SES) do Conjunto Minimo de Dados de Alta

Hospitalar, referentes aos anos de 2002 a 2006 (Calero Bernal, R; 2013) (Figura 19),

declararam um total de 68 casos clinicos, dos quais: 10 eram Meningoencefalite, 1

Conjuntivite, 7 para coriorretinite, 41 para toxoplasmose de outros locais nao

especificados, 2 para toxoplasmose disseminada multissistémica e 7 para toxoplasmose

congénita.

Percemtagem de casos

15%

10%

60%

3%

10%4

1%

Meningoencefalite
Coriorretinite

@ Disseminado
multissistema

Conjuntivite
Nao especifica

Congénita

Figura 19 Percentagems de casos clinicos resultantes de toxoplasmose na Extremadura entre 2002 e 2006
(Servico de Saude da Extremadura)
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6.4.3. Toxoplasmose congénita em Portugal

A toxoplasmose congénita ¢ uma doenca de notificagdo obrigatoria em Portugal. De
acordo com as diretrizes de 2011 da DGS, ¢ estabelecido um protocolo de monitoriza¢ao
das mulheres gravidas suscetiveis (seronegativas) através de trés testes (um em cada
trimestre). Mas, além deste estudo seroldgico, ¢ muito importante melhorar a prevengao
primaria.De acordo com a DGS, ¢, por isso importante ter conhecimento prévio do estado
imunitario da mulher antes da concepc¢ao, ja que contribui para uma melhor prevencao

primaria durante a gravidez (Horta, A., et al., 2007).

Como dado histérico, em 1984, Francisco Antunes, realizou um estudo que abrangeu 686
gravidas da regido de Lisboa, no qual foi observado uma prevaléncia de anticorpos anti-

T. gondii de 64,3% (Antunes A, 1985)

Em Portugal, de acordo com a pesquisa realizada, as informacdes recentes disponiveis
que permitam conhecer a situacdo actual da infecdo por 7. gondii em gravidas, sdo
reduzidas. Em 2011 os dados de um estudo da Universidade Nova De Lisboa, no Hospital
Garcia de Orta, realizado com 155 mulheres gravidas, evidenciaram que a prevaléncia

dos anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii era de 21,94% (Sevivas T., 2011).
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7. DIAGNOSTICO

O diagnoéstico microbioldgico da toxoplasmose representa uma grande dificuldade para o

analista encarregado da sua determinacao.

As principais técnicas utilizadas na determina¢do de uma infe¢do por 7. gondii sdo

(Barquero-Artigao et al.; 2013):

e Técnicas moleculares: PCR

e Técnicas de Isolamento: Culturas celulares e Inoculagdo em cobais (ratinhos)

e Técnicas histoldgicas: Coloragdo, IFD, imuno-histoquimica, microscopia
eletronica.

e Técnicas seroldgicas: Determinagdo de anticorpos IgG e da sua avidez, IgM, IgA

e IgE

Todos os métodos analiticos para o diagnostico de 7. gondii estdo agrupados em duas
categorias: métodos diretos e indiretos. Os métodos indiretos sdo os mais utilizados e
quando do um resultado positivo, sdo conjugados com exames diretos. E por esse motivo
que os dois tipos de métodos sao habitualmente usados em conjunto no esclarecimento
da doenca e da sua fase ou estado (na fase aguda ou na fase ativa da toxoplasmose

cronica).
7.1. Métodos diretos

Os métodos diretos tradicionais consistem numa série de técnicas de determinagao direta
da existéncia de formas, restos ou derivados do parasita numa amostra, destacando-se
tradicionalmente os métodos de visualizacdo ao microscopio otico. Hoje em dia, os
métodos de visualizagdo, sao métodos em desuso devido ao seu baixo desempenho, pois
requer pessoal altamente qualificado. Atualmente, existem técnicas moleculares e de
isolamento do agente infeccioso no hospedeiro (animal de laboratorio) que vao além da

simples observagdao do microrganismo patogénico sob um microscépio (Tabela 7).

7.1.1. Técnicas moleculares: Reacdo em Cadeia da Polimerase.

A detecdo do 7. gondii em material obtido por puncao (linfadenopatia), biopsias ou
necropsias pode ser realizada por técnicas que utilizam anticorpos mono ou policlonais

marcados com fluoresceina ou por técnicas de PCR (convencionais ou em tempo real)
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que utilizam diferentes sequéncias para amplificagdo e métodos do tratamento da amostra

(Okubo et al., 2010). Estima-se que a especificidade e o valor preditivo positivo (VPP)

da técnica de PCR convencional sejam proximos de 99-100% (maximo durante o

primeiro trimestre) ¢ com uma sensibilidade de 65-92% entre as 17 e 21 semanas de

gestacdo (Barquero-Artigdo et al.; 2013).

7.1.2. Técnicas de isolamento do parasita

O isolamento do parasita € realizado em animais ndo infetados, geralmente ratos, ou em

culturas de células. Essas técnicas consistem na inoculagdo de material fresco obtido por

puncao dos ganglios no peritoneu do rato. Se o material inoculado possui parasitas, as

cobaias inoculadas desenvolvem a doenca podendo nalguns casos até morrer quando as

estirpes sdo mais virulentas, (Remington et al., 2004).

As técnicas de isolamento parasitario sdo utilizadas para confirmacdo e diagnostico de

referéncia, uma vez que o VPN (Valor preditivo negativo) pode variar bastante,

dependendo da qualidade da amostra, sua conservacdo, carga parasitiria presente e

viruléncia do parasita (Barquero-Artigao et al.; 2013).

Tabela 7 Métodos diretos de dagndstico (Barquero - Artigao et al; 2013)

extracelulares

Diagnéstico | Técnica Amostras Deteccdo Diagnéstico gravida Diagnéstico do recém- |Comentario
nascido
\Molecular PCR LA, LCR, sangue, urina, ADN do 7. Gondii LA tomada> 18 semanas [Sangue, LCR e urina. Util, [Detecta parasitas vivos e
placenta, tecidos e de gestagdo. E 99-100%, S [mas com S varidvel. E uma |mortos
amostras de olhos. 60-80%. Valor limitado no |técnica complementar a
sangue devido a sorologia
parasitemia curta. Pouco
usado.
Isolamento |Cultivos celurales Semelhante ao PCR Trofozoitos intra e Pouco usado Pouco usado Especifico. S inferior ao S

da PCR e da inoculag@o.
Detecta parasitas vivos.
Resultado: 3 a 30 dias.

Inoculagdo em ratos

Semelhante ao PCR

Semelhante as culturas

Principalmente em LA

Aplicagoes semelhantes ao
PCR

Especifica. Sensibilidade
proxima a da PCR, maior
que a cultura. Detecta
parasitas vivos. Resultados:
4 - 5 semanas

Histologico |Coloragao, IFD, imuno- Placenta, tecidos fetais Trofozoitos e cistos No estudo patologico de  [No estudo patologico de  |Rapido, mas pouco sensivel
histoquimica, microscopia lesdes ou amostras lesdes ou amostras
eletronica
Ac: E: S: Sensibilidade Ig: Imunoglobulina LA: Liquido amniético |[LCR: Liquido RN: recém-nascido
Anticorpos |Especificidade cefalorraquidiano
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7.2. Métodos indiretos

Os métodos imunoldgicos ou serologicos indiretos sdo baseados na detecdo de anticorpos
produzidos pelo hospedeiro contra o parasita. S3o os principais métodos de diagnostico
na pesquisa de 7. gondii. Entre os mais utilizados, atualmente esta o teste de Sabin e
Feldman (SF), por ser um método especifico e altamente sensivel. Em pacientes
imunocompetentes ¢ usada a PCR (de sangue e LCR) e os testes de imunofluorescéncia
indireta (IFI) e ELISA; também uteis para a detecdo de antigénios de 7. gondii. Outros
métodos utilizados para o diagnoéstico serologico da toxoplasmose sao a aglutinacdo e a

hemaglutinagdo indireta (Barquero-Artigao et al. 2013).

No caso de toxoplasmose congénita, ¢ realizada a dete¢ao de IgM ou IgA anti-7. gondii
em recém-nascidos. Se o teste for positivo em relagdo a presenga dessas imunoglobulinas,
a presenga de parasitose ¢ confirmada, uma vez que essas imunoglobulinas ndo
atravessam a placenta. O titulo da IgM atinge um platé apds um més, enquanto o titulo
da IgG atinge um platd apos 2-3 meses na auséncia de tratamento. Uma PCR no sangue

do corddo umbilical e no liquido amnidtico permite que o diagndstico seja confirmado

(JM Ubeda, 2018) (Figura 20).

O titulo de IgG atinge um platd dentro de 2 - 3
meses na anseéncia de tratamento

O titulo de Ighf atinge == >

- um platd dentro de um

E| més €&=—>

=]

=

g IgG (ELISA)

[*]

o

- IgG (Teste de coloracio)
£ (Teste IFAT#)

0 1 2 i 4 5 6 10
Mezes

#IFAT : Indirect Fluorescent Antibody Test

Figura 20 Dete¢do de anticorpos anti-T. gondii em recém-nascidos por métodos indiretos (ELISA) (Robert-
Gangneux y Dardé, 2012)
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Em pacientes imunodeprimidos, incluindo pacientes com SIDA, geralmente ndo sdo
utilizados testes de diagnéstico relacionados a presenca de imunoglobulinas
(serologicos), pois a sua presenca geralmente ¢ muito baixa. Nesse caso, o teste que é

usado é a PCR de sangue ou LCR (J.M. Ubeda, 2018).

Por outro lado, a detecao precoce de toxoplasmose na gravidez ¢ de extrema importancia;
pelo que deve ser realizado o mais rapido possivel, a fim de descartar uma infecdo e
estabelecer medidas preventivas destinadas a evitar a infe¢do. Para isso, ¢ realizado um

protocolo de diagndstico seroldgico de toxoplasmose em mulheres gravidas (Figura 21).
Quatro hipoétese s diferentes podem ser levantadas:

A. IgG e IgM negativo: ndo ha evidéncia de infecdo por 7. gondii. Nesse caso, serao
estabelecidas medidas profilaticas para evitar a contragdo da doenga e um
diagnostico trimestral até o parto ser recomendado.

B. IgG negativo e IgM positivo: existe uma alta probabilidade de infe¢do recente.
O teste geralmente ¢é repetido ap6s duas semanas para garantir se ha uma infegao
aguda, ja que em alguns casos nao € um periodo o suficiente longo para os titulos
de IgG apresentarem resultados positivos.

C. IgG positiva e IgM negativa: nesse caso, a mulher gravida tera imunidade contra
T. gondii, pois a infegdao foi contraida ha mais de um ano. O corpo da mulher
gravida possui anticorpos especificos contra a toxoplasmose.

D. IgG e IgM positivas: quando a IgG e a IgM sdo positivos, a avidez de IgG ¢
geralmente medida, ou seja, a for¢a da ligagao de IgG a antigénios polivalentes ¢
medida. Quando a avidez da IgG ¢ alta, significa que a doenga foi adquirida ha
mais de 4 meses, portanto, estd na fase cronica e os anticorpos tém uma alta
afinidade pelos antigénios do 7. gondii. Pelo contrario, se a avidez ¢ fraca,
entende-se que a infecdo esta na fase aguda. Se se obtiverem valores de avidez de
IgG baixos, o teste ¢ repetido apos 2-3 semanas € se 0s niveis permanecerem
inalterados, a infecdo aguda ¢ descartada. Se apds 2-3 semanas de espera os
valores aumentarem, considera-se que a doenga continua a progredir devido a uma

infecdo recente (Figura 21).
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I Algoritmo para investigacdo de toxoplasmose congénita

[ Primeire sorodiagnostico de toxoplasmose no inicio da gravidez
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Figura 21 Algoritmo sorolégico em mulheres gravidas (Adaptada de J.M. Ubeda, 2018)

7.3. Diagndstico em mulheres gravidas.

Apesar da toxoplasmose ser geralmente assintomatica em gestagdes imunocompetentes,
pode ocorrer um quadro leve de linfadenopatia generalizada, mal-estar e febre baixa; facto
pelo qual a triagem gestacional ¢ realizada por protocolo. A partir das 18 semanas de
gravidez e apoOs 4 semanas de contagio estimado, devera ser efetuada uma colheita de

amostra de liquido amnidtico (muito mais sensivel que sangue, LCR ou urina).

Essa triagem, embora geralmente aplicada na pratica, ndo conta com o apoio das

sociedades ginecologicas e obstétricas espanholas e portuguesas.

7.4. Diagndstico de infecao no feto

Gragas a um estudo que incluiu 26 coortes na revisao de 1.438 maes tratadas identificadas
pela triagem pré-natal (Thiébaut R, et al, 2007), foi determinado que a probabilidade de

infecdo fetal (seroconversdo) ¢ diretamente proporcional ao trimestre em que a infe¢do
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materna ocorre mas reduz o risco de lesdes intracranianas. Acontece exatamente o oposto
com a gravidade das lesdes produzidas, de modo que quanto mais precoce a infe¢do
durante a gravidez, maior o risco de gravidade das lesdes (Barrios, Patricia et al, 2016)

(Baquero-Artigao F. et al; 2013) (Thiébaut R, et al, 2007).

A situagdo ¢ resumida na Tabela 8:

Tabela 8 Risco de envolvimento fetal (Barrios, Patricia et al, 2016)

Relacio do risco - envolvimento fetal com o estigio gestacional em que a infecgfio ocorre

Estagio gestacional | % transmissio vertical | % envolvimento fetal Grau de lesio
Alto risco de produzir abortos extremamente graves e lesdes
< 6 semanas 1% 80% cerebrais ou oculares
graves
< 14 semanas <10% 60% Grave. Lesdes cerebrais e oculares
14 - 28 semanas 15 - 55% 25% Nio grave. Possiveis lesdes oculares
> 28 semanas 55-80% 15% Nio grave. Apenas possiveis lesdes oculares
> 40 semanas > 80% <5% Baixa probabilidade de afetagdo

7.5. Diagndstico de lesoes fetais

Quando a suspeita ¢ confirmada pelo diagndstico de infe¢do durante a gravidez, €
necessario proceder a monitorizagdo ultrassonografica dada a correlagdo entre a

gravidade das lesdes e o progndstico neonatal.

Entre as anomalias mais frequentemente detectadas pela ultrassonografia, destacam-se os
nédulos ventriculomegalicos e hipoecogénicos representados pelas calcificagdes
intracanianas. Especificamente, essas calcificacdes intracranianas podem aumentar o
risco de coriorretinite e (as de maior gravidade) podem mesmo levar a destruicdo do

parénquima cerebral (Malinger G. et al; 2011).

As manifesta¢des extracranianas sd3o de menor incidéncia e as que se podemo encontrar
mais frequentemente sdo: ascites, hidropisia, hepatoesplenomegalia, calcificagdes intra-

hepaticas e espessamento da placenta.

Em situacdes de diagndstico positivo de seroconversdo na mae (embora com PCR

negativo no liquido amnidtico), é realizada uma ecografia mensal da mulher gravida como
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método de verificacdo de um possivel falso negativo na PCR. Quando sdao encontradas
anomalias graves na ecografia durante o primeiro trimestre, ¢ recomendada a interrupgao
da gravidez. Por outro lado, nos casos em que hd um resultado positivo no liquido
amnidtico, o acompanhamento por ecografia deve ser realizado juntamente com
neurossonografia mensal mais uma ressondncia magnética intracraniana (apos 30
semanas de gravidez e sempre feita por especialistas com vasta experiéncia). Felizmente,

um liquido amnidtico positivo ndo indica necessariamente envolvimento fetal.

8. TRATAMENTO

O tratamento da toxoplasmose ¢ realizado principalmente através de antimicrobianos
inibidores da Di-hidrofolato redutase (DHFR) e da Di-hidropteroato sintetase que
bloqueiam a sintese de acido folico. As moléculas importantes que tém sido usadas para
esse fim, evoluiram ao longo do século XX até os dias de hoje (Figura 22).
Atualmente,sabe-se que esses tratamentos sdo eficazes exclusivamente contra taquizoitos
ndo apresentando qualquer eficdcia no controlo ou eliminacao dos bradizoitos presentes

nos quistos.

Trimetoprima/
Sulfonamidas Espiramicina Sulfametoxazol Atovaquona
19405 1950s 1970s 19903

F e F oo Foa W A F o N P P
e 1 E 9 1 L 3 E - E :>
L L L L L L "

Pirimetamina + Clindamicina Macrolidos

irimetamima 19705 1980s
Sulfonamidas
1950s

Figura 22 Historia dos tratamentos contra o T. gondii (Adaptada de Dunay IR, et al; 2018)

Em relagdo aos inibidores da DHFR, os medicamentos de escolha sdao a Pirimetamina e o
Trimetoprim; sendo a Pirimetamina o medicamento mais eficaz no combate contra a
toxoplasmose. Por outro lado, os farmacos de escolha para a inibig¢do da Di-hidropteroato
sintetase, sdo as sulfamidas (sulfadiazina, sulfametoxazol e sulfadoxina) destacando

principalmente a sulfadiazina. Assim, e como estratégia para o tratamento de ambas as
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vias, destaca-se como tratamento “gold standard” em humanos, a combinacao de
pirimetamina - sulfadiazina (pir - sulf). Outras combinagdes eficazes sdo a pirimetamina

com Clindamicina, Atovaquona, Claritromicina ou Azitromicina.

Regimes de tratamento alternativos incluem: cotrimoxazol, a combinacao de trimetoprim
e sulfametoxazol; e Atovaquona isoladamente ou em combinagdo com Sulfametoxazol.
Todos esses medicamentos funcionam como inibidores de enzimas envolvidas no
metabolismo de 7. gondii, como a DHFR, Desidrogenases (NADH), Cisteina proteasas e

Di-hidropteorato sintetasas (Figura 23)

Grinuloes .

secretores Medicamento |Alvo terapéutico

; § - \ Pirimetamina Sintese de dcido fdlico, Di-hidrofolato redutase (C)
Mitocondria (MI) — _ma | sulfonamida Sintese de 4cido félico, Di-hidropteroato sintetase (C)

Apicoplasto (AP) A, Trimetoprima Sintese de acido fdlico, Di-hidrofolato redutase (C)

ot % | Azitromicina Tradugdo de proteinas, 235 rRNA [AP)

Clindamicina Traducdo de proteinas, 235 rRNA (AP)

Nicleo
{ Espiramicina Tradugdo de proteinas, 235 rRNA (AP)
Reticulo i Claritromicina  |Traducio de proteinas, 235 rRNA [AP)
endoplasmitico [ ‘F\ = Atovaguona Transporte de elétrons mitocondriais, complexo do citocromo bel (Mi)
Citoplasma (C) —! 3 '—?@f" Dapsona Sintese de dcido fdlico, Di-hidropteroato sintetase (C)
\ @ 7
N ,/

Figura 23 Alvos terapéuticos dos medicamentos contra T. gondii (Adaptada de Dunay IR, et al; 2018)

8.1. Tratamento em imunocompetentes ¢ mulheres ndo gravidas.

O tratamento da doencga estd atualmente drasticamente limitado a fase ativa (aguda) da
doenca, representada principalmente pelos taquizoitos. No caso da fase latente, na qual
0s taquizoitos ja deram origem aos bradizoitos que se encontram encapsulados em quistos

nos tecidos, ndo ha terapias de eficacia comprovada.

Os tratamentos descritos abaixo (Tabela 9) sdo os prescritos para pacientes
imunocompetentes com sintomas graves ou persistentes € em acidentes apos a aquisi¢cao

da infe¢do em laboratorio.
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Tabela 9 Tratamento utilizado nos inmunocompetentes (adaptada de Dunay. I. R; et al; 2018)

Farmaco Regime Comentarios

Pirimetamina: 100 mg/dia Contagens sanguineas,

.. . . . creatinina e func¢do hepatica
Pirimetamina durante 1 ou 2 dia e mais 9‘ . .
. devem ser monitorizadas
tarde 25-50 mg/dia
regularmente.

Deve ser assegurada uma
i N hidratagdo adequada para
evitar danos renais por

cristaluria
Sulfadiazina Sulfadiazina: 1g/6 h.
+ +
Acido folinico Acido folinico: 10-20 mg/dia
Pirimetamina: 100 mg/dia As contagens sanguineas
durante 1 ou 2 dia e mais devem ser monitoradas
tarde 25-50 mg/dia regularmente
A clindamicina pode causar
Pirimetamina 4 diarréia, incluindo infeecdo
por Clostridium difficile
+ Sulfadiazina: 1g/6 h.
Acido folinico +
+ Acido folinico: 10-20 mg/dia
Clindamicina +

Clindamicina: 300 mg /6h

Contagens sanguineas,
creatinina e fun¢ao hepatica
devem ser monitorizadas
Trimethoprima- 5/25-10/50 mg/kg/dia em regularmente

Sulfamethoxazol (TMP-S MX) doses divididas Deve-se garantir uma

hidratacdo adequada para
evitar danos renais por
cristaliiria

Contagens sanguineas e
(1,500 mg duas vezes pordia)| fungdo hepatica devemser

monitoradas regularmente

Atovaquone + Pirimetamina + Atovaquona deve ser tomada
Acido folinico + comuma dieta rica em
gordura

5/25-10/50 mg/kg/dia em
doses divididas

5/25-10/50 mg/kg/dia em As contagens sanguineas
doses divididas +250-500 mg devem ser monitoradas

) diariamente. regularmente
Pirimetamina + Acido .

ac q ot Uma dose mais alta de
folinico + Azitromicina . ..
azitromicina (1.000 mg) deve
ser considerada para doenga

sistémica ndo-ocular grave.

A azitromicina pode causar
problemas auditivos e um
intervalo QT prolongado
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8.2. Tratamento na Toxoplasmose ocular.

e Pacientes inmunocompetentes e nao gravidas.

A toxoplasmose ocular (TO) pode ocorrer em pacientes imunocompetentes (Tabela 10)
e geralmente apresenta-se como uveite posterior. A sua origem pode ser congénita (pode
se manifestar durante varios anos) ou adquirida (pode se manifestar durante meses). A
TO excede uma recorréncia de 50%, independentemente dos tratamentos aplicados na

fase aguda e assumindo uma séria ameaca para a visdo (Holland. G.N.; et al; 2002).

Tabela 10 Tratamento da toxoplasmose em inmunocompetentes (Dunay L.R.; et al 2018)

Farmaco Regime Comentarios

Clindamicina intravitreal X . Somente para toxoplasmose ocular;
Clindamicina 1 mg + Dexametasona 400 . .
pode precisar ser repetido 1 ou 2 vezes

HE se a resposta for abaixo do ideal
+
Dexametasona
Diminuicdo do tamanho da lesao
retiniana, eliminagdo da inflamagdo
vitrea e melhora da acuidade visuall
Azitromicina + Fsteréides apos 6a 12 semanas de tratamento.

Azitromicina oral (500 mg seguida de|] A dose ideal de esterdides nio esta

250 mg diariamente) estabelecida, a maioria dos

Esterdides (a serem determinados) especialistas usa 0,5 a 1 mg / kg / dia.

Diminuicdo do tamanho da lesdo
TMP-SMX 160/800 mg duas vezes|retiniana, elimnacdo da inflamacdo
diariamente. vitrea e melhora da acuidade visuall

TMP-SMX + Esteréides apos 6 a 12 semanas de tratamento.

A dose ideal de esterdides ndo esta
Esteroides (a serem determinados) estabelecida, a maioria dos
especialistas usa 0,5 a 1 mg-/-kg-/-dia

Nos casos de infecdes oculares graves, os oftalmologistas, frequentemente recomendam
0 uso concomitante de esterdides. O tratamento habitual ¢ a Prednisona - de 0,5 a 1 mg/

kg / dia com diminui¢do gradual (sempre controlada pelo especialista).

Deve-se notar que, apesar das diretrizes clinicas existentes, ndo ha consenso entre
especialistas em relagdo aos efeitos benéficos entre o tratamento e a escolha de

antibioticos para o tratamento da TO (Holland. G.N.; et al; 2002).

Um relatorio da Associacdo Americana de Oftalmologia (AAO) (Kim S.J. et al; 2013)

destacou a falta de evidéncia de nivel I que apoie o uso de antimicrobiano na TO aguda
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em pacientes imunocompetentes. Esta conclusao ¢ apoiada por uma revisao efetuada por
Gibert et al. (Gilbert R.E. et al; 2002) para estudos randomizados entre tratamentos com
antibidticos, tratamento com placebo e nenhum tratamento. Esses estudos, ndo mostram
dados que provem melhorias entre esses tratamentos em relacao a melhoria da visao no
caso da TO. Em qualquer caso, a diretriz estabelecida ¢ o tratamento com antibioticos em
casos de uveite ou risco de perda de visdo devido a TO. Nesses casos, os tratamentos
escolhidos serido a inje¢do de Clindamicina mais corticoides (injecdo Unica) como
primeira linha, e Pirimetamina + sulfadiazina + acido félico ou TMP - SMX como

segunda linha (Lashay A et al., 2017).

A prevengcdo (Tabela 11), justifica-se em pacientes que apresentem lesdes
coriorretinianas que ameacem a visdo proxima a macula ou disco dptico ou em pacientes

com recorréncias graves e frequentes.

Tabela 11 Tratamento preventivo toxoplasmose ocular (Dunay, L.R; et al; 2018)

Farmaco Regime Comentarios

6 meses: regime quinzenall A probabilidade de um|

- . de pirimetamina e|periodo livre de recidiva
Pirimetamina + . X
sulfadoxina sulfadoxina. de 3 anos (muito tempo

apos a interrupgdo da
profilaxia) era de 90%
21 dias (intensivo)
Verificou-se que diminui a
taxa de recorréncia de 3
TMP-SMX e anos em comparagao com

cada 3 dias até 20 meses)
a do grupo sem

tratamento (24%)

e Pacientes imunodeprimidos

No caso de pacientes imunodeprimidos, ha sempre necessidade de tratamento
farmacologico. O tratamento de primeira linha serd Pirimetamina - sulfadoxina ou

pirimetamina-clindamicina com 4cido folinico ou TMP-SMX
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A TO no paciente imunocomprometido deve sempre ser sempre tratada, idealmente com
terapia sistémica (pir-sulf ou pirimetamina-clindamicina com acido folinico ou TMP-

SMX).
8.3. Tratamento toxoplasmose congénita

e Tratamento da toxoplasmose na gravidez.

No caso de mulheres gravidas com toxoplasmose latente adquirida anteriormente € nao
imunodeprimidas, ndo experimentardo reativacdo da patologia (exceto ocular

isoladamente), portanto, nao havera risco de transmissao vertical da infecao.

Dada a possibilidade de desenvolver toxoplasmose congénita (TC) ap6s infecdo materna
primdria, geralmente ¢ oferecido um tratamento pré-natal (Tabela 12) para impedir a
transmissdo vertical e/ou diminuir a gravidade da infecdo no caso do feto poder ser

afetado, evitando assim possiveis sequelas (Baquero-Artigao F. et al; 2013).

O uso da espiramicina, tradicionalmente a principal ferramenta, demonstrou ser altamente
dependente da altura da gravidez em em que o tratamento ¢ aplicado e se ja existe uma
infecdo fetal anterior. Destaca-se a sua eficacia maxima quando a espiramicina € usada
nas primeiras 3 semanas ap0Os a seroconversao € tem como limite efetivo razoavel, para

seu uso, as 8 primeiras semanas apos a seroconversao (Thiébaut R. et al; 2007).

Como alternativa a monoterapia com espiramicina seria usar um tratamento concomitante
de Pirimetamina e Sulfadiazina; nos casos em que a infe¢do poda exceder as 14 semanas
da gravidez (a sociedade pediatrica espanhola estabelece 18 semanas). Isto ¢ devido ao
facto da molécula (espiramicina) atravessa a barreira placentaria com dificuldade. Deve
ser adicionado ao tratamento com antibiotico, acido folinico (10 a 15 mg/ dia) para evitar

problemas no desenvolvimento fetal.

O uso da uma terapia concominante de Pirimetamina — Sulfadiazina, deve ser restrito aos
casos em que haja um resultado positivo para infecao fetal no liquido amniotico, uma vez
que existem riscos no uso de pirimetamina e sulfadiazina. O primeiro medicamento
(Pirimetamina) tem um alto potencial teratogénico, € o seu uso ¢ recomendado s6 apos as

18 semanas; e o segundo (Sulfadiazina) pode causar insuficiéncia renal aguda reversivel.

66



TRATAMENTO

Tabela 12 Terapia de toxoplasmose em mulheres gravidas (Adaptada de Baquero-Artigao F. et al 2012.
SEIP)

Terapia de toxoplasmose em mulheres gravidas

Farmaco Dose Indicacao Comentarios
Espiramicina 1g/8h Via oral até o Diminui¢do do Recomendado para continuar o
nascimento risco de infecgdo [tratamento até o final da gravidez.
fetal O tratamento pode ser descontinuado
se a PCR no liquido amni6tico for
negativa
Pirimetamina 50mg/dia Via oral até¢ o |Diminuic¢do de Teratogénico. Nao usar em criangas
nascimento sequelas em fetos |menores de 18 semanas. Possivel
infectados depressao da medula 6ssea.

Tratamento concomitante com acido
folinico 10-15 mg / dia via oral.
Hemograma semanal

Sulfadiacina 2g/12h Via oralaté o |Diminuicdo de Possivel depressao da medula dssea.
nascimento sequelas em fetos |Tratamento concomitante com acido
infectados folinico 10-15 mg / dia via oral.

Hemograma semanal

Os dois regimes para a aplicagdo da terapia combinada Pirimetamina - Sulfadiazina,
recomendada pela Sociedade Espanhola de Infectologia Pediatrica (SEIP) (Baquero-
Artigao F. et al 2012. SEIP), sdo:

1. Administrar 3 semanas seguidas a pirimetamina (50 mg / dia oral juntamente com
sulfadiazina (4 g/ dia dividido em 2 a 4 doses oral) alternando com 3 semanas de
espiramicina (1 g/ 8 h oral) até o parto.

2. Administracdo continua de pirimetamina e sulfadiazina até o parto.

As terapias de acordo com a FDA sdo mostradas na Tabela 13
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Tabela 13 Tratamento da toxoplasmose aguda em mulheres gravidas FDA (Adaptada de Dunay, LR, et al;

2018)

Fase de infe¢ao

Regime

Comentarios

Infe¢io materna com menos de 14
semanas de gestacio, sem infecao fetal

Espiramicina (1 g por via oral [3 milhGes
de unidades]/ 8 horas até o parto)

A espiramicina nao ¢ eficazno tratamento
de infecao fetal estabelecida e, portanto,
deve serusada apenas para prevengdo da
transmissdo vertical

A amniocentese e o ultrassom fetal
devemser realizados quando possivel
para descartar infegao fetal

Infe¢io materna com > 14 semanas de
gestacao

Pirimetamina (100 mg / dia durante 2 dias
e depois 50 mg / dia) mais sulfadiazina (1
g/ 8h [peso corporal <80 kg] ou 1 g/ 6h
[peso corporal >80 kg]) mais acido
folinico (10-20 mg diariamente pendente
ECOGRAFTIIA fetal e amniocentese)

Se for confirmado que o feto esta
infectado (ECOGRAFIA anormal e / ou
PCR positivo para liquido amniotico) P,
continuare com a pirimetamina mais
sulfadiazina e 4cido folinico até o parto

Se o feto ndo estiver infectado
(ECOGRAFIA normal e / ou PCR de
liquido amnidtico negativo) , a
pirimetamina mais sulfadiazina e acido

folinico nodem sser trocados nara
Alternativamente, a pirimetamina mais

sulfadiazina e 4cido folinico podemser
continuados até o parto ou alternados
com espiramicina mensalmente

A pirimetamina ¢é teratogénica e ndo deve
ser usada no inicio da gravidez

ECOGRAFIA fetal emsérie e PCR de
liquido amnidtico devem ser realizados
com 18 semanas de gestacao

Nos casos de alergia a pirimetamina ou sulfadiazina, hd modificagdes na terapia, embora

nao demonstrem a mesma eficacia no tratamento (Tabela 14):

Tabela 14 Terapia alternativa para mulheres gravidas alérgicas. (Baquero-Artigao F. et al 2012. SEIP)

Modificacdes terapéuticas contra alergias.

Alérgeno Subs titui¢do Dose Comentarios

. . Trimetoprim - 5/25-10/50 mg/kg/24h ..
Pirimetamina Sulfametosxazol (doseado/ 8h) Suspender a sulfadiazina
Sulfadiacina Azitromicina 500 mg/24 h Parcialmente eficaz
Sulfadiacina Claritromicina 300 mg/8 h Parcialmente eficaz

e Tratamento em recém-nascidos
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A gravidade da TC pode variar de assintomatica até uma doenga neurologica grave ou
morte do recém-nascido. Em paises como Portugal e Espanha, onde as mulheres gravidas
sdo rastreadas quanto a possibilidade de haver infecdo primaria por 7. gondii (com a
sorologia mensal para 7. gondii) as mulheres recebem tratamento pré-natal quando ha
evidéncia de infecdo primaria. Na maioria os casos de TC que sdo diagnosticados sem
sinais ou sintomas aparentes, geralmente tém um bom progndstico, se a terapia
antitoxoplasma for iniciada ap6s o nascimento. O tratamento “Gold-Standard” ¢ baseado

no uso combinado de Pirimetamina - Sulfadoxina juntamente com acido folinico.

E provavel que as manifestagdes clinicas sejam evidentes em recém-nascidos cujas mées
ndo foram diagnosticadas na fase pré-natal ou tratadas por toxoplasmose primaria. A
triagem de infecdo congénita por serologia, imagem craniana e exame oftalmologico deve
ser realizada em todos os recém-nascidos de maes com infe¢do materna primaria para
detectar casos assintomaticos. Isso ¢ importante porque, mesmo os recém-nascidos sem
sinais ou sintomas de doenga clinica, podem desenvolver mais tarde manifestacdes
clinicas com sequelas significativas (principalmente na auséncia de tratamento).
Verificou-se também que o tratamento poéds-natal tem dois beneficios (Tabela 15):
Primeiro consegue diminuir o desenvolvimento de novos sinais e sintomas e segundo,
consegue evitar que a clinica dos sinais e sintomas existentes possam piorar (Mc. Leod.

R; et al; 2006).

Tabela 15 Tratamento da toxoplasmose congénita em recém-nascidos (Dunay, LR, et al; 2018)

Fase de infecio Regime Comenarios

Pirimetamina (1 mg / kg / 12h durante 2
dias e depois 1 mg / kg / dia durante 2 a
6 meses e depois 1 mg / kg / dia 3 vezes
por semana) mais sulfadiazina (50 mg /|
kg / 12h) mais acido folinico (10 mg 3
vezes por semana)

O tratamento deve ser iniciado assim|
que possivel apdés o nascimento e
continuado por pelo menos 1 ano

Infecdo congénita emrecém-nascidos
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8.4. Tratamento em pacientes imunodeprimidos.
8.4.1. Pacientes infetados pelo VIH

Nos casos de pacientes infetados pelo VIH com contagens de CD4 <100 / mm?, a
manifestagdo tipica de toxoplasmose ocorre na forma de encefalite por 7. gondii (TE);
fruto de uma reativagdo de uma infecdo latente adquirida anteriormente e ocorrendo como

parénquimatosa, solitaria ou multiple.

Independentemente de outras formas de doenga diferentes da TE, o tipo de tratamento

sera o mesmo (Tabela 16).
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Tabela 16 Tratamento de toxoplasmose aguda em imunossuprimidos (Adaptada de Dunay, L.R; et al; 2018)

Terapia de inducao

Terapia de manuten¢io

Comentarios

Para aqueles com peso corporal
>60 kg, pirimetamina (200 mg uma
vez e depois 75 mg diariamente)
mais sulfadiazina (1,5 g q6h) mais
acido folinico (10-50 mg diarios)

Pirimetamina (50 mg por dia) mais
sulfadiazina (1 g q6h) mais acido
folinico (10-25 mg por dia)

Contagens sanguineas, creatinina
e funcdo hepatica devem ser
monitoradas regularmente
Deve ser assegurada
hidratacdo adequada para evitar|
danos renais por cristaliria

uma

Para aqueles com peso corporal
<60 kg, pirimetamina (200 mg uma
vez e depois 50 mg diariamente)
mais sulfadiazina (1 g q6h) mais
acido folinico (10-50 mg diarios)

Pirimetamina (25 mg por dia) mais
sulfadiazina (0,5 g q6h) mais acido
folinico (10-25 mg por dia)

Contagens sanguineas, creatinina
e funcdo hepatica devem ser
monitoradas regularmente
Deve assegurada
hidratagdo adequada para evitar
danos renais por cristaliiria

ser uma

Pirimetamina mais acido folinico
(dosagem  conforme  descrito
acima) mais clindamicina (600 mg
q6h)

Pirimetamina mais acido folinico
(dosagem  conforme  descrito
acima) mais clindamicina (600 mg
q8h)

As contagens sanguineas devem|
ser monitoradas regularmente

A clindamicina pode causar
diarréia, incluindo infe¢do por
Clostridium difficile

TMP-SMX (10/50 mg / kg / dia em|
doses divididas)

Podemser usadas doses mais altas
de 15/75 ou 20/100 mg / kg / dia

TMP-SMX (5/25 mg / kg / dia em|
doses divididas)

Contagens sanguineas, creatinina
e funcdo hepatica devem ser
monitoradas regularmente

Deve-se garantir uma hidratagio
adequada para evitar danos renais
por cristaluria

Atovaquona (1.500 mg duas vezes
por dia) + pirimetamina mais acido
folinico (dosagem  conforme
descrito acima)

Atovaquona (750-1.500 mg duas
vezes ao dia) + pirimetamina mais
acido folinico (dosagem conforme
descrito acima)

Contagens sanguineas e fungdo
hepatica devem ser monitoradas
regularmente

A suspensdo de atovaquona deve
ser tomada com uma dieta rica em|
gordura para
biodisponibilidade

otimizar a

Atovaquona mais sulfadiazina

(dosagem descrita acima)

Atovaquona mais sulfadiazina

(dosagem descrita acima)

Contagens sanguineas, creatinina
e fungdo hepatica devem ser
monitoradas regularmente

A suspensdo de atovaquona deve
ser tomada com uma dieta rica em|
gordura para otimizar a
biodisponibilidade

Pirimetamina mais acido folinico
(dosagem
acima) mais azitromicina (1.000 mg
diarios)

A claritromicina pode ser usada em|

conforme descrito

vez da azitromicina, mas esta
associada a mais intolerancia
gastrointestinal e  interagdes
medicamentosas. Se usado, ¢
preferida uma dose mais baixa de
500 mg duas vezes ao dia,
especialmente em  pacientes

HIV; a eficacia
dosagem ndo ¢
0 texto para

infectados pelo
deste regime de
clara (consulte
detalhes).

Pirimetamina mais azitromicina nao
¢ recomendada devido a uma alta
taxa de recidiva; um dos regimes
acima deve ser usado

As contagens sanguineas devem
ser monitoradas regularmente

A azitromicina pode causar
problemas auditivos e um intervalo

QT prolongado
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No caso da terapia combinada com Pir-Sulf para tratar a TE, mostrou-se uma taxa de
resposta de 80% de sucesso. Por outro lado, o tratamento causa danos ao paciente devido
a toxicidade hematologica em 60% dos casos. Com a ideia de reduzir essa toxicidade
hematoldgica associada a pirimetamina, os pacientes recebem um tratamento
complementar com acido folinico. Em muito menor grau, surgiram reacoes adversas do
tipo leucopenia (aparecem em média aos 26 dias de tratamento), trombocitopenia,
erupcao cutdnea (rash) e febre em uma percentagem entre 12 ¢ 19% (Dunay, LR; et al;
2018). Devido a alta taxa de reagdes adversas, foi procurada uma alternativa ao tratamento

com pirulfato.

A taxa de reacdes adversas inaceitaveis, além do numero elevado de comprimidos
associada ao pir-sulf, levaram a busca de outras opg¢des terapéuticas. Os estudos
concluiram que a associagao pirimetamina-clindamicina € tao eficaz no tratamento do TE

quanto o Pir-Sulf (Gomez Marin, Jorge Enrique; 2002).

Como terceira alternativa, encontrou-se uma terapia baseada no Cotrimoxazol (TMP-
SMX) em duas modalidades de dosagem: de 6,6 a 20 mg/kg/dia e 10 mg/kg/dia (ambos
respectivamente ao componente TMP) durante 4 semanas (ambas as modalidades). Num
estudo retrospectivo de 71 pacientes com TE relacionada com VIH, 87% dos pacientes
tiveram resolucao completa ou parcial dos sintomas (Beraud G; et al; 2009). Estudos mais
recentes baseados numa meta-analise mostram que, no caso de tratamentos para TE em

pacientes com VIH, ndo ha diferencas entre os trés tratamentos (Wei HX; et al; 2015)
8.4.2. Pacientes receptores de transplante de células hematopoiéticas (HCT)

Para receptores de transplante de células hematopoiéticas, o tratamento profilatico ¢
recomendado nos primeiros 6 meses apos o HCT (aumento do risco de reativagao

precoce), uma vez que para esses pacientes a toxoplasmose nao tratada pode ser fatal.

O tratamento ¢ baseado nos mesmos medicamentos que sdo utilizados em pacientes com

toxoplasmose por VIH (Pry - Sulf, Cotrimoxazol e pirimetamina-clindamicina).
8.4.3. Transplantes de 6rgaos solidos (SOT)

A toxoplasmose pode-se originar pela recep¢do de um oOrgdo infetado de um dador

seropositivo ou pela reativagdo de uma infecdo anterior que estava em estado latente. A
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reativagdo ocorre principalmente em receptores de transplante cardiaco, dada a predile¢ao

de T. gondii por tecidos musculares cardiacos.

O tratamento para esses pacientes ndo ¢ padronizado. Pode ser semelhante ao aplicado a
pacientes com TE com VIH. Em qualquer caso, a diminui¢ao da dose do tratamento com

imunossupressores deve ser realizada com cautela.

8.4.4. Toxoplasmose em imunocomprometidos nem transplantados nem com
VIH.
Para esses pacientes, o tratamento, como no caso anterior, também nao ¢ padronizado,

sendo semelhante ao prescrito no caso de pacientes com TE com VIH.

8.5. Novas estratégias no tratamento da fase cronica

As novas estratégias no tratamento da toxoplasmose na sua fase cronica, concentram seus
esfor¢os na interferéncia nos processos de interconversao taquizoito-bradizoito (Cerutti

et al, 2020).

Em relagdo aos quistos que se formam nos tecidos, nao foram obtidos resultados com os
medicamentos comumente usados na toxoplasmose aguda, como atovaquona,
pirimetamina e sulfadiazina. Pelo que, com o atual arsenal terap€utico, ndo se conseguiu
obter um tratamento capaz de eliminar definitivamente os parasitas na fase quistica e,

portanto, curar infe¢des cronicas definitivamente.

Nos métodos de tratamento farmacologico das diferentes fases da toxoplasmose (aguda e
cronica), encontraram-se inibidores da CDPKI1, uma proteina quinase dependente do
Ca?", cuja fungdo é regular diferentes funcdes no ciclo de vida do parasita: mortalidade
parasitaria, invasdo celular e saida. Essa via possibilita ndo apenas o tratamento da fase

aguda, mas também a fase crénica, impedindo a reativacao do bradizoito.

Considerando a biologia do bradizoito, novas abordagens aparecem em estratégias que
visam diminuir a formacdo de quistos e diminuir sua resisténcia, bem como impedir o

desenvolvimento de bradizoito.
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8.5.1. Bloqueio do processo de diferenciacdo fechando programas de transcri¢ao

ou tradugado

As acdes terapeuticas de bloqueio tém como alvo impedir a diferenciagdo de taquizoito
para bradizoito, bloqueando a transcri¢do dos genes especificos dos bradizoito e a
traducdo de proteinas especificas. Esta acdo inibitoria sobre a trascri¢do e a traducao, evita
ipor si s6 a formagao de quistos, impedindo a passagem de taquizoito para bradizoito. O
protagonista desta estratégia ¢ o fator de transcricdo BFD1 (Body Fluid Distribution
Locus 1) recentemente caracterizado, necessario para a diferenciagdo celular. O fator
BFD1 acumula-se durante as situacdes de estresse, sendo a sintese da sua expressdo
suficiente para gerar diferenciacdo taquizoito - bradizoito. O fator de transcricdo BFDI,
liga-se aos promotores de muitos genes especificos do estagio de transcri¢ao e representa
um complemento aos fatores ApiAP2 (Apicomplexam Apetela 2), que sdo (até agora) os
fatores que dominam a concepgdo atual da regulacdo genética do 7. gondii (Waldman,
BS, 2020).

A desativacdo do fator de transcricdo BFD1 leva a completa incapacidade do T. gondii de
gerar quistos; evitando assim o inicio da fase crénica da infe¢do (Figura 24) (B. S.
Waldman, 2020)

Figura 24 O fator de transcrigdo (BFD1) desencadeia a transformagdo do T. gondii da fase taquizoitica
para a fase bradizoita (Adaptado de B. S. Waldman, 2020)
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Ao contrario da estratégia descrita anteriormente; seria possivel teoricamente forgar a
transcri¢do da forma de bradizoito para taquizoito; e dessa forma, ‘obrigar’ a passagem
para a forma ativa de todas as formas “silenciosas’dos quistos. Uma vez passado de
bradizoitos para taquizoitos, os parasitas podem ser facilmente eliminadas pelo sistema
imunologico ou pelos tratamentos farmacologicos tradicionais. Para evitar riscos em
individuos imunocomprometidos, esses farmacos moduladores da transcri¢do devem ser
administrados concomitantemente com farmacos eficazes para o tratamento de

taquizoitos e assim, alterar o controlo epigenético da expressdo genética do bradizoito

(Maubon, D et al., 2010).
As estratégias para o controlo do fator de transcrigdo BFD1 englobam:

e [Eyvitar a ligacdo ao DNA
e Modular sua expressao ou degradacao
e Bloquear as interagdes proteina / proteina

e Modular a acetilagdo de histonas especificas

A estratégia de acdo sobre o fator de transcrigdo BFDI1 tornaria possivel o uso de
taquizoitos atenuados, inibindo o fator. Permitindo, assim, a prolifera¢do de taquizoitos
até que uma resposta imune adequada seja alcangada, mas impedindo a passagem para
bradizoitos e a consequente possibilidade de quisto e cronicidade. Sao estratégias

profilaticas indicadas apenas em pacientes imunocompetentes

8.5.2. Interferir na biogénese ou na integridade da parede do quisto.

J4

A parede do quisto ¢ composta principalmente de glicoproteinas como a PPGI
(Proteofosfoglicano — 1) e CST1 (Cistatina 1) complexos macromoleculares altamente
imunogénicos. Ao longo da superficie da membrana limitadora da parede do quisto,
existem invaginagdes complexas, o que implica um aumento na superficie de troca da
matriz do quisto e o citoplasma da célula hospedeira, permeavel a moléculas de tamanho
menor ou igual a 10 kDa. Cada bradizoito ¢ conectado por vesiculas a matriz do quisto,

recebendo através desses tubulos os nutrientes necessarios para o seu metabolismo.

Atuar sobre as proteinas que compdem a parede do quisto, alterando a integridade de sua

estrutura, enfraquecendo-a, ndo significaria apenas maior acessibilidade do sistema
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imunologico ao conteuido do quisto facilitando sua agdo; ao contrario, prejudicaria o
desenvolvimento dos bradizoitos, tornando-os mais susceptiveis a agdo do tratamento
farmacoldgico. Nesta linha, estd sendo estudada a acdo das enzimas ou transportadores
envolvidos na glicosilacao das proteinas da parede do quisto como objetivos terap&uticos
como: o transportador de nucleotideo-agucar de 7. gondii NTS1 (Nucleoside transporters
1) (Caffaro, C. E, et al; 2013) ou a galactosaminiltransferase ppGalNAc-Ts (Tomita, T.
et al; 2017)

8.5.3. Identificacao de pontos fracos metabolicos

Tradicionalmente, acreditava-se que os bradizoitos estavam paralisados dentro do quisto,
mas recentemente foi elucidado que seu crescimento ¢ simplesmente muito mais lento e
mais heterogéneo do que o dos taquizoitos, € com um metabolismo muito lento e com
necessidades minimas (Sinai, AP; 2016). Assim, as alteragcdes metabdlicas nas células
hospedeiras induzem os mecanismos que iniciam a mudanga de taquizoitos para

bradizoitos.

A geragdo de energia nos bradizoitos € realizada pela glicélise anaerdbica, pelo ciclo do
acido tricarboxilico nas mitocondrias e na fosforilagdo oxidativa. Parece que um caminho
que os parasitas exploram como um modo de armazenamento de energia € o
armazenamento de granulos de amido feitos de amilopectina (Cerutti et al, 2020). Mas o
armazenamento desses granulos ¢ prejudicial ao quisto. Assim, agir no fluxo de consumo
e producdo de amilopectina ¢ um objetivo terapéutico, o qual poderia ser realizado como

acdo sobre a proteina quinase ou enzima glicogénio fosforilase.

Os bradizoitos tém a capacidade de adquirir lipidios da célula hospedeira para fins
estruturais. Dessa maneira, a enzima Diacilglicerolaciltransferase (DGAT) aparece como
objetivo terapéutico, uma enzima primaria para sintese e armazenamento de lipidios; o

que iria produzir malformacdes nos bradizoitos.

8.6. Prevencao

8.6.1. Tratamentos da carne para eliminar a viabilidade do 7. gondii

Em termos gerais, devido a relevancia cultural gastrondmica ibérica tanto em Espanha

quanto em Portugal, a atengdo serd dirigida para a exposi¢do de agdes preventivas, ndo so
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em qualquer tipo carne em geral e ou enchidos; mas destacando a producao do presunto

que ¢ um dos principais tesouros gastronémicos ibéricos.

O Ministério da Agricultura de Espanha define um periodo minimo de cura de 600 dias
para presuntos (perna da frente do porco) entre 5,75 kg e 7 kg e um periodo de 365 dias
para a “paleta” (perna traseira do porco) (Goémez-Samblas et al., 2016). De acordo com
estudos anteriores, sabe-se com certeza que os parasitas causadores de doengas presentes
no presunto curado por pelo menos 14 meses sdo inativados (Bayarri et al., 2010; Bayarri
et al., 2012; Gémez-Samblas et al., 2015; Gomez-Samblas et al., 2016; Herrero et al.,
2017).

Existem diferentes denominagdes de origem no presunto Serrano, dependendo do tempo

de cura a que estdo expostos:

e Presunto de adega: nesta denominagdo, as pecas passam por um processo de cura
durante 12 meses.

e Presunto de Reserva: as pegas sdo curadas entre 12 ¢ 15 meses.

e Presunto Gran Reserva: € o presunto mais apreciado. As pecas sdo submetidas a

processos de cicatrizagdo por mais de 15 meses (Gomez-Samblas et al., 2016)

A producdo de presunto Serrano e presunto Ibérico, implica um processo no qual as pegas
sdo sangradas e salgadas: as pegas sdo cobertas com sal marinho e mantidas a uma
temperatura entre 1°C e 5°C/durante 5 dias. Apds essa etapa, as pegas passam por um
processo de salga em que a temperatura sobe para 15°C/ durante 10 dias, para permitir a
desidratagdo e a penetracdo de sal. Apos esta segunda etapa de salga, as pernas de porco
sdo lavadas com 4gua morna, secas e amadurecidas, controlando rigorosamente a
ventilagdo e mantendo sempre uma temperatura que varia entre 15°C e 20°C durante 18
meses. Finalmente, os presuntos sdo curados em local fresco e seco entre 6 e 18 meses

(Goémez-Samblas et al., 2016).

Como resultado desse processo, ¢ obtido o presunto curado, com cerca de 50% de agua

(Ventanas et al., 2007).

No caso do presunto Serrano, o Ministério da Agricultura, Alimentagdo e Meio Ambiente
(2014) define um teor maximo de dgua de 50% e um gradiente maximo de humidade de

12% entre as partes externa e interna do presunto. Além disso, a Especialidade
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Tradicional Garantida (ETG) (Comunidade Européia, 2006) define uma salinidade
maxima (teor de NaCl de 15%) do peso seco total para o presunto Serrano. Estudos
realizados por varios autores (Gomez-Samblas et al., 2016) revelaram que uma
concentragdo hipertonica de 6% de NaCl afeta drasticamente a sobrevivéncia do parasita

(Goémez-Samblas et al., 2016).

Como mencionado anteriormente neste capitulo, a viabilidade do parasita também
depende do tipo de processo de cura ao qual a carne ¢ submetida. Num estudo realizado
por Gomez-Samblas et al. (2016) diferentes pecas de presunto foram submetidos a quatro

tratamentos diferentes:

Tratamento A: O tratamento consistiu em congelar as pegas abaixo de -20°C por 3

dias antes de curar e salgar.

Tratamento B: As pecas foram salgadas com sal marinho e nitritos (75% - 25%

respectivamente)

Tratamento C: O processo consistiu na realizacdo do tratamento tradicional, no qual
as pecas sao salgadas apenas com sal marinho (maior teor em NaCl que no tratamento

B).

Tratamento D: No tratamento, as pecas foram salgadas e curadas por 7 meses

(presunto) ou 5 meses (paleta) e subsequentemente congeladas a -20°C por 3 dias.

Os resultados obtidos neste estudo mostram que no tratamento “A”, 40% dos presuntos
foram positivos para 7. gondii apé6s um més e apenas 20% das paletas apresentaram
quistos viaveis apods trés meses. Comparado com os outros tratamentos, o tratamento “A”
apresentou a maior taxa de mortalidade parasitaria em um curto espago de tempo (1 mes),
ja& que s6 um més apos o inicio do tratamento, 60% das amostras do presunto eram
negativas para o parasita (Gomez-Samblas et al., 2016). O tratamento “A” revelou apenas
20% de viabilidade do parasita nas paletas apds 3 meses e 0% de viabilidade ap6s 5 meses,

tanto nos presuntos quanto nas paletas.

No tratamento “B”, observou-se que, apos 3 meses, 60% dos presuntos e 20% das paletas
eram positivos para 7. gondii e que ap6s de 7 meses de cura foi completamente removido

0 parasita nos presuntos.
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Resultados semelhantes ao tratamento “A” foram obtidos no tratamento “C” apds 5
meses, ja que 5 meses foram suficientes para eliminar o parasita de todas as amostras. Por
outro lado, trés meses de cura ndo foram suficientes para remover completamente o 7.

gondii viavel das amostras (percentagem de viabilidade parasitaria apos 3 meses 60%).

No tratamento “D”, as amostras colhidas nos presuntos e na paleta de porco apos 3 meses
de cura ndo continham parasitas viaveis, uma vez que 100% das amostras foram negativas
no bioensaio (Figura 25). Isto significa que este tratamento C ¢ o mais eficaz em atingir

a letalidade parasitaria maxima mais cedo (3 meses).

Tratamentos

contra 7.
gondii

Tratamento A Tratamento B Tratamento C Tratamento D

3 meses: 60% dos

1 més: 40% 3 meses: apenas presuntos e 20% 7 meses: 0% 100% 40% 3 meses: 0%

20% de paletas
positivas para
T. gondii

5 meses: 0% de
viabilidade em

positivo para T.

das paletas positivo em letalidade > 5 letalidade de viabilidade
gondii

positivos presuntos meses <3 meses parasitaria
respectivamente

pernas e paletas

Figura 25 Viabilidade de T. gondii apos a aplicagdo de diferentes tratamentos no processo de cura de
presuntos e paletas de porco (Gomez-Samblas et al., 2016)

Gomez-Samblas et al. (2016) observaram a alta seguranca dos tratamentos mencionados
acima na eliminacdo da viabilidade do 7. gondii apds 7 meses; ja que, com excecdo do
tratamento “B”, o parasita pode ser totalmente inativado apds 5 meses com os tratamentos
A, C e D. Os autores também observaram que, quando a carne ¢ congelada abaixo de -
20°C antes do processo de cura (tratamento “A’’) ou apds do processo de cura (tratamento
“D”), a viabilidade do parasita ¢ eliminada em apenas 3 meses. Esta observagdo pode ser

explicada pelo teor de NaCl nas pegas pelo tratamento de congelamento. Estudos
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realizados por varios autores (Toldra, 1998; Barat et al., 2006) revelaram que os presuntos
congelados / descongelados (antes e depois do salgado), tiveram uma maior absorc¢ao de
sal do que os presuntos ndo congelados (Goémez-Samblas et al., 2016). Além disso, o
estudo mostrou que os parasitas presentes no presunto curados durante 14 meses nao eram
infectantes. A inativacao de protozoarios durante o processo de cura € um processo
complexo que envolve a absor¢do de NaCl que produz desidratagdo e pode ser uma
consequéncia das modificagdes da carne induzidas pela fermentacao, incluindo lipolise e

acdo de enzimas proteoliticas nos musculos (Goémez -Samblas et al., 2015).

Por outro lado, o congelamento de quistos de 7. gondii a -20°C demonstrou resultar em
perda de infectividade (Gomez-Samblas et al., 2016), embora o congelamento também
tenha sido relatado como nao sendo um método completamente eficaz de eliminar quistos

de T. gondii quando aplicado sozinho (Goémez-Samblas et al., 2015).

Apoés o estudo realizado por Goémez-Samblas et al. (2016) concluiu-se que todos os
tratamentos testados levaram a inativagio de quistos viaveis apds 7 meses. E por isso, que
uma técnica que poderia ser realizada pelas empresas produtoras de carne para garantir a
eliminacdo do 7. gondii de seus produtos poderia incluir o congelamento e o

descongelamento da carne, antes ou depois do processo de salga e cura.

8.6.2. Prevencdo de toxoplasmose em mulhreres gravidas ndo imunes

No caso de mulheres gravidas diagnosticadas com IgG negativa, geralmente existe um

protocolo de recomendagdes em nivel europeu (Baquero-Artigao F. et al; 2013):

1. Consumir apenas carne cozida a mais de 75 ° C ou carne congelada a -20 ° C
por mais de 24 h (idealmente > 72 h)

2. Lavar frutas e legumes com produtos desinfetantes.

3. Fazer uma lavagem das maos depois de manipular carne ou vegetais crus que
estiveram em contato com o solo.

4. Tentar evitar o contato com gatos. Se tiver um gato doméstico em casa, o
animal deve ser manuseado com luvas, desinfetando seus utensilios com agua
fervente ou lexivia; evitando, tanto quanto possivel, a limpeza da caixa de

areia e, fundamentalmente, o contato com as fezes.
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5. Ao trabalhar com plantas, proteger as maos com luvas e evitar o contato com
a boca. Depois do trabalho, lavar muito bem as maos.
6. Evitar o consumo de produtos a base de carne ndo cozida, especialmente

salsichas caseiras.

De um modo geral, as medidas sanitarias e de higiene mantidas por estabelecimentos de
restauracdo oferecem, tanto em Portugal como em Espanha, as garantias minimas para

pratos cozidos e ndo cozidos (eminentemente saladas e pratos frios).

Em qualquer caso e por precaugdo, sempre que os alimentos forem consumidos fora de
casa, ¢ aconselhavel que sejam cozidos na hora e excedam em sua elaboragdo as

temperaturas minimas marcadas como inativadoras do parasita em todas as suas formas.

8.7. Vacinas

O facto de uma infecdo natural por 7. gondii em individuos imunocompetentes
geralmente fornecer uma resposta imune satisfatoria; sugere que uma vacina eficaz ¢ bem
possivel. Estudos baseados na andlise das interacdes produzidas entre a membrana
superficial do parasita e as moléculas localizadas na superficie da célula hospedeira,
orientam os esfor¢os para o desenvolvimento de uma possivel vacina com as proteinas de

superficie do parasita como alvo. (Castafio Osorio J. C.; 2002).

Existem 5 proteinas principais na superficie do taquizoito de 7. gondii, cuja funcao € o
reconhecimento e subsequente adesdo a célula-alvo. Dessas proteinas, as mais abundantes
sao P30 e P22, conhecidas como SAGI1-P30 (P30 Major Surface Antigen) e SAG2-P30
(P22 Major Surface Antigen). Infelizmente, até agora, embora esses antigénios de
superficie de 7. gondii tenham produzido uma boa resposta humoral e celular, ndo
produzem uma resposta de longo prazo. Ao contrario do que acontece com as infec¢des
naturais em que a laténcia da infe¢@o continua a estimular o sistema imunologico, a vacina
com antigénio atinge apenas uma resposta temporaria. A fim de alcangar uma resposta
imune protetora de longo prazo, foram desenvolvidos linhagens mutantes de parasitas
vivos com viruléncia atenuada , incluindo TS-4 (ATCC 40.500), S-48 e T-263 (ATTC
40.615) (Castano Osorio J. C.; 2002).
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A invasao de uma célula pelo parasita impede uma resposta protetora, em parte devido a
resisténcia do vacuolo parasitoforo (PV) a fusdo com os lisossomas da célula hospedeira
(Tosh et al., 2016; Sher et al., 2017). Os parasitas fagocitados, por outro lado, irdo fundir-
se com o lisossoma para formar um fagolisossoma. Posteriormente, os parasitas serao
degradados; e sera induzida uma resposta através da produgao de IL-12 (Sher et al., 2017).
Uma resposta imune protetora s6 ¢ alcangada quando parasitas vivos sdo fagocitados,
talvez devido a secre¢do de proteinas do parasita durante o evento de fagocitose. Isso
apoiaria o conceito de novas abordagens para o desenvolvimento de vacinas baseadas nos
os parasitas vivos geneticamente modificados que sdo incapazes de invadir uma célula
hospedeira, mas que ainda sdo suscetiveis a fagocitose. Isso seria uma alternativa
diferente da vacinagdo com parasitas mortos, uma vez que a vacinacdo com parasitas
vivos permitiria a secre¢do de proteinas do parasita durante a fagocitose que pode ser
importante para gerar uma resposta imune protetora. Os problemas encontrados com essa
estratégia de parasitas vivos geneticamente modificados sdo o alto custo de manipulagao
das estirpes e o alto risco de que as estirpes mutantes voltem ao seu estado natural de

viruléncia (Innes E. A, et al; 2019).

Recentemente foi publicado um estudo onde sdo apresentadas indicagdes sobre o possivel
uso como vacina da proteina ROP38 (Rhoptry Protein 38) sozinha ou em combinagdo
com diferentes antigénios ou epitopos devido ao seu papel como manipulador chave da
expressdo do gene hospedeiro e sua funcdo na conversdo de taquizoitos em bradizoitos

(Chaechi Nosrati, M. et al, 2020)

9. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Tendo em consideracao tudo o que foi exposto previamente neste trabalho; levantaram-

se algunas questoes::

Podemos considerar que a situagdo em Portugal e em Espanha € otimizada em relagao
a populacao de mulheres gravidas? Que métodos de higiene preventiva poderiam ser
usados nessa populacgdo para reduzir possiveis infecdes futuras?

Quais os testes ou metodologias preventivas poderiam ser implementados nos

sistemas de saude dos dois paises?
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IV.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Sao tomadas medidas diligentes no diagndstico preventivo de pacientes com
toxoplasmose cronica?

Os tratamentos atuais em Espanha e Portugal para tratar todas as areas e tipos de
toxoplasmose estdo adaptados as praticas clinicas mais atuais a nivel internacional?
A predilecdo do consumo de carne de porco e seus derivados nao cozidos pelos
habitantes da Peninsula Ibérica pessupde um risco para a populacdo em termos de

satude publica?

Apesar da imensa prevaléncia de toxoplasmose a nivel mundial e o elevado impacto da
doenga na saude publica, as atuais politicas publicas de saude orientadas para aumentar a
natalidade, ndo incluem nenhum tipo de orientagdo para a educac¢ao de mulheres em idade
gestacional (ou qualquer outro membro da populacdo) sobre o 7. gondii e sobre como
prevenir uma possivel infe¢io. E um tanto alarmante que 7. gondii ¢ a toxoplasmose
continue sendo, um problema (talvez) secundario para nossos sistemas de satde, e talvez
um verdadeiro desconhecido para a grande maioria da populacdo em geral. Medidas de
prevencdo pré-gravidez padronizadas e especificas ndo sdo consideradas pelas
autoridades de satide (como protocolos de triagem), limitando-se exclusivamente aquelas
realizadas durante as visitas de acompanhamento a mulheres gravidas seronegativas que
sdo considerados suficientes e razoaveis. E portanto, em maior medida, no caso das
gravidas seropositivas onde comecam a existir protocolos com critérios médicos
unificados. Embora faltem, também nesses casos, diretrizes gerais obrigatorias
estabelecidas pelas autoridades nacionais de saude. Portanto, seria benéfico seguir o
provérbio "¢ melhor prevenir do que remediar", dado o risco potencial que a infecao por
toxoplasmose pode produzir durante a gravidez; otimizando assim a cobertura e prote¢ao
das mulheres férteis e de seus futuros filhos contra possiveis infe¢des por toxoplasmose.
De qualquer forma, em ambos os paises, ¢ evidente que a doenga perde terreno, o que
sem davida significa uma correcdo nos habitos alimentares e uma melhoria, em geral, das

medidas de higiene e satde publica.

Dados estatisticos de estudos sobre seroprevaléncia de toxoplasmose estabelecidos em
Portugal apresentados neste trabalho, coletados de 1980 a 2013, deixam claro que os
novos habitos alimentares adotados pela populacao portuguesa melhoraram os resultados

face a toxoplasmose. Embora os hébitos alimentares atuais sejam nutricionalmente piores
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(consumo excessivo de fast food), o alto nivel de processamento dessas refei¢des deixa

pouco espaco para a sobrevivéncia do parasita.

Focando o presunto como um produto tradicional ibérico, fica claro que os produtos
tradicionais de suino podem representar um risco potencial para a saude dos recém-
nascidos. Deste modo, os dados apresentados no presente trabalho reforcam a hipotese de
aconselhar, como medida de saude publica, a proibicdo do consumo de enchidos durante
a gravidez. Nesta linha de pensamento, ¢ necessario ainda definir com mais evidéncia a
obrigacdo de implementar medidas de pré-tratamento (eficacia total na inativagdo de
quistos a -20°C) da carne utilizada na producao de enchidos, embora isso possa significar
uma altera¢do dos métodos tradicionais de fabrico desses produtos; mas representariam
uma garantia irrefutdvel de seguranga alimentar contra a infe¢do por 7. gondii .
Felizmente para a cultura gastrondmica ibérica em geral, os presuntos curados
corretamente estdo livres da necessidade de medidas extras de pré-tratamento. Como ¢
refletido neste trabalho,o 7. gondii perde sua capacidade infecciosa apds 7 meses de

tratamento de salga, secagem e cura (5 meses no caso das paletas).

Tanto em Espanha quanto em Portugal, os tratamentos disponiveis utilizados em geral
(além dos inibidores antimicrobianos tradicionalmente usados da di-hidrofolato redutase
e di-hidropteroato sintetase) correspondem aos critérios considerados noutros sistemas de
saude, tendo como principal referéncia os padrdoes americano (FDA), britanico
(NHS.UK), francés (ANSES - Agéncia Francesa de Alimentos, Seguranca Ambiental e

Satde e Seguranca Ocupacional) e normas da OMS.

Em relagcdo aos casos de toxoplasmose latente, infelizmente, ndo existem tratamentos
atuais totalmente eficazes que possam fornecer uma solugao para o problema causado por
essa doenca que atinge um quarto da populacdo mundial. De qualquer forma, atualmente
existem vias de estudo e pesquisa que visam desenvolver estratégias para combater a
toxoplasmose latente em pacientes cronicos; nao apenas referindo-se ao seu ciclo litico;
mas focado na estratégia de tratamento contra os quistos. Especialmente dignos de nota
sdo as descobertas sobre os inibidores da proteina CDPK1 e seu impacto no ciclo de vida
do parasita na fase de bradizoito, principal objetivo do combate a cronicidade da doenca

e que até agora sdo imbativeis dentro dos seus quistos.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Como foi exposto na presente monografia, o fator de transcricdo BFD1 (recentemente
caracterizado) tem um papel determinante sobre os ciclos de stress que governam o ciclo
de transformacdo taquizoito - bradizoito; sendo seu bloqueio um alvo terapéutico
primordial. Outra alternativa destacada nesta monografia, como estratégia terapéutica,
consiste em forcar a transformagao de todos os bradizoitos para taquizoitos, alterando o
controlo epigenético da expressdo do gene dos bradizoitos e modificando o controlo

metabodlico do bradizoito.

Como medida para diminuir as barreiras de protecdo geradas pelo bradizoito, existem
abordagens terapéutica que sugerem uma diminui¢do da integridade estrutural da parede
do quisto, inibindo as glicoproteinas (principalmente PPG1 e CST1) que a formam. Todas
essas estratégias sdo atualmente definidas a partir de evidéncias cientificas e abrem portas
a esperanga de uma solugdo para o problema da toxoplasmose latente e suas

consequéncias a longo prazo.

Existem certezas (a médio prazo) de uma possivel vacina que usa linhagens mutantes de
parasitas vivos com viruléncia atenuada, que, como no caso de infec¢des de origem

natural, proporcionaria uma resposta imunoldgica satisfatoria a longo prazo.

O nosso objetivo ideal como farmacéuticos pode ser direcionado para diferentes areas.
Como farmacéuticos comunitdrios e hospitalares trabalhar na educacao e divulgagdo a
populagdo de formas de prevencdo da doenca. Como farmacé€uticos na industria
farmacéutica, obter medicamentos que possam ser usados no tratamento de infe¢des
agudas e cronicas simultaneamente, bem como participar no desenvolvimento de

possiveis vacinas - ferramentas, até o momento, inexistentes no nosso arsenal terapéutico.
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