UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O GRANDE DO SUL

FACULDADE DE VETERINARIA

TOXOPLASMOSE E SUA TRANSMISSAO POR ALIMENTOS E AGUA

Larissa Gais Flores

PORTO ALEGRE

2020/1



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O GRANDE DO SUL

FACULDADE DE VETERINARIA

TOXOPLASMOSE E SUA TRANSMISSAO POR ALIMENTOS E AGUA

Autora: Larissa Gais Flores

Trabalho apresentado a Faculdade de
Veterinaria como requisito parcial para
a obtencdo da graduacdo em Medicina
Veterinaria

Orientadora: Prof. Dr. Marisa Ribeiro de

Itapema Cardoso

PORTO ALEGRE

2020/1



Larissa Gais Flores

TOXOPLASMOSE E SUA TRANSMISSAO POR ALIMENTOS E AGUA

Aprovado em

APROVADO POR:

Prof. Dra. Marisa Ribeiro de Itapema Cardoso

Orientador e Presidente da Comissao

Prof. Dr. Mauro Riegert Borba

Membro da Comissao

Prof. Dra. Saionara Aradjo Wagner

Membro da Comissao



RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, que tem
como hospedeiros definitivos os felideos e diversas espéecies animais como hospedeiros
intermediarios. No hospedeiro definitivo ocorre o ciclo intestinal, a qual resulta na producéo de
oocistos eliminados nas fezes. Nos hospedeiros intermedirios, incluindo o homem, ocorre 0
ciclo extra-intestinal, formando cistos teciduais. Os felideos eliminam pelas fezes milhdes de
oocistos ndo esporulados durante a primo-infeccdo, sendo esta fase auto-limitante. A
esporulacdo ocorre no ambiente em trés a cinco dias, quando em temperatura 6tima. Mesmo
que os felinos domesticos tenham um importante papel na manutencdo no ciclo de vida do
toxoplasma, o contato direto com os gatos ndo € elo importante da transmissdo. Os casos
humanos estdo frequentemente associados ao consumo de alimentos: de origem vegetal ou &gua
contaminados com oocistos eliminados por felideos ou produtos de origem animal com
presenca de cistos. A toxoplasmose tem grande importancia em saude publica, pois € uma das
zoonoses mais difundidas no mundo. Diversos animais (cerca de 30 espécies de aves e 300 de
mamiferos), assim como humanos, podem sofrer a infeccdo. A soroprevaléncia em humanos €
elevada, pois estima-se que até um terco das pessoas do mundo sejam soropositivas,
apresentando a forma de infeccdo cronica assintomatica. A primo-infeccdo de gestantes
representa grande risco, podendo ocorrer a transmissao fetal que leva a lesdes no sistema
nervoso central, devido ao tropismo do protozoario por esse tecido, podendo ser fatal. Também
é um problema para pacientes com imunocomprometimento severo, nos quais causa sintomas
graves. A doenca ocular € provavelmente a manifestacdo sintomatica, potencialmente grave,
mais comum em toxoplasmose aguda pés-natal. A retinocoroidite toxoplasmética pode ser
devido a doenca congénita ou adquirida p6s-natal e pode estar associada com a infeccdo aguda
ou reativacdo. Mesmo assim, a toxoplasmose é considerada uma zoonose ainda negligenciada
no Brasil, é preocupante o fato de ndo existir uma politica pablica que faga com que os médicos
dediquem mais atencédo a essa doenca. Apenas recentemente a toxoplasmose congénita tornou-
se um agravo de notificacdo obrigatoria. Principalmente considerando que sua transmissao
através do consumo de alimentos e &gua contaminados estiveram associados a surtos

envolvendo grande numero de acometidos no pais.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii, Alimentos; Agua, Zoonose; Saude Publica.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a zoonosis caused by the protozoan Toxoplasma gondii, which has
felids as the definitive host; and several animal species as intermediary hosts. The intestinal
cycle occurs in the definitive host, which results in the production of oocysts eliminated in the
feces. In the intermediary hosts, including man, the extra intestinal cycle occurs by forming
tissue cysts. Felids eliminate millions of non-sporulated oocysts in the feces during the primary
infection, and this phase is self-limiting. Sporulation occurs in the environment in 3 to 5 days,
when at optimum temperature. Even though domestic cats play an important role in maintaining
the toxoplasma life cycle, direct contact with cats is not an important link in transmission.
Human cases are often associated with the consumption of food: vegetables or water
contaminated with oocysts eliminated by felids or products of animal origin with the presence
of cysts. Toxoplasmosis is of great importance in public health, since it is one of the most
widespread zoonosis in the world. Several animals (about 30 species of birds and 300 of
mammals), as well as humans, can suffer from the infection. Seroprevalence in humans is high,
and it is estimated that up to a third of the global population may be seropositive and present
an asymptomatic chronic infection. The primary infection of pregnant women represents a
great risk, and transmission to the fetus may occur, which leads to lesions in the central nervous
system, due to the tropism of the protozoan for this tissue. This infection form can be fatal. It is
also a hazard for immunocompromised patients, in which it causes severe symptoms. Eye
disease is probably the most common potentially severe symptomatic manifestation in acute
postnatal toxoplasmosis. Toxoplasmic retinochoroiditis can be due to a congenital or acquired
postnatal disease and can be associated with an acute infection or reactivation. In spite of that,
toxoplasmosis is a zoonosis still neglected in Brazil, it is worrying that there is no public policy
that makes doctors pay more attention to this disease. It is only recently that congenital
toxoplasmosis has become a disease of mandatory notification. Especially considering that its
transmission through the consumption of contaminated food and water has been associated

with outbreaks involving a large number of people affected in the country.

Keywords: Toxoplasma gondii; Foods; Water; Zoonosis; Public health.
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1 INTRODUCAO

A toxoplasmose tem grande importancia em salde publica, pois € uma das zoonoses
mais difundidas no mundo. Diversos animais (cerca de 30 espécies de aves e 300 de
mamiferos), assim como humanos, podem sofrer a infeccdo. Podemos pontuar quatro fatores
principais para a sua importancia: primeiro por ser uma infec¢do cosmopolita e estar muito
difundida; segundo, por afetar fetos e criangas pequenas; terceiro, por ser uma infeccéo
oportunista que se manifesta com gravidade sempre que o0 paciente tenha sua imunidade
comprometida; e quarto, por também causar prejuizo econébmico na pecuaria, pois é a maior
causa de aborto e mortalidade neonatal em carneiros. A emergéncia de enfermidades que
causam comprometimento imunitario e o uso de drogas imunossupressoras em medicina,
aumentou a importancia dessa infeccdo. O impacto socioecondémico da toxoplasmose em
termos de sofrimento humano e cuidados prolongados de criangas com retardo mental e
cegueira é enorme (ROBERTS et al., 1994 apud DUBEY, 2004). Mesmo assim, a toxoplasmose
€ uma zoonose ainda negligenciada no Brasil, ndo existe uma politica publica que fagca com que
0s médicos dediqguem mais atencdo a essa doenca. Apenas recentemente a toxoplasmose
congénita tornou se um agravo de notificacdo obrigatéria. Principalmente considerando que sua
transmissdo através do consumo de alimentos e dgua contaminados estiveram associados a
surtos envolvendo grande nimero de acometidos no pais. HA& inimeros relatos na literatura de
surtos de toxoplasmose no Brasil, a maioria envolvendo o consumo de alimentos ou agua
contaminados. Em 2015, houve a notificacdo de possivel surto de dengue em Sdo Marcos/RS,
posteriormente descartado para esse agente e confirmado para toxoplasmose. Realizou-se
estudo analitico do tipo caso-controle para determinar a possivel fonte de infec¢do, onde houve
a revisdo de 1215 prontudrios (72 suspeitos de toxoplasmose). Investigaram-se 369 casos
suspeitos, sendo 160 confirmados para toxoplasmose aguda. Dos confirmados, 95% iniciaram
sintomas entre 06 e 29/01 (Gltimo caso em 4/3/2015). O sexo masculino foi o mais atingido
(57,1%), assim como a faixa etaria entre 20 e 39 anos (70%). A mediana de idade foi 28 anos
(3-70 anos). A maioria dos casos residia no municipio (94%) (GONCALVEZ et al, 2015).

No dia 09 de maio de 2018 o Centro Estadual de Vigilancia em Saude do Rio Grande
do Sul (CEVS — RS) emitiu um alerta epidemioldgico sobre a investigacdo de surto de
toxoplasmose no municipio de Santa Maria, Rio Grande do Sul. At¢é o momento do alerta,
haviam sido notificados 792 casos e destes 617 atendiam a definicdo de caso suspeito. Dos

casos suspeitos, 35,4% (218) foram confirmados laboratorialmente, 11,3% (70) descartados e
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329 (53,3%) continuavam em investigacdo. Dos casos confirmados, 11,3% (20) eram gestantes.
Outras 103 gestantes estavam em investigacdo, assim como, dois Obitos fetais que ocorreram
com 28 e 36 semanas de gestacdo e um aborto, na 152 semana de gestacdo. Em julho de 2018,
o resultado de exame realizado pela Universidade Estadual de Londrina, no Parana, confirmou
que o protozoario que causa toxoplasmose (Toxoplasma gondii) foi encontrado na d&gua de uma
casa em Santa Maria, 0 que corrobora com a veiculagcdo hidrica da doenca. No relatério de
06/09/2018 do CEVS-RS, dos 748 casos confirmados, 85 sdo gestantes, 3 0bitos fetais (28, 29
e 36 semanas), 4 abortos (14 e 15 semanas) e 17 casos de toxoplasmose congénita.

Segundo o “Centers for Disease Control and Prevetion” (CDC), a toxoplasmose é
considerada a principal causa de morte atribuida a doencas transmitidas por alimentos nos
Estados Unidos. Mais de 40 milhGes de homens, mulheres e criancas nos Estados Unidos séo
portadores de T. gondii, mas poucos apresentam sintomas, pois o sistema imunoldgico
geralmente impede a ocorréncia de doenca clinica. No entanto, mulheres recém-infectadas com
T. gondii durante ou logo antes da gravidez e qualquer pessoa com um sistema imunol6gico
comprometido deve estar ciente de que a toxoplasmose pode ter consequéncias graves. A
toxoplasmose € considerada uma das infec¢Bes parasitarias negligenciadas nos Estados Unidos,
sendo parte de grupo de cinco doengas parasitarias que foram alvos do CDC para a¢des de salde
publica.

Os objetivos deste trabalho de conclusdo foram: i. Revisar importantes aspectos sobre a
historia natural e epidemiologia da toxoplasmose, ressaltando a importancia da toxoplasmose
na saude puablica, principalmente a forma congénita, particularmente grave e que pode ser fatal,
ii. demonstrar a importancia dos alimentos, tanto de origem animal como vegetal, e da dgua
como veiculadores desta enfermidade (como visto em surtos recentes) para 0s humanos; iii. e

por fim revisar sobre acdes e medidas para monitorar, diagnosticar e tratar esta zoonose.

2 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de pesquisa bibliografica. Fez-se uso de
informacdes encontradas principalmente em artigos cientificos e livro que retratavam os pontos
pertinentes para o entendimento e desenvolvimento do tema. Para esta pesquisa, as informacoes
foram obtidas mediante analise do conteudo encontrado na literatura e coleta de dados por

levantamento bibliografico realizado em ambiente virtual baseado nos seguintes critérios de
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inclusdo: artigos cientificos completos publicados em inglés ou portugués e disponiveis na
integra para acesso gratuito nas bases de dados virtuais SCIELO, PubMed, Google académico e
Elsevier, a partir do ano 2000, utilizando as palavras-chave: Toxoplasma gondii; Alimentos;
Agua; Zoonose; Salde Pablica. Apos pré-leitura dos artigos e trabalhos obtidos na primeira
etapa do levantamento bibliogréfico, foram selecionados os artigos cientificos que atendiam
aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos para esta revisao.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo serdo abordadas informacdes relevantes para o entendimento deste
trabalho e expostos por meio da revisdo de literatura, sendo eles: i) Caracteristicas gerais do
parasito Toxoplasma gondii, ii) Manifestacdes clinicas nos seres humanos, iii) Prevaléncia da
Toxoplasmose, iv) Enfase na transmisso por alimentos e 4gua contaminados e v) Medidas de

prevencdo e controle desta zoonose.

3.1 Toxoplasma gondii

T. gondii pertence ao filo Apicomplexa, membro da classe coccidiana (ECKERT et al,
2005 apud ABDULMAWJOOD, 2014) e familia Sarcocystidae. E um parasito intracelular
obrigatorio que invade os mais variados tipos de células nucleadas de uma ampla variedade de
hospedeiros, 0 que nos indica que os receptores bioquimicos envolvidos na ligacdo e penetracao
provavelmente sdo comuns a maioria das células animais. Sua maior afinidade é com as células
fagocitarias mononucleares, leucdcitos e células parenquimatosas. Para penetrar nas células do
hospedeiro, os toxoplasmas desenvolvem um processo ativo de endocitose. Por meio da
microscopia optica, € possivel acompanhar os discretos movimentos de flexdo, escorregamento,
rotacdo ou deslocamento em espiral que permitem a sua aproximagdo da célula, fixagdo e
insinuacdo para dentro, por endocitose. Ja na microscopia eletrénica demonstra-se que a
membrana da célula invadida ndo se rompe, mas sim se invagina para receber o T. gondii. O
crescimento da membrana, induzido pelo parasito, ndo é impedido pelos farmacos que inibem

a fagocitose (por exemplo bloqueando a glicolise). Alias, a membrana desse vacuolo
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parasitoforo deve ser diferente da membrana dos fagossomos, j& que os lisossomos néao

conseguem fundir-se com ela e liberar ali seu contetdo.

3.1.1 Historico

Toxoplasma gondii foi descoberto em coelhos por Splendore, em 1908, no Brasil. Logo
depois, Nicolle e Manceaux o encontraram em Ctenodactylus gundi, roedor do norte da Africa.
Esse roedor estava sendo utilizado em pesquisa sobre leishmaniose no laboratério de Charles
Nicolle no Instituto Pasteur, em Tunis. Nos 30 anos seguintes, organismos semelhantes ao T.
gondii foram encontrados em varios outros hospedeiros, especialmente espécies aviarias
(DUBEY, 2002), mas o parasita viavel foi isolado pela primeira vez, em 1937, por Sabin e
Olitsky, e provou ser idéntico ao isolado humano de T. gondii usando protecdo cruzada.
Descoberto primeiramente em animais de laboratério, o parasito teve sua importancia médica
revelada em 1939, quando foi identificado nos tecidos de um bebé infectado congenitamente,
nascido por cesariana em 23 de maio de 1938 no Babies Hospital, Nova York, EUA (WOLF et
al., 1939 apud DUBEY; JONES, 2008). J& sua importancia na veterinaria foi conhecida quando
0 protozoario foi encontrado causando surtos de aborto em ovelhas em 1957, na Australia
(HARTLEY; MARSHALL, 1957 apud DUBEY; JONES, 2008). Foi a partir de 1948 que
Sabin e Feldman desenvolveram um método soroldgico especifico, o teste de coloracdo, que
permitiu associar as diferentes formas clinicas da doenca ao protozoéario e possibilitou a
realizacdo de pesquisas populacionais para esse parasita. O teste do corante é altamente sensivel
e especifico, sem evidéncias de resultados falsos em humanos. A capacidade de identificar
infeccdes por T. gondii com base em um simples teste soroldgico abriu a porta para extensos
estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia da infecgdo. Ficou claro que as infecgdes por
Toxoplasma sdo amplamente prevalentes em humanos em muitos paises. Até 1970, eram
conhecidos apenas estagios assexuados (taquizoitos ou trofozoitos, bradizoitos ou cistzoitos)
de Toxoplasma gondii. Seu ciclo sexuado e o estagio ambientalmente resistente, o oocisto,

foram descobertos em 1970.

3.1.2 Ciclo bioldgico
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O Toxoplasma gondii tem como hospedeiros definitivos os felideos e diversas espécies
animais como hospedeiros intermediarios. No hospedeiro definitivo ocorre o ciclo intestinal, o
qual resulta na producdo de oocistos eliminados nas fezes. Os felideos eliminam pelas fezes
milhdes de oocistos ndo esporulados, portanto ndo infectantes, durante a primo-infecgéo; alguns
dias apo6s se alimentarem, por exemplo, de algum animal com toxoplasmose aguda ou cronica.
Essa eliminagdo pode durar de uma semana a um més. Raramente eliminam oocistos
posteriormente a resposta imune. Portanto, é razoavel que se suponha que a maioria dos gatos
soropositivos ja eliminou oocistos. A esporulacdo (desenvolvimento dos esporozoitos
infecciosos dentro do oocisto) ocorre no ambiente em 1 a 5 dias, quando em temperatura 6tima.
Nos hospedeiros intermediarios, incluindo o homem, ocorre o ciclo extra-intestinal, formando
cistos teciduais. Dessa forma, apenas transmitirdo a infeccdo quando sua carne servir de
alimento para outros animais ou para 0 homem, ou ainda quando o fazem por via congénita.

Experimentalmente, a maior parte dos gatos previamente ndo infectados que séo
alimentados com tecidos infectados eliminam até 500 milhdes de oocistos (DUBEY;
FRENKEL, 1972 apud DUBEY; JONES, 2008), enquanto menos da metade — cerca de 30% -
desses gatos que sdo alimentados com os oocistos eliminam essa forma do parasito. Ademais,
0 nimero de oocistos eliminados por um gato apos a ingestdo de oocisto é muito inferior do
que apds o consumo de um tecido infectado (DUBEY, 2006).

Apesar dos gatos conseguirem eliminar oocistos de T. gondii ap6s reinfeccdo, essa
eliminacdo provavelmente ndo é frequente e a quantidade de oocistos eliminados € muito menor
do que durante a infec¢do primaria. Gatos imunes ao T. gondii foram induzidos a eliminar um
grande nimero de oocistos na segunda infec¢do, ap6s a superinfec¢cdo com um coccideo de
felinos, o Isospora felis (CHESSUM, 1972; DUBEY, 1976 apud DUBEY; JONES, 2008). Essa
segunda excrecao provavelmente ndo € importante biologicamente, porque a maioria dos gatos
se infecta com |. felis cedo na vida e mantem a imunidade através de niveis baixos e constantes
de reinfecgdes. Além do mais, a coinfecgdo com o Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) ndo
causa a reeliminacdo de oocistos de T. gondii (LAPPIN et al., 1992; DUBEY, 1995 apud
DUBEY; JONES, 2008).

Quando os gatos sdo infectados, por via oral, a partir de cistos teciduais ou de
pseudocistos, o periodo pré-patente da infec¢do dura de 3 a 10 dias. Apds a ingestéo de tecidos
infectados, as enzimas proteoliticas dissolvem a parede cistica, liberando os toxoplasmas que
infectardo o hospedeiro. Entretanto, quando s&o administrados oocistos, por via digestiva, eles
s6 comecam a eliminar uma nova geracdo de oocistos em suas fezes apds 3 a 7 semanas. Nos

felinos, hospedeiros definitivos, 0s parasitos penetram nos enterocitos, arredondam-se e
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comecam a multiplicacdo assexuada (esquizogbnica) ap6s duas a trés horas (outros autores
afirmam ser de 8 a 10 horas), podendo repetir esse ciclo inimeras vezes. Trés a 15 dias apds a
inoculacdo, alguns esquizontes diferenciam-se em gamontes, encontrados em todo o intestino
delgado, mas comumente no ileo, produzindo macro e microgametas, que vao unir-se, formar
um zigoto e realizar seu ciclo sexuado (gametogénico). Apos a fertilizacdo, uma parede de
oocisto é formada ao redor do parasita. As células epiteliais infectadas rompem e liberam
oocistos no limen intestinal. Esses oocistos ainda ndo completaram seu desenvolvimento, e séo
excretados nas fezes. Medem cerca de 12 - 12,5 um por 10 - 11 um, amadurecem no meio
externo e produzem no seu interior dois esporocistos (com 8,5 por 6 um), cada um desses forma
quatro esporozoitos (medindo 8 por 2 um) e uma massa de citoplasma residual. Desde que
maduros, podem causar infeccdo, caso forem ingeridos por gatos ou quaisquer outros animais
suscetiveis. Todo o ciclo foi completado em 66 horas apds a administracdo de cistos teciduais
para gatos (DUBEY; FRENKEL, 1972 apud DUBEY, 2008).

Apo6s um animal de sangue quente ingerir oocistos na comida ou &gua, 0 mesmo se
rompe no intestino liberando dois esporocistos, cada um contendo 0s quatro esporozoitos.
Assim ao todo oito esporozoitos derivam de cada oocisto. Alguns esporozoitos podem ser
encontrados circulando no sangue periférico logo apo6s 4 horas da ingestdo. No entanto, a
maioria permanece na lamina propria, onde se multiplica em uma variedade de células,
incluindo endotélio vascular, fibroblastos, células mononucleares e leucdcitos segmentados,
mas ndo nos eritrocitos. Edema, necrose da lamina prépria e descamacdo da mucosa intestinal
podem produzir enterite grave. A evolucdo dos toxoplasmas nos tecidos, fora do ciclo
gametogénico, compreende a invasao das células do hospedeiro e multiplicacdo do parasito por
processo assexuado no intestino e linfonodos associados. A esse processo deu-se 0 nome de
endodiogenia ou endogenia, uma forma especializada de reproducéo na qual duas progénies se
formam no interior do parasita parental. A progénie continua a crescer as custas da célula

parental até atingir a sua superficie.
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Figura 1 - Ciclo de vida do protozoario Toxoplasma gondii
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Fonte: Adaptado de FERGUSON, 2002

Em hospedeiros ndo-imunes, com infeccdo aguda, a multiplicacdo dos toxoplasmas
ocorre dentro das células parasitadas, em um espaco limitado por membrana, o vacuolo
parasitoforo. Esse conduz a formacdo de agrupamentos parasitarios, os pseudocistos, que ao
atingirem certas dimensdes, rompem a membrana que o envolve e liberam os parasitas para
invadirem outras células, ou para disseminacdo via sangue e linfa. Esse processo €
relativamente rapido e novos pseudocistos podem desenvolver-se em seguida; os parasitas aqui
formados sdo denominados taquizoitas. O termo taquizoita foi proposto por Frenkel para
descrever o estagio que se multiplicava rapidamente em qualquer célula do hospedeiro
intermediario e em células epiteliais ndo intestinais do hospedeiro definitivo. Agregados de
numerosos taquizoitos sdo chamados clones, col6nias terminais ou grupos. Taquizoitos
continuam a se dividir por endodiogenia. As taxas de invasao e crescimento variam dependendo
da cepa de T. gondii e do tipo de células hospedeiras. Todas as formas extracelulares do parasita
sdo diretamente afetadas por anticorpos, mas as formas intracelulares ndo séo atingidas. A
imunidade ndo elimina uma infecgéo estabelecida. Pensa-se que fatores celulares, incluindo

linfdcitos e linfocinas, sdo mais importantes do que fatores humorais na imunidade ao T. gondii.
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Quando os hospedeiros desenvolvem imunidade, resultando na forma cronica da
infeccdo, os toxoplasmas seguem reproduzindo-se por endodiogenia, porém muito lentamente,
e formam grandes aglomerados parasitarios que segregam envoltorios cisticos. Estes cistos sdo
muito resistentes as condi¢des do ambiente e aos medicamentos, podendo durar anos ou a vida
toda dos pacientes, principalmente no sistema nervoso central, mas também nos musculos
esqueléticos e cardiacos e no figado. O destino final dos cistos nos tecidos ndo é totalmente
conhecido. Alguns podem se romper durante a vida do hospedeiro e os bradizoitos liberados
sdo destruidos pela resposta imune do hospedeiro. Os parasitas no interior destes cistos chegam
a centenas ou milhares e foram chamados bradizoitas. O termo "bradyzoite" também foi
determinado por Frenkel para descrever o organismo se multiplicando lentamente dentro de um
cisto tecidual. Os cistos teciduais crescem e permanecem intracelulares a medida que os
bradizoitos se dividem por endodiogenia. Os cistos nos tecidos variam em tamanho; os cistos
teciduais jovens podem ter até 5 mm de didmetro e conter apenas dois bradizoitos, enquanto os
mais antigos podem conter centenas de organismos. Os cistos no tecido cerebral s&o
frequentemente esferoidais e raramente atingem um didmetro de 70 mm, enquanto os cistos
intramusculares sdo alongados e podem ter 100 mm de comprimento. O tamanho do cisto
tecidual pode variar com a cepa de T. gondii. Embora os cistos teciduais possam se desenvolver
nos 6rgdos viscerais, incluindo pulmdes, figado e rins, eles sdo mais prevalentes nos tecidos
neurais e musculares, incluindo cérebro, olhos e musculos esqueléticos e cardiacos. A
distribuicdo do cisto tecidual é em parte varia com hospedeiro e cepa de T. gondii.

Provavelmente, os cistos nos tecidos intactos ndo causam danos e podem persistir por
toda a vida do hospedeiro sem causar uma resposta inflamatéria. O cisto tecidual se desenvolve
dentro do citoplasma da célula hospedeira. A falta de coloracdo com prata metenamina indica
que a parede do cisto ndo contém glicogénio ou outros polissacarideos. Alguns bradizoitos
degeneram, especialmente em cistos teciduais mais antigos. O ciclo de T. gondii se completa
quando estes cistos teciduais sdo ingeridos pelos felideos. Frenkel propds que alguns cistos
teciduais se rompam em animais infectados cronicamente e que os bradizoitos liberados s&o
destruidos pelo hospedeiro imunocompetente. No entanto, em animais imunossuprimidos,
acredita-se que os bradizoitos liberados reativem a infeccdo por T. gondii. Os fatores que afetam
a ruptura do cisto tecidual sdo desconhecidos. Se os bradizoitos saem de cistos teciduais intactos
é incerto. A ruptura de cistos teciduais e a subsequente multiplicacdo de taquizoitos podem
levar a toxoplasmose fulminante, mesmo em camundongos infectados cronicamente. Até 1976,

a formacao de cisto tecidual era considerada mediada pela imunidade do hospedeiro. O estudo
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de Dubey e Frenkel (1976 apud DUBEY, 2008) indicou que bradizoitos e cistos teciduais sao
parte integrante do ciclo de vida de T. gondii, independente da imunidade.

Figura 2 - Estégios infecciosos de T. gondii. A) Taquizoitos corados por Giemsa; B) Cisto no
tecido cerebral em corte corado com HE; C) Occisto esporulado ndo corado.

Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html

3.1.3 Transmissao

O mecanismo de transmissdo de T. gondii permaneceu um mistério até o seu ciclo de
vida ser descoberto em 1970. Logo apds a descoberta inicial do organismo, verificou-se que 0s
C. gundi ndo estavam infectados na natureza e haviam adquirido a infec¢do por T. gondii em
laboratério. Inicialmente, suspeitava-se de transmissdo por artrépodes, mas isso nunca foi
comprovado. Chatton e Blanc (1917) em Tunis e Woke et al. (1953) e outros nos EUA
investigaram a possivel transmissdo por varias espécies de artropodes com resultados
essencialmente malsucedidos (FRENKEL 1970, 1973 apud DUBEY, 2008).

T. gondii é transmitido principalmente de trés maneiras: através da ingestdo de alimento
(carne infectada crua ou malpassada) ou dgua contaminada: pelas fezes de gatos infectados
(Figura 3 — pontos 6 e 7) e congenitamente (DUBEY, 2004). Em geral, menos de 1% dos seres
humanos e animais adquirem infeccdo por via transplacentaria (Figura 3 — ponto 11). Embora
T. gondii possa ser transmitido via transfusdo de plaquetas e células sanguineas (Figura 3 —
ponto 8) e via 6rgdos transplantados, esses modos de transmissdo sdo menos comuns. Porém,
toxoplasmose disseminada e frequentemente fatal pode resultar de transplante de érgdos, uma
Vez que 0s pacientes recebem tratamento imunossupressor. A incidéncia de toxoplasmose ap6s
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o0 transplante varia de 9 a 56% dependendo se o paciente recebe quimioprofilaxia ou néo,
indicando que a prevencdo por meio de medicamentos antiprotozoarios pode reduzir de forma
eficiente o risco de infecgbes transmitidas por transplante (DEROUIN et al., 2008). Uma
revisao sistematica e relatério de meta-analise de doadores de sangue relataram a prevaléncia
geral ponderada de exposi¢édo ao T. gondii em doadores de sangue como 33% (IC de 95%, 28%
-39%). A maior e a menor soroprevaléncia de exposi¢do ao T. gondii em doadores foram
observadas na Africa (46%; IC 95%, 14% -78%) e na Asia (29%; IC 95%, 23% -35%),
respectivamente. Brasil (75%) e Etidpia (73%) foram adicionalmente identificados como paises
com alta soroprevaléncia entre doadores de sangue (FOROUTAN et al., 2016). Os taquizoitas
foram detectados em lagrimas, saliva, expectoracdo, urina e sémen, mas ndo ha evidéncias de

toxoplasmose transmitida horizontalmente (TENTER et al., 2000).

Figura 3- Formas de transmissdo da Toxoplasmose.

A\~ ntective Stage
A = Diagnostic Stage

Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html
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3.1.4 Resistencia e contaminagdo ambiental

Todas as formas de T. gondii perdem sua infectividade rapidamente quando expostas ao
ambiente, com exce¢do dos oocistos eliminados nas fezes dos felinos. Os oocistos resistem
meses ou anos no meio ambiente desde que as condigcdes de temperatura e umidade sejam
adequadas e sdo notavelmente resistentes & maioria dos desinfetantes, mas temperaturas acima
de 60°C séo letais (DUBEY, 2004). Oocistos sobreviveram ao ar livre no Texas (6 — 36°C) em
fezes descobertas de gatos nativos, por 46 dias; e por 334 dias quando as fezes estavam cobertas
(YILMAZ; HOPKINS, 1972 apud DUBEY; JONES, 2008). Ao ar livre em solo enterrado a
profundidade de 3 a 9 cm, no Kansas, sobreviveram por 18 meses (FRENKELET et al., 1975
apud DUBEY; JONES, 2008). Os raios UV também tém um efeito deletério sobre os oocistos,
dependendo da dose (DUME’TRE et al., 2008). E sabido que o calor gerado e a falta de
oxigénio matam alguns ou todos oocistos, dependendo das condi¢bes. Sabe-se que 0s 0ocistos
sobrevivem em frutas e vegetais por longos periodos (KNIEL et al., 2002). E é provavel que
oocistos sejam levados para nossas casas nos sapatos contaminados da rua.

Tanto soropositivos quanto animais com a doenca clinica foram encontrados entre focas
monge havaiana, Monachus schauinslandi, indicando a presenca do protozoario no Oceano
Pacifico (AGUIRRE et al., 2007). Ha contaminacdo por oocistos de T. gondii na agua do mar
por meio do escoamento da &gua doce, mas 0s peixes ndo sao hospedeiros de T. gondii
(OMATA et al.,, 2005). Embora nédo parasite animais de sangue frio, os moluscos séo
alimentadores de agua e podem assim concentrar oocistos da agua e atuar como hospedeiros de
transporte (ARKUSH et al., 2003; LINDSAY et al., 2004). Oocistos de T. gondii sdo
extremamente resistentes a influéncias ambientais e podem esporular e sobreviver na agua do
mar por meses (LINDSAY et al., 2003). Experimentalmente, os oocistos de T. gondii foram
removidos por ostras de tanques de dgua semeados com oocistos (LINDSAY et al., 2001). O
protozoario viavel foi recuperado a partir de tecidos de ostras por pelo menos 21 dias apds a
exposicdo aos oocistos, usando bioensaio em camundongos (LINDSAY et al., 2004). Da
mesma forma, Arkush et al., (2003) encontraram T. gondii viavel em tecidos de mexilhdes
(Mytilus galloprovincialis) trés dias ap0s a exposicdo. Invertebrados marinhos, incluindo
mexilhdes e ostras, mostraram abrigar oocistos infectantes de T. gondii por até 85 dias (Arkush
et al., 2003; Lindsay et al., 2004) e poderiam transmitir o parasita ndo apenas para animais
marinhos, mas também para humanos que consomem mariscos crus ou malcozidos (JONES et
al., 2009).
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Mesmo que em qualquer momento do tempo encontre-se menos de 2% dos felinos
excretando oocistos na natureza, isso ndo diminui sua importancia na transmissdo do
Toxoplasma, pois esses oocistos podem sobreviver no ambiente por muitos meses.
Invertebrados como baratas e moscas podem atuar como transportadores e vetores mecanicos

dos oocistos e até vento e chuva podem disseminé-los.

3.1.5 Genética

Howe e Sibley (1995 apud OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017) propuseram a
classificacdo de T. gondii em trés tipos genéticos (I, 11, 11I) com base em cepas isoladas
principalmente na Europa e América do Norte, e associaram a viruléncia desses tipos para
camundongos. Os isolados do tipo | foram 100% letais para os camundongos,
independentemente da dose, enquanto os tipos Il e Ill, em geral, ndo foram virulentos. Uma
quarta linhagem clonal foi relatada posteriormente e foi amplamente confinada a América do
Norte, onde é mais comum em animais selvagens (KHAN et al., 2011). Uma vez que a
designagéo convencional assumiu a estrutura da populagéo clonal com os Tipos I a Ill, outros
gendtipos que foram identificados mundialmente foram denominados como “atipicos” ou
“exéticos” (DARDE et al., 2014). Uma maior diversidade genética de parasitas foi observada
na Ameérica do Sul versus a estrutura clonal predominante observada no Hemisfério Norte
(SIBLEY; AJIOKA, 2008). Na América do Sul, as populacdes de parasitas sdo caracterizadas
como um grupo diversificado, o que mostra maior evidéncia de recombinacdo (SU etal., 2012).
Uma hipdtese sugere que o parasita se originou na América do Sul, e que a deriva continental
ao longo de centenas de milhdes de anos favoreceu diferentes evolucGes para diferentes cepas
de T. gondii (LEHMANN et al., 2006). E postulado que T. gondii originou-se em felinos da
America do Sul com expansdo relativamente recente por meio de aves migratdrias e, em
particular, o comércio transatlantico de escravos que promoveu a migragao de gatos domesticos,
ratos e camundongos (LEHMANN et al. 2006). Foram identificados fatores virulentos
especificos que se correlacionam bem com a patogenicidade em camundongos e humanos
(SAEJI et al., 2006). Esses fatores virulentos sdo predominantemente proteinas quinase que
interagem diretamente com fatores de transcri¢cdo do hospedeiro modulando a resposta imune
(SAEJI et al., 2006).

Como mencionado anteriormente, foram reconhecidas trés linhagens de Toxoplasma
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gondii, sendo a tipo Il a mais frequente como causa de doenga, pelo menos no hemisfério norte,
e a mais relacionada as lesGes oculares ou com a reagudizacdo da toxoplasmose na
imunodeficiéncia humana adquirida. O tipo | € 0 menos encontrado, porém possui maior
patogenicidade. Ja o tipo 11l ocorre principalmente em animais. Foi sugerido que isolados do
tipo | ou recombinantes dos tipos I e 11l tém maior probabilidade de resultar em toxoplasmose
clinica (KHAN et al., 2005, 2006). Na Franca, dos 86 isolados de T. gondii obtidos de pacientes
com toxoplasmose clinica, 73 (84,8%) eram do tipo I, dois (2,3%) do tipo Ill, sete (8,1%) do
tipo | e quatro (4,6%) eram atipicos. Nao havia aparente relacao entre a gravidade da doenca e
0 gen6tipo (AJZENBERGET al., 2002). Na Guiana Francesa e Suriname, casos graves de
toxoplasmose em pacientes imunocompetentes foram associados a cepas com genotipos
atipicos (DEMAR et al., 2007). Casos clinicos de humanos no Brasil foram associados ao
gendtipo atipico (KHAN et al., 2006), que também foi encontrado em galinhas e gatos
assintomaticos no Brasil (DUBEY et al., 2002). O parasita costumava ser considerado clonal
com variabilidade genética muito baixa. No entanto, a maioria das informagoes foi derivada de
isolados da Europa e América do Norte. Baseados em marcadores mais recentes para
caracterizacdo genética e usando cepas recentemente isoladas do Brasil e da Guiana Francesa,
maior variabilidade genética do que o relatado anteriormente pode ser revelada (AJZENBERG
et al., 2004).

3.2 Manifestac0es clinicas em seres humanos

Toxoplasma gondii é capaz de causar nos adultos um quadro agudo febril, mal-estar e
linfadenopatias (MONTOYA,; LIESENFELD, 2004), e nas criancas uma forma subaguda de
encefalomielite e retinocoroidite. Uma vez infectados, os humanos aparentemente permanecem
infectados por toda a vida e a menos que uma imunodepressdo ocorra e 0s toxoplasmas se
reativem, as pessoas hormalmente continuam assintomaticas. Entretanto, ha pesquisas sobre se
a infeccdo cronica de T. gondii tem um efeito no tempo de reagdo (HAVLIC EK et al., 2001),
tendéncia a acidentes (FLEGR et al., 2002), comportamento (FLEGR et al., 1996 apud
DUBEY; JONES, 2008) e doenca mental (BROWN et al., 2005).

3.2.1 Infeccdo em pessoas imunocompetentes
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A infeccdo adquirida pds-natal é normalmente assintomatica (MONTOYA,;
LIESENFELD, 2004), apenas em uma baixa porcentagem de humanos adultos desenvolvem
uma sintomatologia clinica que se manifesta por sinais leves de gripe. Em raros casos, uma
doenga sistémica mais severa, e até fatal, incluindo envolvimento pulmonar e multivisceral
pode ocorrer (DEMAR et al., 2007). Além disso, estima-se que nos Estados Unidos até 2% das
pessoas com toxoplasmose desenvolvem doencas oculares (HOLLAND, 2003). Em uma
porcentagem maior de pessoas infectadas tem sido documentado o desenvolvimento de doengas
oculares em outras partes do mundo, como a regido sul do Brasil (17,7% com leséo ocular)
(GLASNER et al., 1992 apud DUBEY; JONES, 2008).

A retinocoroidite toxoplasmatica (Figura 4) pode ser devido a doenca congénita ou
adquirida pds-natal e pode estar associada com a infeccdo aguda ou reativacdo (MONTOYA,;
REMINGTON, 1996; HOLLAND, 1999 apud DUBEY:; JONES, 2008). A sua manifestacdo
aguda resulta em dor, fotofobia, lacrimejamento e perda de visdo progressiva, principalmente

quando as lesdes estdo perto das estruturas centrais do olho (HOLLAND, 2003).
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Figura 4 - Lesdo retinocoroidal em toxoplasmose ocular (setas).

Fonte: OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017

Antes de 1950, praticamente todos os casos de toxoplasmose ocular eram considerados
como resultado da transmissdo congénita (HOLLAND 2003). A opinido atual é que a maior
parte das toxoplasmoses oculares vem de doencas adquiridas pos-natal (HOLLAND, 2003),
uma vez que <1% da populagdo foi infectada de forma congénita (GLASNER et al. 1992 apud
DUBEY et. al.,, 2012). Um grupo de oftalmologistas do sul do Brasil relatou quadro de
toxoplasmose ocular em irmdos. Entre os pacientes com toxoplasmose pds-natal adquirida que
ndo apresentavam cicatrizes retinocoidais antes, 8,3% desenvolveram lesdes retinianas durante
um acompanhamento de sete anos (HOLLAND 2003). A doenga ocular é provavelmente a
manifestacdo sintomatica potencialmente grave mais comum em toxoplasmose aguda pds-natal
(HOLLAND, 2009).

Em estudos retrospectivos, cicatrizes maculares toxoplasmaticas bilaterais, atrofia
Optica e catarata congénita foram a principal causa de visdo reduzida em criancas no Brasil
(KARA-JOSE et al. 1988; BUCHIGNANI; SILVA, 1991; CARVALHO et al. 1998 apud
DUBEY et. al., 2012). As lesbes precoces da toxoplasmose adquirida sdo desconhecidas porque

os olhos geralmente ndo sdo examinados até que a infec¢do seja sintomatica. Holland et al.
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(1999 apud DUBEY, 2012) relataram vasculite retiniana sem necrose em 10 pacientes
brasileiros que haviam adquirido toxoplasmose recentemente. Eckert et al. (2007) relataram
envolvimento do nervo 6ptico em 5,3% dos casos de toxoplasmose ocular no Brasil. Em 23 dos
51 olhos examinados, as lesdes do nervo optico precederam as lesdes da retina. O diagndstico
clinico da toxoplasmose ocular é dificil na auséncia de lesdes da retina, e muitas vezes é dificil
distinguir clinicamente a toxoplasmose congénita da adquirida; em ambos os casos as lesdes
oculares podem se desenvolver varios anos apés a infeccdo. No entanto, na infecgdo congénita,
as lesBes oculares frequentemente sdo bilaterais, os anticorpos IgG séricos geralmente tém
baixo titulo e a IgM raramente é detectavel (GARWEG et al. 2005). A gravidade da
toxoplasmose ocular pode ser influenciada pela alta viruléncia do gendtipo de T. gondii
(BOTTOS et al. 2009). A cura definitiva da toxoplasmose ocular sem recorréncia ndo é
possivel, porque os medicamentos anti-toxoplasmaticos disponiveis ndo sdo eficazes para matar
0S cistos teciduais presentes na retina. As recorréncias de retinocoroidite em pacientes
brasileiros sdo comuns apesar do tratamento (SILVEIRA et al. 2002).

A toxoplasmose ocular é a principal causa de uveite no mundo e, no Brasil, é
responsavel por 70% dos casos (DUBEY et. al., 2012). Em comparacdo com a Europa e a
América do Norte, a toxoplasmose ocular é mais prevalente na América do Sul, América
Central, Caribe e partes da Africa tropical, embora seja bastante rara na China (KIJLSTRA;
PETERSEN, 2014). Na Colombia, no Brasil e nos EUA, estimou-se que as lesdes oculares se
desenvolverdao em aproximadamente 10% das pessoas infectadas pos-natal (ARANTES et al.,
2015) No Brasil, também foi determinado que o risco de desenvolver toxoplasmose ocular ap6s
infecgdo pds-natal adquirida era de 6,4% ao ano (ARANTES et al., 2015).

N&o se sabe se a severidade da toxoplasmose em hospedeiros imunocompetentes se deve
a cepa do Toxoplasma, variabilidade do hospedeiro ou outros fatores. Experimentalmente,
infeccdes induzidas por oocistos sdo mais graves do que as induzidas por cistos teciduais e
bradizoitos pela via oral natural, independente da dose (DUBEY; FRENKEL, 1973; DUBEY;
BEATTIE, 1988; DUBEY, 1997; DUBEY etal., 1997b apud DUBEY; JONES, 2008). Quadros
clinicos graves de toxoplasmose foram relatados em seres humanos e foram relacionados
epidemiologicamente a ingestao de oocistos de T. gondii em alimento ou agua (MOURA et al.,
2006). Pouco e conhecido sobre o efeito da raca ou geografia na toxoplasmose clinica em
humanos, apenas sabe-se que existe uma alta prevaléncia de doenga ocular no sul do Brasil
(HOLLAND, 2003), provavelmente pela maior busca ativa de casos principalmente por

oftalmologistas de uma clinica em Erechim.
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3.2.2 Infeccdo em gestantes e infeccdo congénita

A primo-infeccdo de gestantes representa grande risco, podendo ocorrer a transmissao
fetal - T. gondii se multiplica na placenta e dissemina-se para o tecido do feto - o que leva a
lesBes no sistema nervoso central, devido ao tropismo do protozoério por esse tecido, podendo
ser fatal. Mesmo que a infeccéo transplacentaria possa ocorrer em qualquer estagio da gestacéo,
o feto é afetado mais gravemente se a mae se infectar na primeira metade da gestacédo,
principalmente nos primeiros trés meses (REMINGTON et al., 2006). Todavia, o risco de
infeccdo congénita € menor quando a infeccdo materna é no primeiro trimestre (10-15%) e
maior quando a infeccdo ocorre no terceiro trimestre (60-90%) (REMIGTON et al., 2006). Ha
raros casos reportados em que mulheres foram infectadas logo antes da gravidez e transmitiram
a infeccdo para o feto (VOGEL et al., 1996 apud DUBEY; JONES, 2008). Em mulheres
imunocomprometidas, a reativacdo de uma infeccdo adquirida antes da gravidez pode levar a
toxoplasmose congénita (MITCHELL et al., 1990; MINKOFF et. al., 1997 apud DUBEY;
JONES, 2008).

A infecgdo congénita pode levar a varias manifestacdes no feto e na infancia, incluindo
aborto espontaneo, natimorto, infancia com sinais classicos como hidrocefalia ou microcefalia,
calcificacbes cerebrais (Figura 5) e retinocoroidite (REMINGTON et al.,, 2006).
Retinocoroidite e retardo mental sdo dois dos sintomas mais importantes na infecgdo congénita.
A hidrocefalia é a lesdo menos comum, porém mais dramatica. A manifestacdo mais comum
da toxoplasmose congénita é a doenca ocular, que as vezes se apresenta como retinocoroidite,
catarata, estrabismo ou nistagmo e cegueira total. Esse padrdo foi observado em estudos no
Brasil, embora a maioria das criancas ndo tenha sido acompanhada ap6s os 12 meses de idade.
A maior parte das criancas nasce assintomatica (GUERINA et al., 1994 apud DUBEY’; JONES,
2008), mas muitas irdo desenvolver manifestagdes oculares ou neuroldgicas, incluindo
desabilidades no aprendizado, mais tarde na vida (MCLEOD et al., 2006).
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Figura 5 - Tomografia cerebral mostrando calcificacdes cerebrais multiplas (setas vermelhas)
e dilatacdo ventricular (circulo azul) em crianga com toxoplasmose congeénita.
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FONTE: OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017

Provavelmente, a toxoplasmose congénita foi reconhecida pela primeira vez no Brasil
em 1927 por Carlos Bastos Magarinos Torres (1927 apud DUBEY et. al., 2012), que realizou
uma autdpsia em uma menina de 2 dias de idade, no Rio de Janeiro. A crianga nasceu a termo
e teve espasmos musculares e convulsdes generalizadas logo ap6s 0 nascimento. As lesGes
predominantes foram meningoencefalomielite, miocardite e miosite. Numerosos corpos
protozoarios foram encontrados em cortes histolégicos do sistema nervoso central, coracdo,
musculos esqueléticos e tecido subcutdneo. Guimardes (1943 apud DUBEY et. al., 2012)
revisou extensivamente os relatérios mundiais de toxoplasmose em humanos e primeiro
descreveu toxoplasmose congénita confirmada em uma menina brasileira de 14 meses de idade.

A paciente nasceu com hidrocefalia, sofreu convulsdes e tremor ocular e, posteriormente, 0
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exame radiografico revelou calcificagdo intracerebral. O diagnostico foi confirmado por
bioensaio em camundongos e cobaias inoculados com liquido cefalorraquidiano (LCR) da
crianca.

Melamed et al. (2001) examinaram sob sedacao os olhos de 44 criancas menores de 1
ano de idade infectadas congenitamente. Trinta e uma das 44 (70,4%) criangas tinha doenca
ocular e a retinocoroidite foi a lesdo mais comum (65,9%). A retinocoroidite foi bilateral em
22 casos, as lesdes estavam ativas em oito olhos e haviam curado em 43 criancas (MCLEOD et
al. 2009). Georges Desmonts iniciou estudos em Paris, Franca, na década de 1960, observando
a soroconversdo em mulheres durante a gravidez e a transmissdo de T. gondii ao feto
(DESMONTES; COUVREUR 1974a, b apud DUBEY, 2008). O sangue foi obtido na primeira
visita, aos 7 meses e no momento do parto. Desmonts iniciou o tratamento profilatico de
mulheres que soroconverteram durante a gravidez. Os resultados do estudo de 15 anos
demonstraram que a infecc@o adquirida durante os dois primeiros trimestres foi mais prejudicial
ao feto; nem todas as mulheres que adquiriram infecgdo a transmitiram ao feto; mulheres
soropositivas antes da gravidez ndo transmitiram infeccdo ao feto; e o tratamento com
espiramicina reduziu a transmissdo congénita, mas ndo a doenca clinica em bebés
(DESMONTES; COUVREUR 1974a, b apud DUBEY, 2008). Além do conhecimento
cientifico, os programas de triagem ajudam a disseminar informagdes para a prevencdo da
toxoplasmose. A eficacia do tratamento da infec¢do por T. gondii no feto e no recém-nascido
ndo esta totalmente delineada, e muitas questbes relacionadas ao custo e beneficio do
rastreamento e tratamento na gravidez e no recém-nascido ainda precisam ser examinadas
(DUBEY; JONES, 2008).

Remington, Miller e Brown-lee (1968 apud DUBEY, 2008) propuseram pela primeira
vez a utilidade da deteccdo de anticorpos IgM no sangue do corddo umbilical ou no soro infantil
para o diagnostico de toxoplasmose congénita, uma vez que 0s anticorpos IgM néo atravessam
a placenta. Remington (1969 apud DUBEY, 2008) modificou o teste indireto de anticorpos
fluorescentes e 0 ELISA (NAOT; REMINGTON, 1980 apud DUBEY, 2008) para detectar IgM
no sangue do corddo umbilical. Desmonts, Naot e Remington (1981 apud DUBEY, 2008)
desenvolveram uma modificagédo do IgM-ELISA, combinando-o com o teste de aglutinagéo
(IgM-ISAGA) para eliminar a necessidade de um conjugado enzimatico. Embora os testes que
detectam IgM ndo sejam perfeitos, eles se mostraram Uteis para programas de triagem
(REMINGTON et al. 2006). E fato que a gravidez induz imunossupressdo e, portanto,
toxoplasmose talvez seja mais grave clinicamente em mulheres gravidas do que em mulheres

néo gravidas.
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O municipio de Santa Maria/RS, desde o inicio de 2018, confirmou um grande nimero
de casos de toxoplasmose aguda (748 até setembro). Desde janeiro de 2018 foram identificadas
80 gestantes com toxoplasmose aguda, mostrando um aumento significativo de casos (84%)
comparado a 2017. A maioria dos casos (53,8%) foi detectada em abril e maio/2018 (de
OLIVEIRA et al, 2018). A maior parte dos domicilios estava localizado em bairros da regiéo
oeste da cidade (13/16). As gestantes sintomaticas apresentaram principalmente cefaléia,
mialgia, febre e cansaco (VALADAO et al, 2018). Estas faziam uso de agua de torneira ou
verduras e hortalicas cruas ou carne malpassada. Entre as 53 que receberam tratamento com
espiramicina ou SPAF (sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico), 21 estavam no primeiro,
18 no segundo e 14 no terceiro trimestre gestacional. Além disso, 34% das gestantes infectadas
ndo receberam tratamento. Entre os desfechos houve quatro abortos (IG 8, 14 e 15 semanas),
um obito fetal (36 semanas) e 16 casos congénitos (de OLIVEIRA et al., 2018). Entre as
criancas, sete apresentavam tomografia computadorizada de crénio com calcificagoes
periventriculares, cinco também apresentaram coriorretinite (3 pacientes com lesdes bilaterais)
e uma apresentava alteracdo na triagem auditiva neonatal. Dos recém-nascidos com diagnostico

confirmado, 41% apresentavam lesdes graves (VALADAO et al, 2018).

3.2.3 Infeccdo em pacientes imunocomprometidos

Toxoplasmose também é um problema para pacientes com imunocomprometimento
Severo, nos quais causa sintomas graves e frequentemente ¢ fatal. Encefalite € a manifestacéo
clinica principal da toxoplasmose em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e resulta da reativacdo da infeccdo latente (os mecanismos dessa reativacdo Sao
desconhecidos), quando a pessoa se torna severamente imunocomprometida, tendo um risco
maior quando a contagem de linfocitos T CD4+ cai abaixo de 50 células por microlitro (LUFT
etal., 1983, 1984; WONG et al., 1984; ISRAELSKI et al., 1993 apud DUBEY; JONES 2008).
A apresentacgéo clinica normalmente inclui encefalite local com dor de cabeca, confusédo mental,
fraqueza motora e febre; se ndo tratada pode progredir para convulsées, estupor e coma (LUFT
et al., 1983, 1984; WONG et al., 1984 apud DUBEY; JONES 2008). Anormalidades na fala e
hemiparesia sdo achados neurologicos focais mais comuns (LUFT et al., 1993 apud DUBEY;
JONES 2008). A lesdo primaria é a necrose cerebral, frequentemente no tdlamo (RENOLD et

al., 1992 apud DUBEY; JONES 2008). Pneumonia, outras afecc¢des sistémicas disseminadas
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ou retinocoroidite podem ser encontradas, mas ndo sdo to corriqueiras quanto a encefalite
toxoplasmatica. Antes da epidemia de AIDS em adultos na década de 1980, a toxoplasmose
neuroldgica em adultos era raramente relatada e essencialmente limitada a pacientes tratados
para tumores ou transplantados. Luft et al. (1983 apud DUBEY, 2008) relataram encefalite
aguda induzida por toxoplasmose, que era fatal se ndo tratada. Em quase todos o0s casos, a
doenca clinica ocorreu como resultado da reativacao da infecgdo crénica iniciada pela depressao
da imunidade intracelular devido a infeccdo pelo HIV. Inicialmente, muitos desses casos de
toxoplasmose em pacientes com AIDS eram considerados linfoma.

No cérebro, a lesdo predominante é a necrose, geralmente resultando em multiplos
abscessos, alguns de grande dimensdo. Esses abscessos geralmente estdo distribuidos no tecido
normal, no qual estdo presentes numerosos taquizoitos e cistos teciduais. Podem estar presentes
até 1 milhdo de taquizoitos por ml ou grama de tecido afetado (DUBEY, 2010). Os cistos
teciduais sdo frequentemente vistos na periferia e diferem em tamanho. Tais lesdes sdo agora
raramente vistas em pacientes tratados para toxoplasmose e HIV. Embora qualquer parte do
cérebro possa estar envolvida, as lesdes sdo mais comuns nos ganglios da base e aparecem como
lesbes que aumentam o anel (COTA et al. 2008). Vidal et al. (2005) observaram necrose
cerebral difusa em dois pacientes que foram examinados na autopsia. Essas infeccOes cerebrais
difusas atipicas podem ser causadas por genoétipos atipicos de T. gondii (FERREIRA et al.
2011). Segundo Pereira-Chioccola et al. (2009), 20% dos pacientes com AIDS no Brasil
apresentam essas lesdes cerebrais atipicas. Em alguns pacientes com AIDS, a toxoplasmose é
generalizada, afetando muitos ¢rgdos. Barbosa et al. (2007) relataram toxoplasmose
disseminada em dois pacientes aidéticos. Miocardite grave foi encontrada em um paciente
(NOBRE et al. 2003). Toxoplasmose ocular foi relatada em 4-8% dos pacientes com AIDS
(ZAJDENWEBERET et al. 2005), incluindo uma crianca de 13 meses (MORAES, 1999 apud
DUBEY et. al., 2012).

A epidemia de AIDS nos Estados Unidos a partir dos anos 1980, tornou a toxoplasmose
um problema preocupante, pois a imunodeficiéncia agudiza as formas crénicas da doenga,
tornando-a uma das causas principais de morte de aidéticos. Toxoplasmose clinicamente severa
pode também ocorrer em pacientes submetidos a terapia imunossupressora em virtude de
neoplasias ou transplantes (SCHAFFNER, 2001). Anteriormente a terapia anti-retroviral
altamente efetiva (antes de meados dos anos 90), a incidéncia anual de encefalite
toxoplasmatica era de 33% entre as pessoas soropositivas para o HIV com infeccdo por T.
gondii ndo tratada (BENSON et al., 2004 apud DUBEY; JONES, 2008). Todavia, nos anos em

que a profilaxia e terapia anti-retroviral altamente ativa tornou-se amplamente utilizada
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(meados dos anos 90 na maior parte dos paises desenvolvidos), a incidéncia e mortes associadas
a encefalite toxoplasmaética diminuiu acentuadamente (HOOSHYAR et al., 2007). Um estudo
francés encontrou que a taxa de encefalite toxplasmatica reduziu de 3,9 casos por 100
pessoas/ano (1992-1995) para 1 caso para cada 100/ano apos a disponibilidade de terapia
antiretroviral altamente ativa (1996-1998) (ABGRALL et al., 2001). Uma queda semelhante na
incidéncia foi demonstrada durante 0 mesmo periodo em 11 cidades dos Estados Unidos da
Ameérica (KAPLAN et al., 2000 apud DUBEY; JONES, 2008). Um estudo descritivo
transversal dos dbitos por AIDS obtidos do Sistema de Informagéo sobre Mortalidade do Estado
do Parand, analisou 220 declaragdes de 6bito em que a AIDS foi selecionada como Causa Base
(CB) e a toxoplasmose foi mencionada como Causa Associada. Entre os 6bitos por AIDS
ocorridos entre 2012-2016 (3.082), a toxoplasmose esteve associada a CB em 220 casos (7,1%).
Concluiu-se que a toxoplasmose € um agravo que possui relevancia como afec¢do associada
aos obitos por AIDS, sendo que a meningoencefalite foi a principal complica¢do, demonstrando
a importancia do monitoramento e orientacdo quanto a medidas de prevencdo para pacientes
com imunodeficiéncias, a fim de evitar a morbimortalidade por doencas parasitarias
oportunistas (GOTO et al, 2016).

3.2.4 Diagnostico e tratamento

O diagnostico baseia-se na associacdo das manifestacBes clinicas com a confirmacao
por meio de estudos soroldgicos ou da demonstracdo ou deteccdo do agente em tecidos ou
liquidos corporais, em laminas coradas por Wright-Giemsa ou imunohistoquimica, a partir de
bidpsia ou necropsia, testes biomoleculares ou pela identificacdo em ensaios experimentais em
animais ou cultivos celulares. O aumento dos niveis de anticorpos da classe 1gG acima de
1:2048 indica a presenca de infeccdo ativa, sendo extremamente importante ser acompanhada
da testagem para anticorpos da classe IgM em sorologias pareadas. Niveis de anticorpos 1gG
baixos e estaveis (1:2 a 1:500) podem representar infec¢fes crénicas, passadas ou persistentes.
Um teste negativo praticamente descarta uma condicéo clinica suspeita, fazendo-se necessaria
nova sorologia para descarte, com 8 a 10 dias ap0s a primeira.

O tratamento especifico nem sempre é indicado nos casos em que o0 hospedeiro é
imunocompetente, exceto em infeccdo inicial durante a gestacdo ou na vigéncia de

comprometimento de outros 6rgdos, como retinocoroidite e miocardite. Recomenda-se 0
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tratamento em gestantes, recém-nascidos e pacientes imunodeprimidos. (Ministério da Salde,
2010). O tratamento de escolha para todas as formas clinicas de toxoplasmose humana é a
combinacdo de pirimetamina mais sulfadiazina (PEREIRA et al., 2009). O acido folinico é
adicionado para prevenir a toxicidade hematopoiética da pirimetamina. Para infeccdo
congénita, a duracdo recomendada é de um ano (MCLEOD et al., 2006). Na toxoplasmose
ocular, a terapia classica consiste em pirimetamina e sulfadiazina mais corticosteroides. Boa
resposta com resolucédo da inflamacdo e aparicdo da hiperpigmentagéo caracteristica da leséo
pode ser observada ap6s 4-6 semanas de tratamento (TORRES-MORALES et al., 2011 apud
OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017). Uma terapia antibiotica alternativa para infeccao
ocular ou toxoplasmose cerebral € a combinacéo de trimetoprima (80 mg) / sulfametoxazol (400
mg) a cada 12 h durante 6 semanas (VIDAL et al., 2005). Em paises onde a sulfadiazina nao
esta disponivel, o uso de uma combinacdo de pirimetamina com sulfadoxina é uma alternativa
(GOMEZ-MARIN et al., 2001 apud OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017).

3.3 Prevaléncia da Toxoplasmose

Os primeiros casos humanos foram registrados em 1923 na antiga Tchecoslovaquia, por
Janku, e no Brasil, em 1927, por Magarinos Torres (que na verdade classificou o parasito como
Encephalitozoon). A prevaléncia varia em cada regido de acordo com a presenca de felinos,
selvagens ou domésticos, hébitos alimentares e condi¢do socioeconémica. A prevaléncia global
da toxoplasmose é estimada em 30% da populacdo mundial. A soroprevaléncia varia entre 0s
paises e regides de um mesmo pais devido as praticas religiosas das subpopulacdes individuais,
status socioeconémico, habitos culturais, fatores ambientais (clima umido e quente), presenca
de gatos (DABRITZ; CONRAD, 2010), ou outros fatores ainda desconhecidos que podem ter
um impacto na epidemiologia da toxoplasmose. A soroprevaléncia em humanos aumenta com
a idade, mas a taxa de aquisicdo da infecgdo em relacdo a idade varia de acordo com o pais e
nivel socioeconémico (OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017).

Entre 11 e 40% dos adultos nos EUA e no Reino Unido foram considerados
soropositivos, mas em outros paises da Europa Ocidental, as taxas de soroprevaléncia tipicas
variam de 11 a 28% na Escandinavia, 25,7% em Portugal (OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO,
2017), 42% na ltalia e até 67% na Bélgica (PAPPAS et al., 2009). Na Russia, 13,4% das
criancas de 6 a 12 anos de idade foram positivas para T. gondii (JANSE et al., 2014). Na
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América do Sul, em algumas regiGes do Brasil, taxas de infeccdo de mais de 70% foram
relatadas (DUBEY et al., 2012). Na Coloémbia, a soroprevaléncia foi de 47% em um estudo
nacional na populacdo em geral e 63% em mulheres gravidas (OLIVEIRA; MARIN;
SHAPIRO, 2017). Soroprevaléncias de aproximadamente 40% foram relatadas em varios
paises africanos (OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017). Na Nova Guiné e em Mocambique,
a soroprevaléncia foi de 53% na populacdo em geral (JOHN et al., 2012 apud OLIVEIRA;
MARIN; SHAPIRO, 2017) e 50,9% em mulheres em idade fértil (OLIVEIRA; MARIN;
SHAPIRO, 2017). Alta prevaléncia (40-60%) foi relatada em paises do Norte da Africa e
Oriente Médio (MENA), incluindo Marrocos, Tunisia, Egito, Libano, Jordania, Iraque e Ird.
Prevaléncias mais baixas (20-40%) foram relatadas na Arabia Saudita, Bahrein e Qatar
(BOURATBINE; AOUN, 2014). Na Asia, as taxas de infeccdo variam de menos de 10% em
algumas regides da China a > 60% em Mainao, nas Filipinas (ZHOU et al., 2011). Uma
tendéncia de diminuicdo da soroprevaléncia foi observada em muitos paises europeus e nos
EUA (PAPPAS et al., 2009), provavelmente atribuido, pelo menos em parte, as melhorias
higiénicas na pecudria. Por outro lado, soroprevaléncias estaveis ou crescentes foram relatadas
na Colémbia, China, Brasil e Coréia (LIM et al., 2012).

A toxoplasmose clinica raramente € reconhecida em adultos imunocompetentes no
Brasil, exceto em circunstancias especiais. Silva et al. (2008) relataram toxoplasmose aguda em
um grupo de 313 pacientes atendidos, de 1992 a 2004, por sintomas semelhantes a
toxoplasmose em um hospital especializado na cidade do Rio de Janeiro. Os registros desses
pacientes foram estudados retrospectivamente e os critérios de inclusdo foram sorologia para
infecgdo aguda, incluindo testes de IgM e IgA e sintomas. Sinais ou sintomas clinicos foram
observados em 261. De particular interesse € que 26 pacientes sintomaticos eram criangas com
10 anos ou menos; sendo um dos primeiros relatos de toxoplasmose adquirida clinicamente em
criancas no Brasil.

A prevaléncia de toxoplasmose ocular no Brasil € considerada alta. Glasner et al. (1992b
apud DUBEY et. al., 2012) relataram 17,7% de prevaléncia de toxoplasmose ocular em
pacientes examinados na Clinica Silveira, em Erechim, sul do Brasil. Erechim é um municipio
composto principalmente por uma &rea rural, com clima temperado e populacdo imigrante
predominantemente italiana, alem& e polonesa. Uma pesquisa domiciliar abrangeu 1042
individuos (63% da populacdo) que participaram do estudo; todos foram examinados quanto a
lesGes oculares e tiveram coleta de sangue para sorologia de T. gondii. A prevaléncia aumentou
com a idade; 4,3% dos 9 aos 12 anos, 14,3% dos 13 aos 16 anos e 24,6% dos 17 aos 20 anos

apresentaram lesdes oculares. Todos, exceto um paciente (183 de 184), tinham anticorpos para
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T. gondii e a prevaléncia foi semelhante em homens e mulheres. Essa prevaléncia de
toxoplasmose ocular em Erechim é 10 vezes maior que a prevaléncia relatada nos EUA
(JONES; HOLLAND, 2010). Outro estudo populacional com dados impressionantes sobre a
prevaléncia de toxoplasmose ocular foi relatado por Portela et al. (2004). Foi realizado um
levantamento domiciliar na zona rural de Melquiades, nordeste de Governador Valadares, MG,
em uma area de 100 km de uma vila. Um total de 414 pessoas foram inscritas no estudo. Metade
(49%) delas tinham anticorpos contra T. gondii com uma soroprevaléncia muito alta (47% de
49) em criancas com menos de 9 anos de idade. Um total de 29 de 414 (7%) pessoas tiveram
lesGes oculares; 28 delas eram soropositivas e uma era soronegativa. Em geral, 28 (12,9%) dos
216 soropositivos apresentavam lesbes oculares e apenas um (0,5%) dos 198 soronegativos
apresentavam lesdes oculares sugestivas de toxoplasmose. Nenhuma das 49 criancas apresentou
toxoplasmose ocular, embora 47% fossem soropositivas. Utilizando métodos semelhantes, a
prevaléncia foi 10 vezes maior em Erechim (25,5% em pacientes até 21 anos, GLASNER et al.
1992b apud DUBEY et. al., 2012) do que em Natal (1-15% em 5-21 anos, de GARCIA et al.
2004 apud DUBEY et. al., 2012 ). Les6es oculares foram encontradas em 11 de 959 estudantes
de 5 a 21 anos, de escolas publicas de Natal; as lesdes foram bilaterais em um aluno (GARCIA
et al. 2004 apud DUBEY et. al., 2012). No geral, as lesbes foram menos graves nesses
estudantes do que nos pacientes de Erechim. Como afirmado anteriormente, embora a maioria
dos relatos de toxoplasmose ocular tenha sido da Clinica Silveira em Erechim, a doenga
provavelmente € comum no restante da populacédo brasileira, e a toxoplasmose é reconhecida
como uma importante causa de uveite no Brasil desde o final da década de 1970 (DUBEY et.
al., 2012).

Soros de homens adultos jovens (18 a 21 anos) no Brasil e nos EUA foram analisados
em estudo conduzido, onde foram testados de maneira idéntica em dois laboratdrios
estadunidenses (laboratorio de Feldman e Centros de Controle de Doencas [CDC], Atlanta,
Georgia). Os resultados indicaram que a soroprevaléncia de T. gondii foi quatro vezes (56%
versus 13%) maior no Brasil do que nos EUA, e a magnitude dos titulos de anticorpos também
foi maior no Brasil que nos EUA (DUBEY, 2010). Resultados semelhantes foram obtidos com
0 teste realizado no CDC (WALLS; KAGAN, 1967; WALLS et al. 1967 apud DUBEY et. al.,
2012); a soroprevaléncia no titulo IHA de 1:64 foi de 56,4% (Brasil) versus 24,4% (EUA). Até
32% das criangas de 0 a 5 anos de idade, 19,5 a 59% de 6 a 10 anos e 28,4 a 84,5% das crianc¢as
de 11 a 15 anos no Brasil eram soropositivas. Em amerindios isolados do estado de Mato
Grosso, 6 de 12 criangas, de 6 a 9 anos, eram soropositivas (AMENDOEIRA et al. 2003).
Soroprevaléncia muito alta (36-92%) foi encontrada em mulheres gravidas. Esses dados
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indicam que a soroprevaléncia de T. gondii em criangas e mulheres gravidas no Brasil & uma
das mais altas do mundo (DUBEY, 2010). Em certas areas do Brasil, aproximadamente 60%
das criancas de 6 a 8 anos de idade tém anticorpos contra T. gondii associados a ingestdo de
oocistos em um ambiente fortemente contaminado (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003). O Brasil
tem uma taxa muito alta de infeccdo por T. gondii em humanos. Até 50% das criangas do ensino
fundamental e 50 a 80% das mulheres em idade fértil tém anticorpos para T. gondii (DUBEY
et al., 2012). Os riscos para as mulheres ndo infectadas adquirirem toxoplasmose durante a
gravidez e a transmissdo fetal sdo altos, porque o ambiente esta altamente contaminado com
oocistos. A carga de toxoplasmose em criancas infectadas congenitamente também é muito alta.
No Brasil, estima-se que a toxoplasmose congénita afete de 5 a 23 criancas a cada 10.000
nascidos vivos, variando de acordo com as caracteristicas regionais. A maioria dessas criancas
infectadas provavelmente desenvolve sintomas ou sinais de toxoplasmose clinica. A gravidade
da toxoplasmose clinica em criancas brasileiras pode estar associada as caracteristicas genéticas
de isolados de T. gondii predominantes em animais e humanos no Brasil. Com base em
observac@es na Europa e nos EUA, sabe-se que ha a possibilidade de falsa negatividade, porque
muitos bebés com toxoplasmose congénita sdo negativos para anticorpos IgM ao nascer
(GUERINA etal. 1994; LEBECH et al. 1999 apud DUBEY et. al., 2012). Também é importante
observar a questdo da falsa positividade, se os testes IgM do recém-nascido ndo forem
confirmados com testes de acompanhamento na mae e no bebé. Os nimeros mais precisos sobre
a prevaléncia de toxoplasmose congénita sdo fornecidos pelo estudo de Vasconcelos Santos et
al. (2009). Neste estudo, foram coletadas amostras de sangue de 146.307 recém-nascidos em
1560 centros publicos de satde em 853 cidades do estado de Minas Gerais. Todos 0s testes
soroldgicos foram realizados inicialmente usando um kit de teste de captura IgM-ELISA (Toxo
IgMQ-Preven, Symbiosis, Leme, Brasil) e os resultados foram confirmados em testes
adicionais para anticorpos IgA (ensaio enzima ligado da imunoabsorc¢do) e 1gG e IgM anti-T.
gondii (imunoensaio fluorimétrico, VIDAS, BioMérrieux SA, Lyon, Franca), utilizando
amostras de sangue de bebés e de suas mées. Além disso, as criangas infectadas foram
acompanhadas clinicamente meses apés o parto (VASCONCELOS-SANTOS et al., 2009).
Suspeitou-se de toxoplasmose congénita em 235 criangas (1 em 622) e confirmada em 190
criancas (1 em 770 nascidos vivos). Este nimero de 1 por 770 nascidos vivos ndo inclui
mortalidade intra-uterina devido a toxoplasmose, nem lactentes negativos para anticorpos IgM
no nascimento. Atualmente, ndo ha estimativas de custo para cuidar dessas criangas infectadas
no Brasil, mas o dnus financeiro para as familias e o governo possivelmente é alto.

Stillwaggon et al. (2011) forneceram uma orientagdo abrangente para estimar os custos
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da triagem materna preventiva e 0s custos sociais resultantes da toxoplasmose com base em
estudos na Europa e nos EUA. Ao estimar esses custos, deve-se considerar o valor de todos os
recursos utilizados ou perdidos, incluindo o custo de servigos médicos e ndo médicos, salarios
perdidos, custo de atendimento domiciliar, custos indiretos de impactos psicoldgicos
suportados pela familia pelos cuidados ao longo da vida de uma crianga com comprometimento
cognitivo substancial; o custo da morte fetal foi estimado em US$ 5 milhdes (STILLWAGGON
et al. 2011). O Brasil tem uma das maiores taxas de infeccdo por T. gondii (50-80%) em
mulheres antes da primeira gravidez. Portanto, essas mulheres soropositivas sao consideradas
imunes e podem ser excluidas da triagem futura para toxoplasmose (DUBEY et. al., 2012). Em
contraponto, as mulheres gravidas soronegativas, tem alta chance de adquirir a infecgdo por T.
gondii durante a gravidez porgue suspeita-se que 0 ambiente seja altamente contaminado com
00cistos.

Em um estudo com 2513 mulheres peri-parturientes em um hospital de Porto Alegre,
RS, foi diagnosticada toxoplasmose congénita em quatro criangas (LAGO et al. 2009). Dessas
mulheres, 1667 (67,3%), ja eram soropositivas antes da gravidez e, portanto, improvaveis de
dar a luz criangas infectadas congénitas (DUBEY et. al., 2012). Nas 810 mulheres suscetiveis,
trés bebés infectados foram identificados atraves da testagem da mée no parto e um feto foi
encontrado infectado durante o segundo trimestre de gestacdo. A toxoplasmose fetal foi
diagnosticada por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em liquido amini6tico em 12 de 72
mulheres com toxoplasmose aguda acompanhadas durante a gravidez em um hospital de Belo
Horizonte (COUTO; LEITE, 2004 apud DUBEY et. al., 2012). O exame ultrassonografico foi
realizado quinzenalmente e as criancas foram acompanhadas clinicamente por até um ano. Qito
fetos apresentavam sinais de toxoplasmose com aumento ventricular bilateral, alguns
acompanhados por lesdes em outros 6rgaos; destes, quatro fetos eram natimortos e trés tinham
retinocoroidite com anormalidades neurolégicas. Os quatro fetos sobreviventes sem lesdes
ventriculares permaneceram assintomaticos desde o primeiro ano de vida (COUTO; LEITE,
2004 apud DUBEY et. al., 2012), indicando o valor progndéstico do exame de ultrassom fetal.

Em outro estudo, toxoplasmose clinica grave com hidrocefalia foi encontrada em um
bebé nascido de uma entre 75 mulheres que adquiriram toxoplasmose durante a gravidez (HIGA
et al. 2010). A toxoplasmose aguda foi identificada pelos critérios recomendados pela Rede
Europeia de Pesquisa em Toxoplasmose Congénita (LEBECH et al. 1996 apud DUBEY et. al.,
2012) mais teste de avidez 1gG e teste de PCR em liquido amniético. Vinte e cinco casos de
toxoplasmose congénita foram diagnosticados no nascimento e 12 casos adicionais foram

diagnosticados durante o primeiro ano de vida, resultando em uma prevaléncia de toxoplasmose
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congénita de 9 por 10.000 nascidos vivos (VARELLA et al. 2009).

Em estudo com maior amostragem, envolvendo 800.164 bebés de 27 estados do Brasil
(NETO et al. 2010), 496 infectados - media 1 por 1613, cerca de 6 — 7 a cada 10.000 bebés -
foram identificados. A variagcdo na taxa de toxoplasmose congénita em varias amostras pode
estar parcialmente relacionada & soroprevaléncia de T. gondii em mulheres gravidas; em
algumas regides, mais de 90% das mulheres em idade fértil sdo soropositivas antes da gravidez
e, portanto, provavelmente nao terdo um bebé infectado com T. gondii. Entretanto, na maioria
das regides do Brasil a soroprevaléncia de T. gondii em gestantes € de 50 a 80% e, embora a
proporcao de gestantes suscetiveis ainda seja pequena, essas mulheres apresentam alto risco de
infeccdo por viverem em um ambiente com suspeita de alta contaminacdo. A soroprevaléncia
em mulheres com ou sem HIV sdo geralmente semelhantes (NETO, MEIRA, 2004). A
soroprevaléncia de T. gondii em mulheres HIV positivas (72% de 168) foi apenas ligeiramente
maior do que em mulheres HIV negativas (67% de 1624) e mulheres HIV positivas e infectadas
por T. gondii ndo deram a luz a bebés infectados conforme documentado por Lago et al. (2009).
No entanto, em outro estudo constatou-se que T. gondii foi transmitido para o feto por mulheres
infectadas pelo HIV e com toxoplasmose cronica (AZEVEDO et al. 2010a).

No Rio de Janeiro, de acordo com a portaria n° 204, de 17 de fevereiro de 2016,
retificada pela portaria de consolidagcdo n° 4, de 28 de setembro de 2017, a notificacdo da
toxoplasmose gestacional e congénita é compulséria. No periodo analisado foram identificadas
44 notificacdes de maes apresentando IgM positiva para toxoplasmose em algum momento do
periodo pré-natal, assim distribuidos: no ano de 2016 (10 casos), 2017 (28 casos) e até maio de
2018 (6 casos). O risco estimado de exposic¢do fetal a infecgdo congénita foi estimado com base
nas notificacGes do ano de 2017, considerando-se o nimero de nascidos vivos de 3800. O valor
encontrado foi de aproximadamente um feto exposto para cada 135 gestantes. (COELHO et al,
2018).

Foi estimada a incidéncia global e a carga da Toxoplasmose Congénita (TC) como parte
de um estudo sobre a carga global da toxoplasmose de origem alimentar decorrente de uma
iniciativa coordenada pelo Grupo de Referéncia em Epidemiologia da Carga de Doengas
Transmitidas por Alimentos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Dez estudos, incluindo
duas revisbes sistematicas contendo colecbes de outros estudos que apresentavam dados
adequados de 6198 gestacdes, durante as quais ocorreu soroconversao. A analise resultou em
1.740 bebés com infeccdo congénita, ou uma taxa média de transmissdo de 28,1. A carga global
da toxoplasmose foi estimada principalmente no contexto de infeccdo congénita (incluindo

sequelas neuroldgicas e oculares / visuais), e também no contexto de doencas transmitidas por
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alimentos (OMS, 2015). Em 2013, a incidéncia global anual de toxoplasmose congénita foi
estimada em 190.100 casos. As evidéncias sugerem que a soroprevaléncia diminuiu nas ultimas
décadas em paises de alta renda. Em paises de baixa renda, por outro lado, hd menos evidéncias
de reducdo na soroprevaléncia ao longo do tempo. De fato, na Malasia e na Federacdo Russa, a
soroprevaléncia parece estar aumentando na populacdo em geral. Além disso, em paises em
répida industrializacdo, como a China, a demanda por carne aumentou enormemente, e isso
pode aumentar o risco de exposi¢do ao T. gondii ao longo do tempo. A incidéncia de TC muda
muito menos do que a soroprevaléncia da populacdo. Quando a presséo da infeccdo € alta, uma
pequena propor¢do de mulheres é suscetivel a infeccdo quando atingem a idade reprodutiva,
uma vez que a maioria ja foi exposta. No Brasil, foi estimada a incidéncia esperada de TC a
partir das taxas de prevaléncia estratificadas por idade em mulheres e da incidéncia de exames
de sangue IgM-positivos em neonatos (esta Ultima ajustada para sensibilidade e especificidade).
Ambas as técnicas forneceram estimativas que variam de 6.000 a 9.000 casos de TC por ano.
A maior carga de TC esta claramente na América do Sul e é impulsionada pelos gen6tipos mais
patogénicos que circulam na regido. Por outro lado, as regides com a maior incidéncia de TC
incluem partes do Oriente Médio e alguns paises de baixa renda na Africa. (TORGERSON;
MASTROIACOVO, 2013).

Através de uma revisdo sistematica seguida de meta-analise e modelagem, Bigna et. al
(2020) estimaram a soroprevaléncia de imunoglobulinas (Ig) M ou G anti T. gondii em
gestantes. Foram incluidos 250 estudos com 723.655 mulheres gravidas. A soroprevaléncia
global de IgM (Figura 6) foi de 1,9% (IC 95%: 1,7-2,3). No nivel regional, o Mediterraneo
Oriental teve a maior soroprevaléncia de IgM (4,1%, IC 95%: 2,8-5,5) e as Américas, a mais
baixa (1,1%, 0,8-1,4), com uma diferenca estatisticamente significativa entre as regides da
OMS (p < 0,05).
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Figura 6 - Distribuicéo global da soroprevaléncia das IgM de Toxoplasma gondii em mulheres
gravidas.
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A soroprevaléncia global de 1gG (Figura 7) foi de 32,9% (1C 95%: 29,4-36,4). Entre as
regides da OMS, as Américas tiveram a maior prevaléncia (45,2%, IC 95%: 33,4-53,4) e 0
Pacifico Ocidental a mais baixa (11,2%, 7,8-15,1), com uma diferenca estatisticamente
significativa entre as regides (p <0,0001). Este estudo apresenta uma alta soropositividade para
o toxoplasma em gestantes em nivel global, regional e nacional, com consequente alto risco de

toxoplasmose materna e congénita.
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Figura 7 - Distribuicdo global da soroprevaléncia das IgG do Toxoplasma gondii em mulheres
gravidas.
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3.4 Transmissao por alimentos e agua

Mesmo que os felinos domésticos tenham um importante papel ha manutencéo no ciclo
de vida do toxoplasma, o contato direto com os gatos ndo é o elo mais importante da
transmissdo. Os casos humanos estao frequentemente associados ao consumo de alimentos: de
origem vegetal ou dgua contaminados com oocistos eliminados por felideos ou produtos de
origem animal com presenca de cistos teciduais. No Rio Grande do Sul, surtos no municipio de
Sdo Marcos em 2015, e em Santa Maria em 2018 demonstram a importancia dessa zoonose.

Foram relatados um total de 25 surtos nos ultimos 50 anos, destes, 56% (14/25)
concentraram-se entre 2010-2018. Quanto as vias de transmissdo suspeitas, 36% (9/25) eram
frutas ou verduras; 28% (7/25) carne e derivados; 16% (4/25) agua, 12% (3/25) fezes de
felideos, 4% (1/25) leite e 4% (1/25) queijo. Considerando os alimentos suspeitos, concluiu-se
que 72% (18/25) tinham oocistos como a forma bioldgica responsavel pelo surto, 24% (6/25)
cistos e 4% (1/25) taquizoitas. A distribuicdo dos surtos no Brasil foi: Parana 20% (5/25), Séo
Paulo 16% (4/25); Goias, Para e Rio Grande do Sul 12% (3/25), Minas Gerais 8% (2/25) e
Espirito Santo, Mato Grosso, Rio de janeiro, Rio Grande do Norte e Rondénia 4% (1/25). O
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namero total de acometidos foi, aproximadamente, 2.270 individuos, variando de 3 a 748
pessoas. O menor surto foi intrafamiliar por ingestéo de leite de cabra em Belo Horizonte/MG,
em 1983, enquanto que o maior foi em Santa Maria/RS, em 2018. Observou-se uma mudanca
na epidemiologia dos surtos nos ultimos 20 anos: antes 0s surtos apresentavam como principais
fontes a carne e derivados (cistos); apds o ano 2000, a maior parte dos surtos foram causados
por &gua, frutas e verduras (oocistos). Casos ndo notificados devem ocorrer constantemente em
territério brasileiro devido as caracteristicas clinicas inespecificas da infeccdo e a alta
diversidade de gendtipos encontrados deste parasito no pais (FERREIRA et al., 2018).

Como vegetarianos e ndo vegetarianos tém taxas de prevaléncia semelhantes (JACOBS,
1957, RAWAL, 1959 apud OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017), o carnivorismo nao pode
ser a Unica fonte de infeccdo. A associacdo entre toxoplasmose e precipitacdo pluvial
(SCHARES et al., 2016) indicou a importancia da &gua na transmissao do T. gondii. Os oocistos
podem ser encontrados em agua contaminada, em frutas e vegetais frescos ndo lavados, frutos
do mar crus ou no solo.

Avaliar a importancia epidemioldgica relativa da transmissdo de oocistos versus cistos
teciduais tornou-se possivel em testes soroldgicos (SANTANA et al., 2015) e de saliva
(MANGIAVACCHI et al., 2016) de pacientes por meio de um ELISA usando antigenos
recombinantes: a proteina relacionada a embriogénese especifica de esporozoitos (TQERP)
(HILL et al., 2011), e o CCp5A proteina recombinante (SANTANA et al.,, 2015). A
discriminacdo da via de infec¢do representa uma etapa essencial para a implementacdo de
medidas de prevencao eficazes para reduzir a exposi¢ao ao parasita em grupos mais vulneraveis,
como gestantes e pacientes imunocomprometidos. Em um cenério endémico no Brasil, onde a
exposi¢do a agua contaminada com oocistos de T. gondii foi relatado como um fator de risco
significativo (BAHIA-OLIVEIRA etal., 2003), mais de 50% da populacéo (de mais de 20 anos)
infectada com T. gondii tinha anticorpos contra esporozoitos (VIEIRA et al., 2015); e em
pessoas com menos de 20 anos, mais de 65% tinham IgA contra antigenos esporozoitos na
saliva (MANGIAVACCHI etal., 2016) - indicando exposi¢éo recorrente a oocistos infecciosos.

3.4.1 Agua

Como a agua € um elemento vital para todos os seres vivos, ela pode se tornar um

veiculo de propagacdo de muitos agentes infecciosos. Ela vem a ser um fator que impede a
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dessecacgédo e morte dos parasitos em suas formas de passagem de um hospedeiro para o outro,
como por exemplo os oocistos de um protozoario como o Toxoplasma gondii. Até certo
momento, considerava-se incomum a transmissédo de T. gondii pela &gua, mas um grande surto
humano ligado a contaminacdo de um reservatorio de agua municipal no Canada por fezes de
felideos selvagens e a infeccdo generalizada por mamiferos marinhos nos EUA fornecem razdes
para questionar essa Visao.

Numerosas investigacdes encontraram T. gondii em aguas superficiais. Os niveis de
contaminacdo variam de prevaléncia de 0-9% de amostras com teste positivo para o parasita
em paises desenvolvidos (Franca, Alemanha e Escdcia) a prevaléncia de deteccdo de até 77%
em paises de renda média baixa (por exemplo, Colémbia). O DNA do T. gondii foi encontrado
em aguas subterraneas na Rassia, Bulgaria, Paquistdo, Poldnia e Franca (VIEIRA et al., 2015).
Varios estudos relataram DNA de T. gondii em agua potavel na Bulgéria, Paquistdo, Coldmbia
e Franca. A confirmacdo de amostras positivas por meio de analise de sequéncia foi fornecida
em um estudo realizado na Colémbia, com contaminacdo generalizada da agua potavel
(prevaléncia de 52%).

Um grande surto de toxoplasmose transmitido pela agua foi epidemiologicamente
ligado & contaminacdo por oocistos de um reservatorio de dgua na Columbia Britanica, Canada
em 1995 (BOWIE et al., 1997 apud DUBEY; JONES, 2008). Embora oocistos ndo tenham sido
detectados na &gua potavel retirada do reservatorio ap6s o surto (ISAAC-RENTON et al., 1998
apud DUBEY; JONES, 2008), oocistos viaveis foram detectados no contetdo fecal de um puma
selvagem (Felis concolor vancouverensis) e fezes depositadas nas proximidades do reservatério
(ARAMINI et al., 1998 apud DUBEY’; JONES, 2008). Os dados de genotipagem dos isolados
de T. gondii desses pumas sugerem que ambas amostras fecais podem ser do mesmo puma
(DUBEY et al., 2008). Entre 2894 e 7718 pessoas foram consideradas como tendo adquirido a
infeccdo por T. gondii. Entre estes, 100 casos de toxoplasmose aguda foram relatados em
pacientes de 6 a 83 anos. Entre esses 100 pacientes, 37 eram mulheres identificadas através de
um programa de triagem perinatal de rotina. A caracteristica clinica mais marcante desse surto
foi a ocorréncia de toxoplasmose ocular em 20 pacientes, sete dos quais entre 75 e 83 anos.
Oito pacientes apresentaram toxoplasmose generalizada com sintomas de suores noturnos,
febre, calafrios e dores de cabeca. Cinquenta e uma pessoas tinham linfonodos aumentados.
Todos tinham niveis anormalmente altos de anticorpos 1gG, IgM e IgE, que ndo haviam sido
descritos anteriormente em grupos de pacientes com retinite por toxoplasmose aguda. Havia 12
criangas infectadas congenitamente, nascidas de mulheres que adquiriram T. gondii durante a

gravidez. Seis deles tinham lesBes na retina, trés dos quais eram bilaterais. Embora oocistos ndo
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tenham sido identificados no reservatorio municipal, o escoamento do solo contaminado com
fezes de gatos domésticos ou pumas infectados foi considerada a fonte provavel (ISAAC-
RENTON et al., 1998; ARAMINI et al.,1998, 1999 apud DUBEY, 2004). A deteccdo de
oocistos de T. gondii na agua é mais dificil do que a de outros oocistos coccidianos e ndo ha
métodos padronizados para fazé-lo. Tentativas de recuperar oocistos de T. gondii de amostras
de 4gua no surto da Columbia Britanica nao tiveram éxito (ISAAC-RENTON et al., 1998 apud
DUBEY, 2004).

Surtos menores de toxoplasmose associados a agua contaminada com oocistos foram
relatados anteriormente, incluindo a infeccéo de 31 jovens recrutas do exército em um exercicio
na selva no Panama (BENENSON et al., 1982 apud DUBEY, 2004). O surto panamenho estava
ligado a agua potavel de um lago local, embora a &gua houvesse sido tratada com comprimidos
de iodo. No surto panamenho, 90% tiveram febre, 77% dores de cabeca e linfadenopatias, 68%,
mialgia, 55%, dores abdominais e rigidez do pescoco e 26%, dores nos olhos. Em maio de 1999,
113 pessoas em um campus universitario tiveram evidéncias de toxoplasmose linfoglandular,
que se acredita estarem associadas a contaminagdo de alimentos e 4gua com oocistos de T.
gondii no refeitorio da universidade (GATTAS et al. 2000 apud DUBEY et. al., 2012). Havia
mais de 200 gatos no campus. N&o foram observados novos casos quando agua filtrada (filtro
de 2 um para remover particulas maiores, incluindo oocistos de T. gondii) foi servida e também
foram feitos esforcos para controlar a populagao de gatos.

Um dos maiores surtos de toxoplasmose clinica ocorreu em Santa Isabel do lvai, Parana
(de MOURA et al. 2006). O surto atingiu o pico entre novembro de 2001 e janeiro de 2002. Um
total de 426 pessoas apresentaram anticorpos IgM e IgG para T. gondii em 2884 testados
(populacgdo da area 6771). Dessas 156 pessoas participaram do estudo clinico. Os principais
sintomas foram dor de cabeca (87%), febre (82%), mialgia (80%), linfadenopatia (75%),
anorexia (69%), artralgia (61%), suores noturnos (53%), vomitos (38%) e erupcao cutanea (7%)
(de MOURA et al. 2006). Posteriormente, 408 pacientes deste surto foram examinados quanto
a lesdes oculares e anticorpos 1gG e IgM para T. gondii; 18 apresentaram lesdes tipicas de
retinocoroidite (15 unilaterais, 3 bilaterais), 24 apresentaram lesdes retinianas superficiais
atipicas. Dentre as dez mulheres que soroconverteram durante a gravidez, seis bebés nasceram
com toxoplasmose congénita, quatro com lesdes oculares e uma com sinais neurologicos. Uma
mulher teve lesdes nos dois olhos e os dois olhos do bebé também foram afetados (DUBEY,
2010). Esse surto foi epidemiologicamente ligado a uma cisterna que fornecia &gua municipal.
Toxoplasma gondii viavel foi isolado de caixas de dgua nos telhados que armazenavam agua

temporariamente (MOURA et al.2006). Isolados viaveis de T. gondii também foram obtidos de
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um gato associado a uma cisterna de agua, gatos domésticos de residéncias da cidade (DUBEY
et al. 2004b) e galinhas caipiras do centro da cidade e area adjacente em Santa Isabel do Ivai
(DUBEY et al. 2003). Embora ndo tenham sido feitas tentativas de isolar T. gondii de pessoas
doentes, um estudo soroepidemioldgico baseado na tipagem peptidica de soros de pacientes do
surto vinculou a infec¢do ao isolado do tanque de agua (VAUDAUX et al. 2010).

Realizou-se um estudo caso-controle, com o objetivo de identificar os fatores de risco
associados a fonte de infeccdo do surto de toxoplasmose no municipio de Santa Maria, regido
central do estado do Rio Grande do Sul entre abril e junho em 2018. A populacéo de estudo foi
composta de residentes e visitantes do municipio, que entre 15/01 a 27/05 realizaram sorologia
para a doenca. Na investigacdo ambiental foram coletadas amostras de agua e lodo de
reservatorios do sistema publico de abastecimento e domeésticos, que foram analisadas
juntamente com amostras de carne suina e tecidos fetais e placentarios humanos (decorrentes
de oObitos fetais e abortos) relacionados ao surto, para a deteccdo de DNA do Toxoplasma
gondii, utilizando-se PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase), como parte da investigagéo
laboratorial. Entrevistou-se 87 casos e 145 controles, com predominio de mulheres (64,4%), na
faixa etaria de 20 a 39 anos (52,9%), raca/cor branca (80,5%) e sintomaticos (94,5%). Ingestédo
de agua de torneira (OR 2,85; 1C95%: 1,13-7,21; p=0,027) e de hortalicas (OR: 2,58;
1C95%:1,21-5,51; p=0,014) mantiveram-se associadas ao surto. Identificou-se DNA do
protozoario em 4/4 tecidos fetais e placentarios, 3/5 carnes suinas e 1/72 reservatorios,
genotipicamente diferentes entre si evidenciando infeccdo por oocistos/esporozoitos em 78%
das amostras testadas indicando contaminacdo ambiental. As investigacdes demonstraram a
ocorréncia de surto de toxoplasmose em Santa Maria por fonte comum associada ao consumo
de &gua de torneira e hortalicas. Recomendou-se a limpeza dos reservatorios de dgua do sistema
publico de abastecimento e domésticos e orientacdo a populacdo, sobre as formas de
transmisséo e prevencdo da toxoplasmose (SILVA et al, 2018).

Em outro estudo de caso-controle, este realizado pelo Ministério da Saude, através de
questionario epidemioldgico com pessoas sorologicamente confirmadas (IgM positivas) e casos
suspeitos ndo confirmados por sorologia, apontou que a agua era a possivel fonte de infecgéo
no surto de Santa Maria, em 2018. A investigacdo da agua como fonte de infecgdo do T. gondii
foi pelo uso de suinos como modelo experimental (bioensaio). Oito leitdes (sorologicamente
negativos para a presenca de anticorpos contra T. gondii) receberam agua e lodo de caixas
d’4gua residenciais, de reservatorios do Sistema de Abastecimento da cidade, de leito filtrante
de filtros residenciais, e/ou &gua de consumo de captagdo subterranea, durante 42 dias. A partir

do dia 14 apos inicio do fornecimento de agua, todos os leitdes apresentaram anticorpos contra
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0 protozoario em pelo menos duas coletas. Animais mantidos como grupo controle (4)

permaneceram soronegativos durante todo periodo (MINUZZI et al, 2018).

3.4.2 Alimentos

Ha uma crescente preocupacdo com a seguranca alimentar. Dentro disso hd uma atengédo
para as doencas parasitarias de origem alimentar, e uma delas € a toxoplasmose. O Toxoplasma
gondii € um dos trés patdgenos (juntamente com Salmonella e Listeria) responsaveis por mais
de 75% de todas as mortes por doencas transmitidas por alimentos nos EUA e o custo
econémico para cuidar de criangas infectadas congenitamente sdo altos (DUBEY; JONES,
2008). Vale ressaltar que a carga estimada no contexto de doencas transmitidas por alimentos
é provavelmente subestimada, porque ndo leva em conta a toxoplasmose adquirida pela
ingestdo de frutas e vegetais frescos, uma via de infeccdo negligenciada devido a falta de
métodos padronizados para deteccdo de oocistos em matrizes alimentares (HOHWEYER et al.,
2016).

3.4.2.1 Produtos de origem animal

Weinman e Chandler (1954 apud DUBEY, 2008) sugeriram que a transmissao poderia
ocorrer atraves da ingestdo de carne malcozida. Foi Jacobs et al. (1960 apud DUBEY, 2008)
que forneceram evidéncias para apoiar essa ideia, demonstrando a resisténcia de T. gondii,
derivados de cistos teciduais, as enzimas proteoliticas. Eles descobriram que a parede do cisto
foi imediatamente dissolvida por essas enzimas, mas os bradizoitos liberados sobreviveram por
tempo suficiente para infectar o hospedeiro. A hipotese de transmisséo pela ingestdo de carne
infectada foi testada experimentalmente por Desmonts et al., em 1965, por meio de um
experimento com criangas em um sanatorio de Paris. Eles compararam as taxas de aquisic¢éo da
infeccdo por T. gondii em criangas antes e apds a admissao no sanatério. A taxa de aquisi¢cdo
anual de 10% de anticorpos anti T. gondii aumentou para 50% ap0s a adi¢do de duas porcoes
de carne bovina ou de cavalo malcozida a dieta diaria e a uma taxa anual de 100% ap06s a adi¢ao
de costeletas de cordeiro malcozidas. Como a prevaléncia de T. gondii € muito maior em ovinos

do que em cavalos ou bovinos, isso ilustrou a importancia do carnivorismo na transmissao de
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T. gondii. Evidéncias epidemioldgicas indicam que é comum em humanos em algumas
localidades onde a carne crua é consumida rotineiramente (Desmonts et al. 1965 apud DUBEY,
2008). Em uma pesquisa na mesma cidade e mesmo ano do estudo anterior, Desmonts et al.
descobriram que mais de 80% da populacéo adulta amostrada tinha anticorpos para T. gondii.

Um estudo de caso-controle avaliou os fatores de risco associados a toxoplasmose
ocular na regido de Erechim RS (JONES et al. 2006). Para este estudo, 131 casos infectados e
110 controles ndo infectados foram selecionados entre os pacientes com doenca ocular
avaliados na Clinica Silveira a partir de junho de 2003. Todos os pacientes infectados tinham
anticorpos 1gG e IgM para T. gondii, indicando infec¢do adquirida recentemente. Os controles
foram pacientes sem anticorpos contra T. gondii e que consultaram a0 mesmo tempo que
pacientes infectados. Os fatores de risco associados a toxoplasmose foram: comer carne
malpassada, comer carne curada, seca ou defumada caseira, ter um jardim, ter atividade
relacionada ao solo, ser homem e gravidez passada e presente (JONES et al. 2006). Em um
estudo retrospectivo com 131 maes que deram a luz a criangas infectadas com T. gondii, 50%
recordava ter comido carne crua (BOYER et al., 2005). Num estudo multicéntrico europeu com
gestantes, a ingestdo inadequada de carne cozida — cordeiro, bovina ou caca - foi identificada
como o principal risco (COOK et al., 2000).

Foi realizado um estudo caso controle onde os pacientes foram selecionados por
conveniéncia a partir de uma lista de notificados. Caso foi definido como residente ou visitante
de Sdo Marcos, que entre 01/12/2014 a 08/02/2015 e apresentou exame IgM reagente para
toxoplasmose. Controles foram residentes ou visitantes do mesmo local e periodo, com
resultados de exames IgM e IgG negativos para toxoplasmose. Amostras bromatoldgicas, de
agua e lodo foram coletadas para analise laboratorial de biologia molecular. Dos 65 casos,
27(42%) eram mulheres e uma (1%) gestante, a mediana de idade foi 30 (3- 57) anos. Os
sintomas mais comuns foram febre (95%), cefaleia (97%) e mialgia (86%). Analise
multivariada mostrou que os fatores independentemente associados a infeccdo aguda de
toxoplasmose foram o consumo de carne malcozida (OR 2,9; 1C95%: 1,01-8,41) e ter
frequentado o restaurante “A” (OR: 22.,4; 1C95%: 7,14-70,14). Todas as amostras de agua
foram negativas e as de lodo e bromatoldgica apresentaram presenca de T. gondii. (RIBEIRO,
2015). Foi elaborado questionario para roteiro de inspecfes que seriam realizadas nos locais
mais frequentados pelos doentes, sendo coletadas amostras para andalise laboratorial para
toxoplasmose. Dos 164 estabelecimentos do ramo da alimentacédo licenciados pela vigilancia
sanitaria municipal, foram inspecionados seis mercados, cinco restaurantes, trés lancherias, um

depdsito de hortifrutigranjeiros, uma industria de dgua mineral, um abatedouro de bovinos e



44

uma fabrica de embutidos. Dos 18 vistoriados, 12 foram autuados, sendo apreendidos e
inutilizados 698 kg de alimentos improprios para o consumo humano. Foram coletadas
amostras de copa, copa defumada, hamburguer, salame tipo italiano, salame tipo colonial,
codeguim e carne bovina para analise de PCR, das quais seis foram positivas para toxoplasma
(CARDOSO et al, 2018). Nesse contexto, os animais de produgdo podem atuar como
importante fonte de infecgéo para o ser humano, pois 0 consumo de sua carne e/ou seus produtos
podem veicular o parasito para o0 hospedeiro humano. Sendo assim, inquéritos
soroepidemioldgicos nesses animais mostram-se de grande relevancia visto que o parasitismo
por T. gondii n&o é diagnosticado a nivel do abate. Considerando o destaque da mesorregido
do Tridngulo Mineiro na producdo pecuéria nacional e internacional, e a escassez de estudos
sobre a infeccdo toxoplasmica em animais de corte nessa regido, um estudo objetivou avaliar a
frequéncia de anticorpos anti-T. gondii em animais de producéo abatidos na regido. No periodo
de maio de 2014 a janeiro de 2016 foram coletadas amostras de sangue de 570 bovinos, 600
suinos, 192 equinos, 208 asininos e 417 galinhas destinados a abatedouros da mesorregido.

Dentre equideos, 13,5% apresentaram anticorpos especificos para T. gondii, sendo
maior a ocorréncia em equinos (18,7%) do que em asininos (8,6%). Com relacdo a outras
espécies, 51,8% dos suinos e 37,6% das galinhas apresentaram anticorpos anti-T. gondii e
apenas 1,0% dos bovinos foram sororreagentes (MILLAR et al, 2018).

3.4.2.1.1 Carne suina

Os suinos sdo importantes para a economia de muitos paises. Por isso, a carne suina com
cistos € uma fonte de infec¢cdo de T. gondii para humanos. Segundo a Associacao Brasileira de
Proteina Animal (ABPA), em 2019, a producdo brasileira de carne suina foi de 3983 milhdes
de toneladas, 89% deste volume ficou no mercado interno e o consumo per capita dos brasileiros
ficou na casa de 15,3 kg por habitante. A maioria dos suinos adquire infecgdo por T. gondii p6s-
natal por ingestdo de oocistos de ambiente contaminado ou ingestdo de tecidos infectados de
animais. A criacdo de porcos em confinamento reduziu bastante a infec¢éo por T. gondii, mas
é provavel que a tendéncia recente da agricultura organica aumente a infeccdo por Toxoplasma
nestes animais, pela maior exposi¢cdo ao ambiente potencialmente contaminado. Ademais, 0s
suinos ndo sdo testados quanto & infeccdo por T. gondii no abate em qualquer pais.

Organismos viaveis de T. gondii foram isolados de tecidos de suinos coletados de
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matadouros ou fazendas. O sucesso do isolamento variou, em parte, devido aos procedimentos
de bioensaio. O bioensaio em gatos aumentou a taxa de isolamento, porque volumes muito
maiores de tecido (500 g ou mais) podem ser administrados em gatos em comparagdo com
ratos. Dias et al. (2005) isolou T. gondii de 13 de 149 salsichas suinas no Brasil. As salsichas
foram preparadas com um tempo de contato desconhecido com sal (<2 h) e amostras de 50 g
foram digeridas em pepsina e administradas em camundongos. O T. gondii viavel foi isolado
de uma amostra; nas outras 12 amostras, camundongos inoculados com digestdes de linguica
desenvolveram anticorpos contra T. gondii, mas ndo foram encontrados parasitas viaveis.
Levantamentos soroldgicos ou parasitologicos baseados em amostras de matadouros nédo
fornecem uma avaliagdo verdadeira do risco para o ser humano, porque o tratamento da carne
apos o abate (armazenamento, tratamentos com sais) pode afetar a viabilidade dos cistos
teciduais. Alguns dos tratamentos com sal matam cistos teciduais de T. gondii (HILL et al.,
2004).

A ingestdo de linguicas caseiras tem sido considerada uma fonte de infeccdo por T.
gondii no sul do Brasil, particularmente Erechim (GLASNERET al. 1992b apud DUBEY,
2012). Além de relatos de recuperacdo de T. gondii viavel a partir de suinos, o DNA de T. gondii
tem sido frequentemente demonstrado em suinos no Brasil. Silva et al. (2005) relataram DNA
de T. gondii por PCR em 19 de 70 (27,1%) amostras de 55 estabelecimentos de Sao Paulo,
Brasil. Dos Santos et al. (2005) testaram 286 suinos com idade entre 6 e 8 meses, de 17 pequenas
fazendas em Jaboticabal, SP. Destes, 49 (17%) eram soropositivos pelo MAT. Os tecidos foram
coletados para bioensaio, quando os suinos foram abatidos. O T. gondii viavel foi isolado a
partir de tecidos de sete animais. Frazdo-Teixeira et al. (2011) isolaram o T. gondii vidvel de
amostras de cérebros e coracdes coletados em agougues de Campos dos Goytacazes, RJ.
BelfortNeto et al. (2007) encontraram DNA de T. gondii em 34% de 50 diafragmas e 66% de
50 linguas de suinos de matadouros de Erechim. Bezerra et al. (2012) detectaram DNA de T.
gondii em 11 cérebros suinos, e de nove linguas e 20 cabecas suinas em um agougue em Ilhéus,
Bahia. Fernandes et al. (2012 apud DUBEY, 2012) encontraram DNA de T. gondii em 21 entre
38 suinos soropositivos de Pernambuco. No entanto, o teste de DNA n&o faz distingdo entre
parasitas vivos e mortos. Além disso, os procedimentos de salga, cura e decapagem usados para
fazer salsichas e outras prepara¢des costumam matar cistos teciduais, mas esses procedimentos
podem ndo estar padronizados (DUBEY, 2010).

Foi investigada a capacidade de sobrevivéncia de T. gondii em relacdo ao processo de
fabricacdo de embutidos, incluindo diferentes processos de maturacdo. Dois suinos com cerca

de trés meses de idade, foram infectados por via intravenosa com taquizoitos de T. gondii
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(estirpe ME 49) e, ap6s atingirem a idade tipica de abate, sua carne foi utilizada para fabricacdo
de diferentes embutidos. A fim de provar o potencial de transmissédo desses produtos em
condicdes proximas a realidade, embutidos em diferentes estagios de maturacdo foram
fornecidos como alimento para camundongos. Os érgdos dos animais (cérebro, coracédo e baco)
foram examinados utilizando o PCR em tempo real. O DNA de T. gondii foi detectado em
quatro dos 288 (1,4%) camundongos, indicando que os produtos comercializaveis de embutidos
apresentam risco para 0s consumidores. No entanto, a probabilidade de uma infeccao parece
ser bastante baixa (ABDULMAWJOOQD, 2014).

Um caso de toxoplasmose adquirida foi diagnosticado em um bebé de dois meses que
recebia exclusivamente leite materno no Rio Grande do Sul. A mée apresentava sintomas de
toxoplasmose aguda a partir do primeiro més pos-parto, incluindo febre. Dez membros da
mesma familia (incluindo esta mée e seu bebé) e outra crianca de 1 ano de idade tiveram
toxoplasmose adquirida. Oito de 10 eram sintométicos, com linfadenopatia cervical e mialgia;
oito apresentaram febre, seis suores noturnos, e seis apenas cefaléia. Uma mulher adulta
apresentou retinocoroidite toxoplasmica ativa aguda. A familia havia consumido linguica de
carne suina crua em uma festa em Santa Vitdria do Palmar, RS (ALMEIDA et al. 2006 apud
DUBEY et. al., 2012).

Dubey et al (2005) realizaram uma extensa pesquisa sobre carne suina comercializada
nos EUA para determinar a prevaléncia de T. gondii viavel. Com base em um plano de
amostragem projetado com prevaléncia estimada em 0,5%, 2094 amostras de carne suina foram
obtidas de 28 areas metropolitanas. Cada amostra consistiu em 1 kg de carne suina desossada.
No total, 100 g de cada uma das 2094 amostras foram administradas a gatos; T. gondii foi
isolado de sete das 2094 amostras. Zakimi et al. (2006) relataram que 57 de 101 amostras de
linfonodos de suinos de um matadouro na ilha de Okinawa, no Japédo, continham DNA de T.
gondii; esta € uma prevaléncia incomumente alta de T. gondii em um tecido linféide de suinos
infectados cronicamente.

A persisténcia por longo tempo foi investigada em 16 suinos alimentados com oocistos
de uma das quatro cepas de T. gondii (GT1, Me49, TS2, TC2) (DUBEY, 1988 apud DUBEY,
2009). T. gondii persistiu até 875 dias pos-infecgdo; e foi recuperado a partir de tecidos de 14
de 16 suinos: cérebro (n=12); coracao (n=11); lingua (n=10); e diafragma (n=6). O parasita foi
encontrado em todos os cortes comerciais de carne de sete suinos abatidos entre 350-875 dias
pos infecgdo, sendo que o parasita estava viavel em cinco animais. Vale ressaltar que T. gondii
persistiu no figado de um suino abatido aos 759 dias pos infec¢do e no rim de um suino abatido

875 dias pos infeccdo. Mesmo que a prevaléncia de T. gondii esteja em declinio, uma taxa de
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infecgdo de 1% equivaleria a um numero consideravel de suinos infectados que véo ao mercado
para consumo da populagdo humana. Qualquer corte de carne suina infectada pode ser uma
fonte de transmissao, pois o protozoario foi identificado na maior parte dos tecidos comestiveis,
tanto apos infeccdo experimental quanto natural (DUBEY et al., 1986¢ apud DUBEY’; JONES,
2008). Como ndo ha inspecao de carne para infec¢do por T. gondii em nenhum lugar do mundo,
ndo h& como distinguir as carcacas infectadas das carcagas ndo infectadas. Assim, 0 manuseio
ou ingestdo de carne infectada crua ou malcozida pode ter sérias consequéncias para a saude
publica, especialmente em mulheres gravidas.

A prevaléncia de T. gondii em suinos é influenciada pelo sistema de manejo. A alta
soroprevaléncia de T. gondii em suinos criados em fundo de quintal, € motivo de preocupacao
para a saude publica. Como exemplo, da Silva et al. (2008) relataram uma alta taxa alarmante
(86% de 115) de anticorpos contra T. gondii em pequenas propriedades. Em um relatorio, foram
encontrados anticorpos contra T. gondii em 48% dos 200 suinos criados ao ar livre contra
prevaléncia zero em 300 animais em confinamento, usando metodos de deteccdo idénticos
(VILLALOBOS et al. 2011 apud DUBEY, 2012). Entretanto, nos sistemas de confinamento
mal administrados, a prevaléncia pode chegar a 68% (GAMBLE et al., 1999 apud DUBEY,
2009). A reducdo na prevaléncia de T. gondii é atribuida a mudanca das préaticas de manejo e

a consolidacdo da producdo suina em operacdes de larga escala.

3.4.2.1.2 Carne e leite bovino

O papel do gado bovino e dos bufalos na transmissdo de T. gondii € incerto, pois
raramente sdo demonstrados parasitas viaveis na carne bovina (SANTOS et al. 2010). Bovinos
e bafalos sdo naturalmente resistentes a infec¢do por T. gondii e ha evidéncias de que algumas
vacas se tornam soronegativas apos infeccao ativa (DUBEY, 2010). Por isso, a ingestdo de
carne bovina ou lacticinios ndo é considerada relevante na epidemiologia de T. gondii. Porém,
ndo se pode ter certeza de que a carne bovina ndo desempenhe um papel na transmisséo de T.
gondii, porque apenas pequenas quantidades de carne foram testadas para parasitas viaveis.
Mesmo que o risco de contrair toxoplasmose bebendo leite de vaca seja minimo, o leite deve
ser pasteurizado ou fervido para reduzir também a transmissdo de outros patdgenos
possivelmente transmitidos pelo leite.

A organizacdo da cadeia produtiva alimenticia, em especial a leiteira, passou por grande
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processo de transformacdo, tanto em termos estruturais como operacionais, exigindo diversos
ajustes e adaptacOes para se aproximar do nivel de qualidade, volume e regularidade que o
varejo e os laticinios passaram a demandar (OLIVAL, 2004 apud MEDEIROS, 2019). Dessa
forma, muitos pequenos produtores impossibilitados de atender as exigéncias passaram a
comercializar leite clandestinamente no Brasil (OLIVAL e SPEXOTO, 2004 apud
MEDEIRQOS, 2019). Apesar da proibicdo legal imposta a comercializa¢do informal do leite cru
no Brasil (Lei n® 1.283 de 18/12/ 1950 e Decreto n° 30.691 de 29/03/1952), a venda deste tipo
de leite tem sido realizada abertamente na periferia da cidade de Sao Paulo, assim como em
numerosas cidades do Estado, muitas delas possuidoras de elevado nivel socioeconémico e
cultural (RIEMANN et al, 1975 apud MEDEIROS, 2019). Apesar de ter sido proibido no Brasil
desde 1952 (BRASIL, 1952), estima-se que aproximadamente metade da producdo nacional de
leite é comercializada informalmente, ou seja, sem inspecdo sanitaria (NERO et al., 2003 apud
MEDEIROS, 2019).

Pouco se sabe sobre a especificidade e sensibilidade do diagnostico soroldgico da
infeccdo por T. gondii em bovinos, porque varios testes utilizados para diagnosticar
toxoplasmose em outros animais apresentam resultados erraticos com os soros bovinos, e €
dificil verificar a especificidade em bovinos infectados naturalmente. A maioria dos
levantamentos soroldgicos de bovinos no Brasil foram baseados em teste de
imunofluorescéncia e nada se sabe sobre sua especificidade para a detecgéo de anticorpos contra
T. gondii em bovinos infectados cronicamente. Portanto, ndo é possivel acessar o significado
zoonotico de 71% de soropositividade (IFA titulo 1:40) em 1420 bovinos relatados por Santos
et al. (2009). Entre todos os testes sorolégicos avaliados, um titulo de 1: 100 na MAT parece
ser indicativo de infec¢do por T. gondii em bovinos (DUBEY, 2010).

Em um experimento, quatro novilhos pesando 100-150 kg foram alimentados com
10.000 oocistos e necropsiados em 350, 539, 1191 e 1201 dias pés infeccdo (DUBEY;
THULLIEZ, 1993 apud DUBEY; JONES, 2008). Diversos tecidos de cada animal foram
bioensaiados, em camundongos e gatos, para viabilidade de T. gondii. Verificou-se toxoplasmas
viaveis em novilhos com 350 a 1191 dias pés infecgdo através do bioensaio em gatos. O quarto
novilho tornou-se soronegativo por 15 meses po6s infec¢do e nao foi isolado T. gondii vidvel de
nenhum de seus tecidos. Em um estudo sobre a carne bovina dos mercados de varejo, anticorpos
para T. gondii ndo foram achados pelo teste ELISA no suco carneo de nenhuma das 2049
amostras, nem organismos viaveis foram detectados (DUBEY et al.,, 2005). A alta
soroprevaléncia de T. gondii em algumas pesquisas em bovinos no Brasil € intrigante, porque

o T. gondii viavel raramente foi isolado da carne bovina em todo o mundo, incluindo no Brasil.
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Costa et al. (2011) isolaram T. gondii de trés de 50 fetos (cérebro ou retina) de vacas abatidas
em um matadouro de Jaboticabal, SP.

Epidemiologicamente, dois pequenos surtos de toxoplasmose foram associados a
ingestdo de carne bovina infectada. Cinco estudantes de medicina desenvolveram
sintomatologia de toxoplasmose aguda caracterizada por dor, febre, linfadenopatia, mialgia e
esplenomegalia duas semanas apds comerem hamburgueres malpassados em uma lanchonete
de uma universidade (KEAN et al., 1969 apud DUBEY; JONES, 2008). Em outra ocasido, trés
pessoas desenvolveram toxoplasmose clinica associada a ingestdo de quibe cru em um
restaurante sirio (LORDET al., 1975 apud DUBEY; JONES, 2008).

3.4.2.1.3 Carne de frango e ovos

Frangos criados ndao apenas em quintal, mas também em grandes operagdes comerciais
ao ar livre podem se infectar por T. gondii (DUBEY, 2010). Em muitos casos, especialmente
nos paises em desenvolvimento, os animais sdo abatidos em casa ou em instalacdes de abate
ndo supervisionadas e as visceras sdo descartadas de maneira inadequada. A infeccéo por T.
gondii pode ser transmitida se ndo for tomado cuidado para lavar bem as méos ap6s a
manipulacdo da carne crua. Em galinhas criadas comercialmente, os anticorpos contra T. gondii
ndo foram encontrados em 185 galinhas nos estados de Sdo Paulo (MEIRELES et al. 2003) e
em 80 galinhas no Espirito Santo (BELTRAME et al. 2012). T. gondii ndo foi isolado de
nenhuma das 2049 amostras de carne de frango obtidas em lojas de carne nos EUA (DUBEY
et al., 2005). Existem razdes pelas quais os resultados deste estudo ndo negam a possibilidade
de galinhas infectadas serem fontes importantes de infeccdo para seres humanos. Neste estudo,
os peitos de frango foram selecionados para amostragem devido ao desenho experimental que
exigia o teste de 1 kg de carne desossada para cada amostra, mesmo que 0s autores estivessem
cientes de que a prevaléncia de T. gondii no peito de frango € menor do que nos outros tecidos.
Por exemplo, T. gondii foi isolado da carne do peito de apenas 18,6% das galinhas infectadas.
Também, algumas das amostras coletadas podem ter sido congeladas ou resfriadas. Em
contraste com os resultados do bioensaio, anticorpos para T. gondii foram encontrados em 1,3%
dos sucos extraidos da carne de peito usando ELISA, com valores seis vezes superiores que nos
soros de controles (DUBEY et. al., 2005). Esses dados sugerem que T. gondii ocorre em

galinhas comerciais nos EUA, mas 0s procedimentos e manuseio inativam os organismos antes
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da venda aos consumidores.

Em um estudo publicado em 2009, Dubey e colaboradores revisaram a prevaléncia
mundial da infeccdo por T. gondii em galinhas e avaliaram o papel desses animais infectados
na epidemiologia da toxoplasmose em humanos. Foi encontrada uma prevaléncia muito alta do
parasita em galinhas criadas em quintais (até 100%) e em estabelecimentos organicos ao ar livre
(30 a 50%). Ja a prevaléncia de T. gondii viavel em frangos de granjas comerciais foi baixa e a
ingestdo de carne desses animais foi considerada de baixo risco de transmissdo ao homem. A
recente tendéncia dos consumidores de exigirem carne de aves criadas ao ar livre organicamente
tende a aumentar a prevaléncia de T. gondii em frangos consumidos pelos humanos e sera
necessario cozinhar a carne adequadamente para proteger os consumidores contra infeccées.

Ao contrario das aves confinadas, as criadas no quintal sdo frequentemente infectadas.
T. gondii viavel foi isolado de 27% a 100% das galinhas criadas no quintal de pequenas
fazendas, de diversos estados dos EUA (DUBEY et al., 2007). Em 2002, iniciou-se uma
pesquisa mundial da infeccdo por T. gondii em frangos criados em quintal com o objetivo final
de estudar a diversidade genética do parasita em ambito mundial (DUBEY; SU, 2009). As
amostras foram obtidas de frangos de propriedades que estavam a 1-2 km de distancia, de modo
que os isolados de T. gondii obtidos eram independentes. A maioria das galinhas amostradas
era adulta porque o objetivo era isolar o T. gondii vidvel e ndo estimar a prevaléncia. Soro e
tecidos foram obtidos para avaliagdo de T. gondii. Os soros foram testados para anticorpos
contra T. gondii usando o teste de aglutinacdo modificada (MAT) e os tecidos foram
bioensaiados usando um protocolo padronizado (DUBEY et al., 2007). Prevaléncia soroldgica
variou de 2% a 100%, dependendo da propriedade. Das 149 galinhas infectadas cujos tecidos
individuais foram bioensaiados, 89,5% (129 de 144) dos coracOes, 49,2% (67 de 136) dos
cérebros, 44,1% (15 de 34) dos musculos da perna e 18,6% (16 de 86) dos musculos peitorais
foram positivos. Esses achados sdo biologicamente interessantes, porque T.gondii foi
considerado um parasita neurotropico com base em estudos em roedores. T. gondii foi isolado
de todas as 11 galinhas amostradas em uma fazenda em Massachusetts (LEHMANN et al.,
2003) e em uma entre 15 galinhas no Vietna (DUBEY et al., 2008).

Galinhas cridas em quintal podem desempenhar um papel importante na epidemiologia
de T. gondii no ambiente rural, pois s@o clinicamente resistentes ao Toxoplasma e vivem mais
tempo do que roedores. Foi determinada a prevaléncia do parasita em galinhas caipiras em 11
fazendas ecoldgicas na Austria. Anticorpos contra T. gondii testados pelo teste de aglutinacio
modificada (MAT) foram encontrados em 302 de 830 (36,3%) frangos, com titulos de 1:10 até

1:160 ou superior. Coragdes de 218 galinhas com titulos MAT de 1:10 ou superior foram
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bioensaiados individualmente em camundongos (DUBEY et al., 2005).

A prevaléncia de T. gondii em ovos de galinha é extremamente baixo e a ingestéo de
ovo crus ndo é considerado um risco importante para toxoplasmose. Embora T. gondii tenha
sido isolado de ovarios e ovidutos de galinhas naturalmente infectadas (JACOBS; MELTON,
1966; MCCULLOCH, 1968; Foster et al., 1969; PEIXOTO; LOPES, 1990 apud DUBEY,
2010), ovos n&o foram identificados como contaminados por T. gondii (JACOBS; MELTON,
1966 apud DUBEY, 2010). Das galinhas infectadas experimentalmente, apenas um dos 323
ovos apresentou T. gondii vidvel. O ovo contaminado provavelmente tinha poucos organismos,
porque apenas um dos cinco camundongos inoculados com homogenato de ovo foi infectado
(JACOBS; MELTON, 1966 apud DUBEY, 2010). Em outro estudo, nenhum dos 2214 ovos
postos por galinhas infectadas experimentalmente foi positivo para T. gondii (BOCH et al.,
1966 apud DUBEY, 2010). Em ambos os experimentos, as galinhas foram inoculadas por via
parenteral com grandes doses de taquizoitos ou cistos teciduais. Pak (1969 apud DUBEY, 2010)
encontrou T. gondii viavel em seis dos 408 ovos postos por 22 galinhas infectadas
experimentalmente, enquanto Sokolov (1970 apud DUBEY, 2010) ndo encontrou T. gondii em
nenhum dos 115 ovos postos por galinhas infectadas experimentalmente. Além disso, nenhum
dos 550 ovos postos por galinhas alimentadas com 5000 ou 50.000 oocistos de T. gondii
continha organismos vidveis (BIANCIFIORI et al., 1986 apud DUBEY, 2010).

3.4.2.1.4 Carne de ovinos e leite de caprinos

Nessas espécies, 0 parasito causa aborto e mortalidade neonatal. Cordeiros infectados
congenitamente e que sobrevivem na primeira semana ap0s 0 nascimento geralmente crescem
normalmente e podem ser uma fonte de infeccdo para humanos. Dubey e Kirkbride (1989 apud
DUBEY:; JONES, 2008) isolaram T. gondii de todos os oito cordeiros naturalmente infectados
de um rebanho da Dakota do Sul, EUA. Eles provinham de um rebanho com histoérico de abortos
devido a toxoplasmose. Toxoplasma gondii foi identificado histologicamente em 11 dos 30
cordeiros natimortos. Aqueles que sobreviveram a primeira semana ap0s 0 nhascimento
permaneceram sem sintomas e foram abatidos aos 3-4 meses de idade. Anticorpos foram
achados em 67 dos 112 cordeiros. Toxoplasma gondii foi isolado de coracdo (n=3), lingua
(n=7), musculo da perna (n=8) e costelas (n=7) por bioensaio em camundongos (DUBEY:;
KIRKBRIDE, 1989b apud DUBEY; JONES, 2008).
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Até 59% das ovelhas pesquisadas no Brasil apresentavam anticorpos contra T. gondii, e
parasitas viaveis foram isolados de alguns de seus tecidos. Spdsito Filha et al. (1992 apud
DUBEY et. al., 2012) relataram isolamento de T. gondii de diafragmas de 20 de 136 ovinos no
estado do Rio Grande do Sul. A identificacdo de cinco desses isolados foi baseada em encontrar
cistos teciduais em esfregacos de cérebros de camundongos inoculados com tecidos ovinos; trés
isolados foram reconhecidos na primeira passagem em camundongos, 0 quarto isolado na
segunda passagem e o quinto isolado foi detectado na terceira passagem em camundongos
(SPOSITO et al. 1992 apud DUBEY et. al., 2012). Nos 15 casos restantes, os cistos teciduais
foram identificados apenas nas sec¢Bes coradas com hematoxilina e eosina do cérebro de
camundongos e ndo pela observagdo de parasitas vivos; se esses parasitas ndo puderam ser
confirmados como T. gondii. Da Silva e Langoni (2001) isolaram T. gondii de tecidos de 34 de
40 ovinos soropositivos. No entanto, a maioria dos dados foi baseada na descoberta de
anticorpos contra T. gondii (titulo de 1:16 pelo teste IFA) em soros de camundongos inoculados
com tecidos ovinos.

Ragozo et al. (2008) testaram sorologicamente 495 ovinos de 36 municipios do estado
de Sao Paulo. Os anticorpos de T. gondii foram encontrados em 24,2% das ovelhas e resultados
positivos foram encontrados em todos os municipios. T. gondii viavel foi isolado de 16 dessas
82 ovelhas soropositivas. da Silva et al. (2011) encontraram anticorpos contra T. gondii em 66
(11%) de 602 ovinos em dois matadouros no Estado de S&o Paulo. Essas ovelhas eram
originarias dos estados do RS e SP; 51 (11,8%) de 430 ovelhas do RS e 15 (8,7%) de 172
ovelhas do SP foram soropositivas. T. gondii vidvel foi isolado de 20 dos 66 ovinos
soropositivos (15 do RS e 5 de SP) bioensaiados em camundongos (SILVA et al. 2011).

Toxoplasmose clinica em uma familia na cidade de Nova York estava ligada,
circunstancialmente, ao consumo de cordeiro malpassado (MASUR et al., 1978 apud DUBEY;
JONES, 2008). Dezesseis das 17 pessoas que ingeriram carne de carneiro crua enquanto
participavam de uma festa no Parana, Brasil, em setembro de 1993, adoeceram, todas
desenvolveram febre, dores de cabeca, mialgia e linfadenopata cervical e uma apresentou
retinocoroidite (BONAMETTI et al. 19974, b apud DUBEY et. al., 2012). Entre esses pacientes
havia um bebé alimentado exclusivamente com leite materno. A crianca desenvolveu febre,
mal-estar e irritabilidade e apresentava titulos de anticorpos IgG e IgM. A mée do paciente
havia adoecido trés semanas antes do inicio do quadro.

Toxoplasmose foi reportada em humanos apo6s beber leite cru de cabras infectadas
(RIEMANN et al., 1975; SACKS et al., 1982 apud DUBEY; JONES, 2008), e T. gondii tem

sido evidenciado em leite de cabras inoculadas experimentalmente. Portanto, o leite caprino
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deve ser pasteurizado antes do consumo, principalmente por bebés que séo considerados mais
suscetiveis. Riemann (1975 apud DUBEY; JONES, 2008) relatou uma crianga que desenvolveu
toxoplasmose apoOs beber leite cru de cabra infectada. Um pequeno surto de toxoplasmose
humana foi atribuido ao consumo de leite de cabra, uma mulher de 39 anos apresentou
retinocoroidite (SACKS et al., 1982 apud DUBEY; JONES, 2008).

Até 92% das cabras pesquisadas em estudos no Brasil possuiam anticorpos contra T.
gondii, e parasitas viaveis foram isolados de seus tecidos. Spésito Filha et al. (1983 apud
DUBEY et. al., 2012) isolaram T. gondii de diafragmas de trés entre 95 cabras em S&o Paulo e
Cavalcante et al. (2007) isolaram T. gondii do coracdo de duas entre 169 cabras do Ceard; a
baixa taxa de recuperacgao provavelmente estava relacionada a pequenos fragmentos de tecidos
utilizados para o bioensaio. Silva et al. (2009) detectaram DNA de T. gondii em oito de 102
tecidos de cabras da Bahia: quatro cérebros, quatro coracdes e trés linguas. Ragozo et al. (2009)
obtiveram melhor sucesso no isolamento de T. gondii viavel. Eles testaram 143 cabras e
detectaram anticorpos contra T. gondii em 41 (35,9%) do Estado de S&o Paulo e Rio Grande do
Norte. Os tecidos de 26 dessas 46 cabras soropositivas foram bioensaiados em camundongos e

T. gondii viavel foi isolado a partir de 12 amostras.

3.4.2.1.5 Carne de equinos e animais de caca

Os cavalos sdo resistentes ao T. gondii. Pesquisas indicam baixa prevaléncia do parasita
nesta espécie, embora o parasita ja tenha sido isolado de cavalos abatidos para exportacdo. T.
gondii viavel ndo foi isolado dos diafragmas de 23 equinos no RS e SP; quatro desses animais
eram soropositivos (SPOSITO et al. 1986 apud DUBEY et. al., 2012). Em geral, os cavalos n&o
sdo um bom hospedeiro para T. gondii e a soropositividade é baixa em todo 0 mundo, exceto
31,6% de soropositividade em 561 cavalos descrito por Vidotto et al. (1997 apud DUBEY et.
al., 2012). Toxoplasmose congénita foi diagnosticada em uma crianca nascida de uma paciente
francesa que havia comido carne de cavalo crua importada do Brasil (POMARES et al. 2011).

Entre os animais selvagens, infeccbes por T. gondii em veados sdo de importancia
epidemioldgica. Os cervideos sdo estritamente herbivoros e a alta prevaléncia do T. gondii em
veados sugerem contaminacdo ambiental generalizada por oocistos. Anticorpos contra T. gondii
sdo prevalentes em cervos de cauda branca nos EUA. Usando um titulo de 1:25 em MATs como

ponto de corte positivo, foram encontrados anticorpos contra T. gondii em 30-60% dos cervos
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e o T. gondii viavel foi isolado de 17 a 28% dos animais amostrados. Os cervideos selvagens
podem servir como fonte de infeccdo para cacadores e suas familias, quando evisceram e
manipulam os animais abatidos ou comem a carne malcozida ou crua destes animais. Ainda
mais importante, visceras e restos de carne deixados no campo podem ser fonte de
contaminacédo por T. gondii para os felideos e outros carnivoros. A excrecéo subsequente dos
oocistos ira posteriormente disseminar a infeccdo no ambiente. Casos de toxoplasmose clinica
(SACKS et al., 1983 apud DUBEY; JONES, 2008), incluindo manifestacdes oculares (ROSS

et al., 2001), foram documentados em humanos que consumiram carne de veado malcozida.

3.4.2.2 Frutas e verduras

Embora poucos estudos tenham buscado detectar T. gondii em aguas de irrigacao e/ ou
produtos agricolas, a importancia das lavouras contaminadas como meio de transmissao desse
parasita ndo deve ser subestimada. O consumo de frutas e vegetais ndo lavados tem sido
epidemiologicamente relacionado a infeccGes em humanos (JONES; DUBEY, 2012) e,
portanto, métodos de deteccdo aprimorados e abordagens padronizadas que poderiam ser
adotadas pela industria de produtos agricolas seriam prudentes para garantir o fornecimento de
produtos seguros aos consumidores. No Paquistdo, 1,9% (n = 500) dos vegetais testaram
positivo para T. gondii (SHAFA et al., 2014 apud OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017),
com base apenas na microscopia para deteccdo e nenhuma confirmacdo molecular. A
microscopia também foi usada para encontrar 6,6% de contaminacgdo por T. gondii de vegetais
verdes folhosos na Arabia Saudita (AlI-MEGRIN, 2010) e em 4,9% dos vegetais no Egito
(AHMAD et al., 2016 apud OLIVEIRA; MARIN; SHAPIRO, 2017). O unico estudo em que
métodos moleculares foram aplicados foi na Poldnia, onde 9,7% (21/216) das frutas e vegetais
testaram positivo via PCR quantitativo para os gendtipos I e 11 (LASS et al., 2012).

Em 2011, uma investigacéo realizada pelo Ministério da Satde (MS) em trés Municipios
do Estado de Rond6nia (Ji-Parand, Ouro Preto do Oeste e Jaru), registrou um surto com pelo
menos 141 casos identificados, nos quais a provavel fonte de infec¢éo foi o consumo de suco
preparado com polpa de acai contaminada com oocistos de T, gondii. Em maio de 2013, o
Instituto Evandro Chagas confirmou o diagndstico de toxoplasmose aguda em cinco individuos
que apresentaram quadro febril e linfadenopatia, todos procedentes do Municipio de Ponta de

Pedras, Estado do Para, onde havia também outros casos similares, de acordo com a Secretaria
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Municipal de Saude. Diante disso, suspeitou-se da ocorréncia de um surto de toxoplasmose e,
assim, uma investigacdo foi conduzida para identificar e caracterizar o referido evento. Um
total de 270 individuos, sintomaticos ou ndo, foram submetidos as andlises clinica e soroldgica
pelo ensaio imunoenzimatico para detectar 1gG e IgM anti-Toxoplasma gondii. Para
confirmacéo dos casos com perfil sugestivo de infeccdo aguda (IgG+/IgM+), foi determinado
0 indice de avidez de IgG pelo ensaio imunofluorimétrico. Por meio de questionario
padronizado individual, foram obtidas informacBes séciodemograficas, comportamentais e
sobre habitos alimentares. Foi realizado mapeamento geografico dos casos identificados.
Durante a investigacdo, foram confirmados 73 casos com perfil clinico e laboratorial
compativel com toxoplasmose aguda. Foi observada correlacdo espacial dos casos apenas com
0 consumo de suco de acai, comercializado em trés principais pontos de venda do produto,
durante o surto. As evidéncias levaram a crer que a origem do mesmo foi alimentar, sendo o
consumo de suco de acai, a fonte de contaminac&o. E importante ressaltar que ndo foi possivel
realizar experimentos que viabilizassem o isolamento ou detecgdo do parasito em amostras
daquele alimento, devido ao intervalo de tempo entre o periodo do surto e o inicio da
investigacdo, aproximadamente dois meses, 0 que impossibilitou a obtencdo de amostras
durante a ocorréncia do evento. A dificuldade para se determinar a fonte de surtos causados
pelo T. gondii, devido a demora da notificagdo e do inicio da investigacdo, é uma realidade

demonstrada em outros surtos de toxoplasmose investigados no Brasil (MORAIS et al, 2016).

3.5 Medidas de prevencéao e controle

As medidas preventivas (educacdo em higiene, possivel imunizacao se uma vacina para
toxoplasmose se tornar disponivel) devem comecar nas escolas de nivel fundamental, pois até
50% das criancas de 10 anos de idade em muitas localidades do Brasil ja foram expostas ao T.
gondii. A auséncia de politicas publicas eficientes e de programas de educacdo em saude
abordando as zoonoses tem um impacto direto na vida das populagfes. A educacdo em saude
nas escolas é imprescindivel para a construgéo coletiva de metodologias educativas em salde
publica, que possam trazer uma aprendizagem para os alunos. (CORREA et al, 2018). Apds
0 surto de toxoplasmose em 2015, foi adotado pelo municipio de S&o Marcos/RS um projeto
de acdo visando a qualificacdo dos estabelecimentos de alimentos para educagdo sanitaria como
estratégia de promogdo e protecdo da saude, o "Projeto Agougue Seguro”, o qual resultou em

diminuicdo de 90% de apreensdo e inutilizacdo de carnes e derivados improprios para o
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consumo e reducdo de 90% dos casos isolados notificados de toxoplasmose, evidenciando a
importancia da enfoque educativo nas acdes da vigilancia sanitéaria para a reducéo de riscos
relacionados as doencas transmitidas por alimentos (CARDOSO et al, 2018). No estado do Rio
Grande do Sul, a Portaria 36/2001 estabeleceu a notificacdo obrigatéria de casos de
toxoplasmose humana adquirida ou congénita, garantindo a populacdo tratamento gratuito,
fornecido pelo SUS. No Brasil inteiro, foi a partir da publicacdo da Portaria 204/2016 que a
toxoplasmose humana gestacional congénita se tornou uma doenca de notificacdo obrigatoria
semanal.

Atualmente ndo existe uma vacina eficaz e viavel para prevenir a infec¢éo por T. gondii
em animais e humanos. Por isso, praticar boas medidas de higiene é a melhor opcao para
minimizar a sua transmissdo aos seres humanos. Muitos esforcos tém sido feitos para
desenvolver vacinas contra T. gondii para reduzir a eliminacdo de oocistos em gatos e
consequente contaminacdo ambiental e a formac&o de cistos teciduais em mamiferos (ZHANG
et al., 2013). Resultados promissores tém sido relatados usando imunizagéo intranasal de gatos,
0 que reduziu a quantidade de oocistos eliminados nas fezes (ZULPO et al., 2012). No entanto,
as vacinas candidatas ndo foram testadas em humanos, consequentemente ndo existem vacinas
para proteger contra a toxoplasmose humana. O candidato mais avancado para uma vacina
humana, um coquetel de peptideos com adjuvante (CONG et al., 2012), foi avaliado in vitro em
células T humanas (HENRIQUEZ et al., 2010). E limitado pela necessidade de incluir peptideos
gue possam ser reconhecidos por tantos haplétipos humanos quanto possivel para cobrir a maior
parte da populacdo humana (CONG et al., 2012). Avancos recentes em imunoinformatica
proporcionaram uma nova estratégia racional para selecionar peptideos altamente
imunogénicos para humanos (CARDONA et al., 2015). A imunizagéo dos animais de producédo
é de grande interesse econémico e esta sendo estudada para reduzir os danos fetais e 0 numero
de cistos teciduais nestes animais.

Um dos impactos mais 6bvios da descoberta do ciclo de vida do T. gondii esta no manejo
animal. Estratégias de controle devem se basear na prevencdo da infeccdo na pecudria,
identificacdo dos animais infectados na cadeia produtiva e remogao ou tratamento de carcacas
contaminadas para entregar carne segura para 0 consumo humano. E possivel criar suinos livres
de T. gondii em confinamento, através de uma higiene adequada e controle de roedores e gatos.
Estudos epidemioldgicos extensivos em fazendas de suinos nos Estados Unidos concluiram que
manter os gatos fora dos estabulos e criar suinos em ambientes fechados pode reduzir a infec¢do
por T. gondii (DUBEY et al. 1995b; WEIGEL et al. 1995 apud DUBEY, 2008). Gatos devem

ser castrados para controlar a populacdo felina nas fazendas e nas cidades, desse modo
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diminuindo a possivel contaminagdo do ambiente por oocistos. Suinos e outros animais mortos
devem ser retirados prontamente para evitar canibalismo e consumo pelos gatos. Membranas
fetais e fetos mortos ndo devem ser manipulados sem luvas e devem ser enterrados ou
incinerados para prevenir a infeccéo dos felideos e outros animais da fazenda. Deve-se manter
distancia entre os gatos e as ovelhas e cabras prenhes. Graos devem ficar cobertos para evitar
contaminagdo por 0ocistos.

Entre as formas de prevencdo, ingerir apenas leite pasteurizado € uma importante
estratégia inserida nas normas de profilaxia para essa doenca. O produtor de leite e derivados
deve atentar para a legislacdo que regulamenta as condic¢des de criacdo pecuaria e de fabricacao
destes produtos para serem comercializados sem riscos a salde da populacdo. A inspecao
sanitaria proporciona seguranca alimentar e proporciona melhorias ao produto comercializado,
conferindo credibilidade ao produtor comerciante. (MEDEIROS, 2019). Se faz necessario
ampliar o conhecimento sobre o tema entre os produtores de leite e laticinios e conscientizar a
populagéo sobre os riscos da ingestéo de leite e seus produtos derivados que forem produzidos
com leite ndo pasteurizado. E essencial também conscientizar a populagio sobre a importancia
de exigir que o alimento comercializado tenha registro de inspec¢do sanitaria, pois 0s parametros
dessa inspecdo sanitaria periddica garantem ao consumidor a reducdo de riscos a sua salde
causada pela ingestdo do alimento incontaminado. Essa conscientizagdo pode ser feita por
campanhas publicas educativas e com agdes em escolas, feiras livres, mercados e associacoes
de moradores e de produtores de pecuéria leiteira e de laticinios. (CRMV-SC, 2010).

Apbs a descoberta do ciclo de vida de T. gondii em 1970, tornou-se possivel aconselhar
as mulheres gravidas e outras populacBes suscetiveis a evitar o contato com oocistos
(FRENKEL; DUBEY, 1972 apud DUBEY, 2008). O diagnoéstico precoce é ferramenta
fundamental na prevencéo e controle da toxoplasmose gestacional e congénita. Sua prevencédo
consiste em avaliacdo soroldgica pré-gestacional, triagem soroldgica no primeiro trimestre e
idealmente mensal nas gestantes susceptiveis, seguido de imediato tratamento das gestantes
infectadas (COELHO et al, 2018). As mulheres gravidas soronegativas para T. gondii ndo
devem manter contato direto com fezes de gatos, solo ou ingerir carne malpassada. Devem
beber agua tratada, e fazer sorologia antes da gravidez, e pelo menos trimestralmente durante a
gestacdoo (LOPES et al., 2009; CRMV-SC, 2010). Pacientes imunodeprimidos com sorologia
negativa também devem fazer exames periddicos, diagnosticando a infeccdo logo no inicio
(Pizzi, 1997; CRMV-SC, 2010).

Para prevenir a infecgdo de seres humanos, as méos devem ser lavadas com sabdo e

agua apo6s manipulacdo de carnes. Todas as tdbuas de corte, tampos de pia, facas e outros
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materiais que entram em contato com a carne crua, devem ser lavados também com &gua e
sabdo. A lavagem é eficaz, porque os estagios de T. gondii na carne sdo mortos pelo contato
com agua e sabdo (DUBEY; BEATTIE, 1988 apud DUBEY, 2004). Carne de qualquer animal
deve ser cozida a 70°C antes do consumo humano ou animal, e deve-se evitar provar carne
durante seu preparo. Um termdmetro de centro geométrico deve ser usado para registrar a
temperatura durante o cozimento. Vegetais devem ser lavados antes do consumo, porque podem
estar contaminados com fezes de gatos. Sugere-se uma maior atencdo no setor de producdo e
higienizacdo de vegetais, na qualidade da 4gua de consumo e na adoc¢édo de legislacédo para a
rastreabilidade com o objetivo de quebrar a cadeia de transmissdo (FERREIRA, 2018).
Cacadores precisam estar cientes do risco de adquirir infeccao por T. gondii através do consumo
de animais como o veado selvagem que possui uma alta prevaléncia de infec¢do. As visceras
dos animais cacados devem ser enterradas para evitar contaminacdo ambiental e subsequente
consumo por felideos, fechando o ciclo do parasito. Uma das formas de reduzir a infeccdo
humana pelo T. gondii é destruir os cistos da carne cozinhando-a numa temperatura de 67°C
por 20 minutos, com garantia de que o calor penetre igualmente no alimento. O congelamento
a-13°C por 18 a 24 h, pode ser considerado um meio de destrui¢do dos cistos (HILL; DUBEY,
2002; CRMV-SC, 2010).

Estudos foram conduzidos para construir curvas térmicas para demonstrar as
temperaturas necessarias para matar T. gondii na carne contaminada por cozimento (DUBEY
et al. 1990 apud DUBEY, 2008) e submetida a irradiacdo (DUBEY et al. 1986 apud DUBEY,
2008). Rawal (1959 apud DUBEY, 1990) mencionou que 0s cistos teciduais eram mortos em
10 minutos a 60°C. Jacobs et al. (1960 apud DUBEY, 1990) descobriram que os cistos teciduais
sobreviviam até 90 minutos a 45°C, mas foram mortos em periodos mais curtos de tempo a
50°C e 56°C. Dubey et al. (1970 apud DUBEY, 1990) relataram que os cistos teciduais
sobreviveram 30 minutos a 50°C, mas ndo por esse tempo a 55°C. Work (1968 apud DUBEY,
1990) descobriu que cistos teciduais em almondegas, costeletas de porco, carne de porco
enrolada, pernil e costelas preparadas a partir de suinos naturalmente infectados eram tornados
nédo-infecciosos para ratos depois de cozidos de maneira convencional. Essas preparag0es foram
aquecidas a 88°C por pelo menos 10 minutos. Com base nesses resultados, ele sugeriu que uma
temperatura de 70°C ou mais é suficiente para matar cistos de T. gondii. Sommer et al. (1965
apud DUBEY, 1990) relataram que cistos teciduais em cubos de carne contaminada (5 x5 x 5
cm) aquecidos em Oleo a 160 — 170°C sobreviveram 5 minutos, mas ndao 7 minutos.

Visando mostrar o efeito da alta temperatura na infectividade de T. gondii presente em

cistos teciduais na carne de porco, Dubey, et al (1990) submeteu amostras de vinte gramas de
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carne contaminada homogeneizada, selada em bolsas plésticas, prensadas até uma espessura de
2 mm a temperaturas de banho-maria de 49, 52, 55, 58, 61, 64 e 67°C por 0,01; 3,6; 9; 12; 24;
48 e 96 minutos. Essas amostras foram digeridas em solucdo de HCI-pepsina e inoculada em
camundongos (DUBEY, 1988 apud DUBEY 1990). A 49°C, os cistos teciduais sobreviveram
ao aquecimento de 15,5 minutos, mas ndo por 27,5 min. Os cistos teciduais permaneceram
viaveis a 52°C por 9,5 minutos. Tornaram-se inviaveis por aquecimento a 61°C ou temperaturas
mais altas por 3,6 minutos. De acordo com o nimero de camundongos positivos para T. gondii,
a maioria dos parasitos foram mortos a 52°C ap6s 24 min. Os dados do presente estudo
atribuiram um tempo definitivo de 9,5 minutos a 58°C para a inativa¢do da infectividade de T.
gondii. Embora ndo exista evidéncia da resisténcia de T. gondii depender da cepa, foram
utilizadas seis linhagens de T. gondii no presente estudo. Esse protocolo garantiu que o0s
tempos/temperaturas para a inativacdo de T.gondii determinado neste estudo seriam eficazes
para diveras cepas do parasita.

Em um estudo realizado por Dubey et. al em 1997, cistos teciduais de cérebro de
roedores foram suspensos em solucdo aquosa de NaCl a 0,85%, 2%, 3% e 6%. ApoOs
armazenamento a 4-20°C por varios intervalos de tempo, os cérebros foram inoculados em ratos
para testar a viabilidade de T.gondii. A 4°C, cistos teciduais sobreviveram por pelo menos 56
dias em NaCl 0,85%, por 49 dias em 2% e por 21 dias em 33%. A 10°C, os cistos sobreviveram
por pelo menos 21 dias em NaCl 0,85%, 2% e 3,3%. A 15°C, os cistos sobreviveram por 21
dias em NaCl 0,85%, e 14d solu¢do 2% e 3,3%. A 20°C, os cistos sobreviveram por 14 dias em
NaCl 0,85%, 7 dias em 2% e 3 dias em 3,3%. Cistos teciduais geralmente ndo sobrevivem em
solugéo de NaCl a 6,0% em nenhuma temperatura. Os resultados do estudo, indicam que a
viabilidade dos cistos teciduais do T.gondii sdo dependentes tanto da temperatura quanto da
concentracdo de sal. Diferentes procedimentos de salga sdo usados no preparo de salsichas ndo
cozidas. Em alguns paises e localidades, salsichas de porco sdo consumidas praticamente cruas
apos adicao de sal e pimenta. Para estudar se o sal de mesa pode matar cistos teciduais de T.
gondii, Jamra et al (1991 apud DUBEY, 1997) adicionaram solucéo de sal a 3% em cérebros
de ratos infectados. 3 dos 20 ratos inoculados com os cistos armazenados a 4°C por 5 - 7 dias
morreram de toxoplasmose. Navarro et al (1992 apud DUBEY, 1997) reportou que adicionar 2
a 2,5% de NaCl por 48h mata cistos teciduais de T. gondii em embutidos. Adi¢do de pimenta
preta e alho ndo tem efeito sobre a sua viabilidade. VVérios fatores influenciando a concentracao
final de sal na carne deve ser considerado na determinagdo da eficacia dos métodos de
processamento para inativagdo de patdgenos de origem da carne.

Os cistos teciduais de Toxoplasma gondii sdo tornados inviaveis por irradiagdo gama. A
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maioria dos cistos teciduais sdo mortos por irradiacdo em doses baixas (0,50 kGy de césio137).
Embora possa haver alguma variabilidade na dose minima necessaria para matar todos os cistos
teciduais na carne, dependendo da fonte de irradiacdo e da temperatura da carne irradiada, a
irradiacdo aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA (1,0 kGy) inativam os cistos
teciduais na carne; nessas doses de irradiacdo, a qualidade da carne ndo é afetada. A viabilidade
foi testada em bioensaios em camundongos, com a irradiacdo alfa mostrado ser um meio eficaz
de matar oocistos de T. gondii. Camundongos inoculados com oocistos irradiados com raios
gama a 0,20 e 0,40 kGy foram parcialmente protegidos quando desafiados por via oral com
doses letais de oocistos nédo irradiados (DUBEY et al., 1996 apud OLIVEIRA; MARIN;
SHAPIRO, 2017). Oocistos ndo esporulados irradiados a > 0,4 a 0,8 kGy foram capazes de
esporular, mas ndo infectaram os camundongos. Oocistos esporulados irradiados a > 0,4 kGy
foram capazes de excisar, e 0s esporozoitos foram infectantes, mas ndo foram capazes de
estabelecer uma infeccdo continua em camundongos. Os parasitas foram detectados em cortes
histolégicos de camundongos por até 5 dias, mas ndo 7 dias apos a alimentacdo de oocistos
irradiados a 0,5 kGy. Framboesas inoculadas com oocistos esporulados de T. gondii tornaram-
se inocuas apds irradiacdo a 0,4 kGy, sugerindo que a irradiacdo a 0,5 kGy pode inativar
oocistos de T. gondii em frutas e vegetais (DUBEY et al., 1998c apud OLIVEIRA; MARIN;
SHAPIRO, 2017).

E possivel que os oocistos de T. gondii sobrevivam aos métodos de floculagio usados
para remover impurezas da agua (KOURENTI et al., 2003). Experimentos com tratamento
primario com biocoagulantes sdo essenciais para avaliar a aplicacdo de métodos de deteccao de
oocistos, transporte, viabilidade e infectividade do parasita em instalagdes de aguas residuais.
Essas investigacbes também sdo criticas para determinar as etapas eficientes de
remocao/inativacdo de oocistos que poderiam ser adotadas pelas praticas locais de aguas
residuais e para avaliar com precisdo o risco de exposicao. Nesse contexto, 0 uso de coagulantes
quimicos pode ser limitado devido ao custo em paises com mais recursos, enquanto o uso de
biocoagulantes pode se tornar uma alternativa acessivel. Resultados promissores usando
sementes em pd de Moringa oleifera como um tambor de filtro de areia de biocoagulante de
baixa tecnologia integrado para a remogdo de oocistos de T. gondii foram descritos. Varios
estudos tém utilizado agentes de coagulacdo para melhorar o isolamento de oocistos para
deteccdo do parasita em fontes de dgua. Os coagulantes mais comumente descritos nesses
estudos sdo ferrosos e sulfato de aluminio (LASS et al., 2012). Experimentos que avaliaram a
eficiéncia desses dois agentes na recuperacao de oocistos na dgua determinaram que o sulfato

de aluminio fornece a recuperacdo mais eficiente com até 96% dos oocistos enriquecidos
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recuperados por floculagdo (KOURENTI et al., 2003). Este estudo determinou ainda que 0s
oocistos de T. gondii permanecem infecciosos apés a floculacdo com agentes de coagulagéo
comuns, demonstrando ainda mais sua capacidade de persistir por meio de processos de
tratamento de agua comumente empregados.

A desinfeccdo de oocistos com raios ultravioletas foi avaliada por trés ensaios: um
bioensaio em camundongo, um ensaio de placa de oocistos de T. gondii in vitro (TOP) e um
ensaio quantitativo de transcriptase reversa em tempo real PCR (RT-gPCR). Os bioensaios com
animais mostraram que ha de 1 e 3logio de redugéo com UV de 4 mJ/cm; e UV de baixa pressao
de 10 mJ/cmy, respectivamente. Os autores concluiram que 3 logio de inativacao é alcangavel
com uma dose de UV de 10 mJ/cmz e que € aplicavel a inddstria de &gua. Como as amostras
ambientais ndo foram avaliadas, estudos sdo necessarios para determinar a dosagem especifica
de UV em sistemas de agua potavel e esgoto para tornar o T. gondii ndo infeccioso (WARE et
al., 2010).

Resultados experimentais que avaliaram a viabilidade de oocistos de T. gondii ap6s a
exposicdo a hipoclorito de sédio ou ozonio indicam que nenhuma estratégia de desinfeccédo
efetivamente inativou oocistos, conforme determinado por bioensaio em camundongo,
sorologia, imunohistoquimica e por isolamento de parasita in vitro. Infecgdes vidveis em
camundongos foram observadas mesmo apos a exposi¢ao dos oocistos a altas concentragdes de
cloro (100 mg/ L de cloro) ou altas doses de ozénio (6 mg /L) (WAINWRIGHT et al., 2007).
Os resultados experimentais indicam que 0s oocistos de T. gondii em esgoto ou dgua potavel
desinfetados com cloro em dosagens padrdo provavelmente permanecerdo viaveis.

Um componente chave de uma resposta One Health a toxoplasmose deve incluir uma
maior comunicacdo dos riscos e vias de exposi¢do ao T. gondii. Os profissionais de salde
humana e veterinaria, bem como todos os profissionais que interagem com o publico, devem
procurar explicar de forma mais eficaz os fatos sobre ciclo de vida, rotas de transmissao e
melhores praticas para evitar a exposicdo. A ampla participacdo, especialmente com
profissionais de salde humana e veterinaria, € necessaria para conter os impactos da
toxoplasmose na sociedade e no ecossistema. A toxoplasmose exige abordagens integradas que
ultrapassam os limites disciplinares. Essa integracao é necessaria para gerar novas abordagens
para gerenciar e controlar a doenca. A complexidade da toxoplasmose exige o desenvolvimento
de um sistema de painel de medidas que sdo uma combinagdo de indicadores de salde e
ecologicos, ou seja, um conjunto de indicadores para referéncia rapida para identificar
necessidades de prevencdo e gestdo. A transdisciplinariedade, a pesquisa integrativa e o

desenvolvimento de capacidades sdo elementos centrais no estabelecimento de intervencdes de
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Saude Unica que abordam a toxoplasmose (AGUIRRE et al. 2019). A abordagem One Health
para a epidemiologia e controle da toxoplasmose requer solucBes praticas, sustentaveis e
eficazes com uma compreensdo agucada dos fatores socioeconémicos e culturais locais, bem
como, uma compreensdo sélida de politicas ambientais e de saude locais, regionais, nacionais
e internacionais complexas. One Health oferece oportunidades para os profissionais aplicarem
seus conhecimentos para gerar beneficios simultaneos para humanos, animais e meio ambiente
(LONCORE et al, 2019).

4. CONCLUSAO

O Toxoplasma gondii € um parasito de grande relevancia devido as suas caracteristicas
de ampla distribuicdo mundial e capacidade de infectar inmeros hospedeiros intermediéarios,
tanto mamiferos terrestres e marinhos quanto aves. Além de poder usar outros animais como
peixes e até animais invertebrados como hospedeiros de transporte dos seus occistos, forma
bastante resistente no ambiente. Apesar dos felideos serem os unicos hospedeiros definitivos e
apenas eles serem capazes de eliminar a forma infectante (importante para a manutencdo do
Toxoplasma no ambiente) € sabido que a infeccdo em humanos é frequentemente resultado de
consumo de alimentos e dgua contaminados. Como foi analisado nos diversos casos de surtos
relatados na literatura.

Mesmo o parasito T. gondii sendo amplamente difundido e acarretando sérias
consequéncias principalmente em fetos e pacientes imunocomprometidos, a toxoplasmose
humana ainda é negligenciada no Brasil e em outros lugares do mundo, principalmente quando
pensamos na transmissdo por alimentos e agua. A toxoplasmose gestacional e, muitas vezes
como consequéncia, a toxoplasmose congénita sdo de grande importancia médica. A infeccdo
congénita pode levar a manifestacdes clinicas de grande relevancia para a qualidade de vida
dos recém-nascidos e talvez mais tarde na adolescéncia. Por isso é tdo importante o
acompanhamento pré-natal das gestantes. Ja é possivel também a testagem dos recém-nascidos
através do teste do pezinho. Por isso, desde 2016 a toxoplasmose gestacional e congénita foi
incluida na lista de agravos de notificacdo obrigatoria.

Como visto ao longo deste trabalho, os casos de toxoplasmose humana sdo, na sua
maioria, ocasionados por ingestdo de oocistos ou cistos teciduais contidos nos alimentos (de

origem animal e vegetal) e na agua. Assim como nos seres humanos, 0s animais também
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apresentam soroprevaléncia bastante significativa e que os torna possiveis fontes de infeccao
para o homem, principalmente quando estes fazem o consumo inadequado de carnes, leite e
derivados. Os habitos de consumo e as condi¢des socioecondmicas de cada regido devem ser
estudadas a fim de criar e implementar medidas de controle e prevencdo mais adequadas para
cada localidade.

Por fim, pensar que medidas tdo simples como a lavagem de verduras antes do consumo
e cozinhar as carnes em temperatura adequada podem evitar a infeccdo por Toxoplasma, vemos
0 qudo importante é a educacdo em saude. N0s como médicos veterinarios temos um grande
papel na transmissdo do conhecimento sobre zoonoses e doengas transmitidas por alimentos,
pois promovemos ndo apenas a saude animal como também a saldde humana. Aqui entra o
conceito de Salide Unica, to importante e que muitas vezes ndo é explorado. Investir em
programas de conscientizacdo da populacdo sobre as formas de transmissao e os cuidados que
principalmente as gestantes devem ter, com certeza reduziria 0 ndmero de casos de

toxoplasmose no Brasil.
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