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PROTOZOARIOS - FILO APICOMPLEXA

META

Conhecer os principais protozoarios parasitos capazes de ocasionar doencas no homem,
sua forma de transmissao e profilaxia.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

Familiarizar o aluno com conceitos atuais sobre os protozoarios que parasitam o homem,
sob o ponto de vista tedrico e pratico. Orientar o aluno para conhecer o ciclo biolégico,
patogenia, controle e profilaxia dos protozoarios pertencentes ao filo Apicomplexa, como
forma de compreender os mecanismos de transmissao e epidemiologia das doencgas
ocasionadas por esses protozoarios.

Silvio Santana Dolabella
Luciene Barbosa
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INTRODUCAO

O filo Apicomplexa é representado unicamente por protozoarios para-
sitos, tendo como caracteristica principal a presenca do complexo apical,
localizado na extremidade anterior do corpo do parasito e responsavel pela
fixacdo e penetracao dos mesmos nas células do hospedeiro. Este complexo
¢ visivel apenas ao microscopio eletronico e consiste em um conoide ante-
rior, em um ou dois anéis polares, em duas ou vinte estruturas glandulares
na forma de garrafas (roptrias), além de numerosos tibulos derivados da
membrana do Complexo de Golgi (wicronemas). O condide esta aberto em
ambas as extremidades e também ¢ envolvido pelos anéis polares que se
conectam com zcrotiibulos subpeliculares. Os micronemas possuem enzimas
que sao utilizadas para penetrar na célula hospedeira, porém as fun¢oes dos
outros componentes celulares ainda nao estdo bem claras para a ciéncia. Os
representantes deste filo podem apresentar um ou mais poros para alimen-
tacdo denominados micréporos, localizados geralmente na lateral do corpo.

Na figura 1 temos a vista lateral de um esporozoario representante do
filo apicomplexa, dando énfase a suas estruturas corporais.
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Figura 1. Os anofelinos sao pequenos dipteros, medindo em geral menos de 1 cm de comprimento,
de corpo delgado e pernas longas, também conhecidos como “mosquito-prego”, devido 4 forma
peculiar com que pousa.
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PLASMODIUM SP. - MALARIA

A malaria é uma das parasitoses de conhecimento mais antigo e popu-
lar, sendo citada primeiramente por Hipdcratres na era Pré-cristd. Ocorre
em grandes areas da Africa, Europa, Asia e América e é conhecida popu-
larmente como paludismo, febre palustre, impaludismo, maleita ou sezao,
sendo considerada uma das mais graves parasitoses humanas.

Os parasitos responsaveis por essa enfermidade pertencem ao género
Plasmodinm e, atualmente, sdo encontradas 150 espécies de plasmodios in-
fectando aves, roedores, macacos e o homem, no qual a doenca ¢ causada
por quatro espécies, Plasmodinm vivax, P._falciparum, P. malariae e P. ovale, sendo
agentes da ter¢d benigna, ter¢ad maligna, quarta benigna e ter¢a benigna,
respectivamente.

A malaria ocorre em areas tropicais e subtropicais do mundo, sendo
registrados cerca de 500 milhoes de casos por ano, com 90% dos casos na
Affica. Na América Latina, a maior parte dos casos se encontra na regiao
amazonica brasileira, onde se registram até 50 mil casos por ano.

A transmissao natural da malaria a0 homem ocorre quando fémeas de
mosquitos anofelinos (género Angpheles - figura 2), parasitadas com esporo-
zoitos em suas glandulas salivares, inoculam estas formas infectantes durante
o repasto sanguineo. As fontes de infecgao humana para os mosquitos sio
pessoas doentes ou mesmo individuos assintomaticos que albergam formas
sexuadas do parasito.

Figura 2. Ciclo biolégico do Plasmodium sp.

O ciclo do Plasmodinm é heteroxeno (figura 3) e se inicia, como visto an-
teriormente, quando esporozoitos sio inoculados no homem pelo inseto
vetor na hora do repasto sanguineo. Estes se dirigem para as células do
tigado (hepatdcitos) onde irao penetrar com auxilio do complexo apical,
dando inicio ao ciclo pré-eritrocitico. Apos a penetragao, 0s esporozoitos
se multiplicam por reproducao assexuada (esquizogonia) dando origem aos
esquizontes teciduais que vao formar milhares de merozoitos, que rompem
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a membrana dos hepatécitos e penetram nas hemacias, dando inicio ao ciclo
eritrocitico. As espécies P. vivax e P. ovale apresentam algumas populagoes
de esporozoitos com constitui¢ao genética diferente, com um periodo de
desenvolvimento lento, permanecendo dormentes nas células do figado
durante algumas semanas ou meses e denominadas de “hipnozoitos”, sendo
responsaveis pelas recaidas tardias da doenga. Os merozoitos originados do
ciclo hepatico, ao serem liberados das células, caem na corrente sanguinea,
penetrando nas hemacias com auxilio das organelas do complexo apical.
Apbs a penetracao estes se diferenciam em #rgfogoito jovem, trofozoito
maduro e depois em esquizonte e rosacea, seguido pelo rompimento das
hemaicias e liberacdo dos merozoitos novamente na circulagdo sanguinea
que penetrardo em novas hemacias. Este ciclo se processa em intervalos
regulares para cada espécie, a cada 48 horas no P. vivax;, no P._falciparum e no
P. ovale ¢ a cada 72 horas no P. malarzae.
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Figura 3: Transmitida pela fémea do Anopheles, a malaria ¢ endémica na Amazonia Brasileira.

Ap6s sucessivos ciclos, alguns merozoitos penetram em hemacias jovens
e se diferenciam em macro ou wicrogametdcitos, estes quando no sangue cir-
culante e ja maduros, serdo ingeridos pelos mosquitos vetores durante o
processo de hematofagismo, dando origem ao ciclo sexuado, com a produgao
de formas infectantes para o homem, os esporozoitos.

A principal forma de transmissao do plasmodio ocorre através da picada
da fémea dos mosquitos Angpheles sp. (figura 4). Outros mecanismos de trans-
missao com menor importancia epidemiolégica sao a transmissao congenita,
transfusdo sanguinea, compartilhamento de seringas e acidentes de laboratério.
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Figura 4: Ciclo biolégico do T. gondii. Os felideos sdo os hospedeiros definitivos do parasito, nos
quais ocorre a fase sexuada da infeccio.

A malaria ¢ uma doenca sistémica, atingindo varios 6rgaos, isoladamente
ou em conjunto, podendo ocorrer desde casos benignos até casos fatais.
Somente a fase eritrocitica é capaz de produzir as manifesta¢oes clinicas e a
patologia da malaria. A destrui¢ao dos eritrocitos e a liberagao dos parasitos
e de seus metabdlitos na circulagao provocam resposta imune do hospedeiro,
determinando as altera¢oes patologicas observadas no individuo parasitado.
A manifestagao clinica mais freqliente observada na fase aguda é o acesso
malarico, representado por calafrio, calor e suor, com uma intermiténcia
caracteristica para cada espécie, sendo de 48 horas para P. vivax, de 36 a 48
horas para o P. faleiparum e de 72 horas para o P. malariae. Sintomas como
nauseas, cefaléia, vomitos e intensa debilidade fisica sempre acompanham
o0 acesso malarico.

Na malaria grave, os fendmenos patogénicos encontrados sio provo-
cados, principalmente por: 1) Destruicao dos eritrécitos, que juntamente
com outros fatores causa anemia no individuo, 2) Liberac¢do de grandes
quantidades de citocinas que irao produzir febre, mal-estar e lesdes endote-
liais, entre outros, 3) Sequiestro de eritrocitos parasitados, que por sofrerem
modifica¢Ges em sua superficie (knobs) se aderem a parede endotelial dos
vasos sanguineos, podendo levar a obstru¢ao desses vasos e redugiao do
fluxo de oxigénio, a acidose lactea e ao metabolismo anaerébico. Estes
ultimos sdo responsaveis pelas manifestagoes mais graves da malaria, que
sdo a insuficiéncia renal aguda, o edema pulmonar agudo, a malaria cerebral,
a hipoglicemia, a hemoglobinuria e ictericia, provocadas pelo P. faliparum.

O diagnéstico clinico da malaria torna-se sugestivo quando o indi-
viduo apresenta o sintoma tipico de acesso malarico, o qual nem sempre
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esta presente em individuos oriundos de areas endémicas. Assim, o diag-
nostico de certeza da infecgao so € possivel pela demonstragao do parasito
ou de antigenos relacionados ao Plasmodinm. Apesar do grande avango
nas técnicas imunologicas, os exames parasitologicos continuam sendo os
mais seguros para malaria, sendo utilizados dois métodos de preparo das
laminas: o esfregaco em camada delgada e a gota espessa, que permitem a
identificacdo especifica do parasito no sangue circulante. Este diagnostico
deve ser realizado o mais rapido possivel e o sangue deve ser colhido logo
apos o acesso malarico, quando teremos um maior numero de trofozoitos;
além disso, estes métodos de diagnéstico requerem pessoal qualificado tanto
para o preparo quanto para aleitura das laminas. Os métodos imunologicos
sd0 vantajosos por serem rapidos e darem maior seguranca ao diagnostico,
mas sio mais caros que os parasitologicos e nao permitem o diagnoéstico
de uma infec¢iao mista.

O controle da malaria se restringe a trés elos principais, protecao das
pessoas sadias, tratamento dos doentes e combate ao inseto vetor. O pri-
meiro deve ser feito através de protecao individual contra o mosquito, que
tem em geral habitos noturnos de alimentacao, através do uso de repelentes,
mosquiteiros, uso de telas nas portas e janelas e evitar a aproximacao de
areas de risco ap6s o entardecer e antes do amanhecer. O tratamento dos
doentes ¢ feito de acordo com a espécie do parasito. Quanto ao controle
do inseto vetor, devem ser utilizados inseticidas de efeito residual nas
paredes ou nebulizagdo espacial com inseticidas no peridomicilio. Outra
medida utilizada é o controle das larvas dos insetos, utilizando-se larvicidas
quimicos ou biologicos. Além disso, as medidas de saneamento basico sao
muito importantes para se evitar a formac¢ao dos criadouros de mosquitos
que se formam a partir das dguas pluviais e das modificagoes ambientais
produzidas pelo garimpo.

ol
@ A11VIDADES

1. Discuta as possiveis associagdes entre os fatores ligados ao Plasmodium,
ao vetor, 20 homem e a0 meio ambiente na determinacio da cadeia de
transmissao de malaria na Amazonia Brasileira.

TOXOPLASMA GONDII - TOXOPLASMOSE

O Toxoplasma gondii ¢ um protozoario intracelular que pode parasitar os
mais diversos tecidos de varios mamiferos, pequenos ruminantes e aves; foi
descoberto no mesmo ano (1908) em dois paises, por Nicolle e Manceanx na
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Tunisia e por Splendore no Brasil. Porém, o parasito sé foi descrito em 1909
por Nicolle e Manceaux quando também criaram o género Toxoplasma e
a espécie T. gondii.

Esse protozoario é responsavel pela doenga conhecida como toxo-
plasmose, uma zoonose freqiientemente relatada em humanos, carneiros,
cabra, porcos e aves, assim como em roedores, répteis e anfibios. Apre-
senta distribuicao mundial, sendo a infec¢ao mais comum no mundo, com
prevaléncia variando entre 10% e 70%, com alta prevaléncia sorologica.

O ciclo biolégico do T. gondii apresenta diversas formas evolutivas
infectantes: faquizoitos, bradizoitos e oocistos. O taquizoito é a forma livre do
parasito, sendo encontrada durante a fase aguda da doenca, também con-
hecida como fase proliferativa. Tem aspecto de arco, de banana ou meia
lua e apresenta complexo apical, responsavel pela penetragao do mesmo
nas células. Sao encontrados livres nos liquidos organicos ou dentro de
vactolos parasitoforos de células do sistema mononuclear fagocitario,
células hepaticas, nervosas, submucosas, musculares, pulmonares, entre
outras. O bradizoito, por sua vez, é encontrado em varios tecidos, dentro
de cistos, geralmente durante a fase cronica da doenga. O oocisto é a forma
de resisténcia do parasito, sendo encontrado no ambiente, apresenta uma
parede dupla bastante resistente ao meio externo. Os oocistos sao produ-
zidos no intestino de felideos nao imunes e eliminados juntamente com as
fezes ainda imaturo. Sao esféricos e apos a esporulagao apresentam no seu
interior dois esporocistos contendo quatro esporozoitos cada.

O T. gondii possui ciclo heteroxénico (figura 5), com duas fases dis-
tintas: uma sexuada e outra assexuada. Felideos jovens ndo-imunes sao
responsaveis pela fase sexuada do ciclo, que se desenvolve nas células do
epitélio intestinal; ja a fase assexuada ocorre nos linfonodos e nos tecidos dos
varios hospedeiros, considerados os hospedeiros intermediarios do parasito.

O ciclo no hospedeiro definitivo se inicia quando qualquer uma das
formas (taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos) penetra no epitélio intes-
tinal do gato, dando origem a oocistos que serdo eliminados junto as fezes
do felino. Os oocistos, ainda imaturos, alcancam o meio externo e sofrem
um processo de matura¢io denominado esporogonia onde, em condi¢oes
adequadas de umidade e temperatura e ambiente favoravel se mantém
infectante por até 18 meses.

O homem pode adquirir a infecgdao por trés vias principais: o con-
sumo de carnes cruas ou mal cozidas contaminadas com cistos teciduais,
a ingestdao de oocistos juntamente com alimentos e aguas contaminadas e
por via transplacentaria. No entanto, pode ocorrer a infec¢ao por ingestao
de taquizoitos com saliva ou leite contaminado, transfusoes sanguineas,
transplante de 6rgaos ou transmissao acidental em laboratério.
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@ AT1VIDADES

1. Discuta a importancia epidemioldgica dos felinos e da carne contami-
nada com Toxoplasma gondii na transmissao da toxoplasmose para seres
humanos.

Ap6s a ingestao das formas infectantes, estas logo se encontram interi-
orizadas dentro do vacuolo parasitiforo das células do novo hospedeiro, onde
vao sofrer intensa multiplicagao intracelular, formando novos taquizoitos
que, ap6s o rompimento da célula, penetram em novas células, podendo ser
disseminados pela circulagio sanguinea e/ou linfatica. Esta fase de multi-
plicacdo é denominada de fase proliferativa, caracterizando a fase aguda da
doenca. Neste ponto, a evolucao da doenga pode levar o individuo a morte
ou diminuir e cessar pelo aparecimento da resposta imune do hospedeiro.
Os taquizoitos extracelulares sao destruidos e somente os bradizoitos intrace-
lulares persistem, sendo responsaveis pela sorologia positiva durante toda
a vida do hospedeiro. Os principais fatores que interferem na duragao da
fase proliferativa sao o nimero de formas infectantes ingeridas, a patogeni-
cidade da cepa e o estado imune do individuo. Estes interferem também na
patogenia da doenga, sendo a toxoplasmose congénita, frequentemente, a
forma mais grave. A gravidade e a freqiiéncia da infecgao fetal dependem
do periodo em que ocorrer a infecgao, sendo os fetos mais comprometidos
aqueles afetados precocemente, apresentando o seguinte quadro geral de
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sintomas: coriorretinite, calcificagoes cerebrais, perturbacdes neurolégicas,
retardo psicomotor, macro ou microcefalia, figado dilatado, exantema,
ictericia, anemia e inflamacao na retina.

A toxoplasmose pos-natal pode apresentar-se assintomatica ou com sinto-
mas, dependendo principalmente da localizacao do parasito, da imunidade
do hospedeiro e da viruléncia da cepa. A forma mais frequente encontrada
em adultos e em criangas sao as alteragcoes ganglionares, sempre seguidas de
tebre alta e apresentando curso cronico e benigno. Alteragoes como #ueites,
cortorretinite, retinocoroidite, lesGes cutaneas, comprometimento zzeningoencefalico,
digestivo, miocardico e até testicular podem estar presentes. Essas patologias
podem ser mortais em individuos que apresentem a Sindrome da Imuno-
deficiéncia Adquirida (AIDS) e em individuos transplantados, tornando a
toxoplasmose uma doenga grave e oportunista em pessoas zzunodeprinzidas.

Nao existe tratamento eficaz contra a toxoplasmose. As drogas uti-
lizadas atuam nos zaquizoites, mas nao contra as formas cisticas, e carecem
de mais estudos devido a seu uso prolongado ser téxico ao organismo
humano. No entanto, o tratamento em mulheres gravidas ¢ bastante util,
pois diminui a gravidade da toxoplasmose no feto.

RAE

o
@ A11vIDADES

1. O Toxoplasma gondii é um parasito ubiqiitario entre os animais homeo-
termos e de distribuicdo cosmopolita. Cite os mecanismos de transmissao
possiveis e as formas evolutivas envolvidas em cada um deles.

A prevencao da toxoplasmose caracteriza-se basicamente em evitar
comer carne crua ou mal cozida de qualquer animal, controle da populagao
de gatos e o exame pré-natal para mulheres gravidas.

CONCLUSAO

Embora o controle da malaria e da toxoplasmose seja possivel, o que se
observa na pratica ¢ uma realidade que tem se mostrado dificil. Recomenda-
¢oes importantes como a melhoria geral dos servigos de saude, a educagao
sanitaria e ambiental e a melhoria da qualidade de vida da populagao sao
fatores determinantes do sucesso duradouro das campanhas de profilaxia.
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Nesta unidade estudamos os protozoarios pertencentes ao filo Api-
complexa, capazes de ocasionar a malaria e a toxoplasmose, doencas que
atingem um grande contingente de pessoas em todo o pafs. Caracterizados
pela presenca de um complexo apical em algum dos estagios do seu ciclo
de vida, esses parasitos ndo apresentam flagelos nem pseuddpodes, a nao ser
em certos gametas. Sao geralmente identificados com os esporozodrios.

PROXIMA AULA

Na proxima aula, iniciaremos o estudo das helmintoses de importancia
em nosso pais, elucidando os métodos profilaticos que podem ser utilizados
em sua prevencao.

AUTOAVALIACAO

1. Descreva o ciclo biolégico, a patogenia, controle e profilaxia da malaria
humana.

2. Descreva o ciclo biolégico, a patogenia, controle e profilaxia do Toxo-
plasma gondii.

REFERENCIAS

Coura, J. R. 2005. Dinamica das Doencas Infecciosas e Parasitarias. Rio de
Janeiro: Editora Guanabara Koogan.

Cruz, A. K.; de Toledo, J. S.; Falade, M.; Terrao, M. C.; Kamchonwong-
paisan, S.; Kyle, D. E. & Uthaipibul, C. 2009. Current treatment and drug
discovery against [eishmania spp. and Plasmodium spp.: a review. Curr. Drug.
Targets, 10: 178-92.

Dubey, J. P. 2008. The history of Taxoplasma gondi--the first 100 years. J.
Eukaryot. Microbiol., 55: 467-75.

Fernandes, G. C.; Azevedo, R. S.; Amaku, M.; Yu, A. L. & Massad, E. 2009.
Seroepidemiology of Toxoplasma infection in a metropolitan region of
Brazil. Epidemiol. Infect. 27: 1-7.



Protozoarios - Filo Apicomplexa

| Aula 3

Garcia, J. L.; Navarro, I. T.; Ogawa, L.; de Oliveira, R. C.; de Faria-Garcia,
S. M. & Leite, J. 1999. Seroepidemiology of toxoplasmosis and ocular
evaluation by Amsler grid in patients from the rural area treated at the
Jaguapita county health center, Parana State, Brazil. Rev. Soc. Bras. Med.
Trop. 32:671-6.

Jones, J. L.; Muccioli, C.; Belfort, R.; Holland, G. N.; Roberts, J. M. & Sil-
veira, C. 2006. Recently acquired Toxoplasma gondzi infection, Brazil. Emerg.
Infect. Dis. 12: 582-7.

Ménard, R.; Heussler, V.; Yuda, M. & Nussenzweig, V. 2008. Plasmodium
pre-erythrocytic stages: what's new? Trends Parasitol., 24: 564-9.

Neves, D. P.; Gomes, C. F. L.; Iglésias, ]. D.; Barcante, J. M. P; Santos, R. L.
C. 2009. Parasitologia Dinamica. 3* ed. Sio Paulo: Editora Atheneu.
Neves, D. P; Melo, A. L.; Linardi, P. M.; Vitor, R. W. A. 2005. Parasitologia
Humana. 117 ed. Sio Paulo: Editora Atheneu.

Sinden, R. E. 1989. Recent advances in the parasitology of malaria. Trans.
R. Soc. Trop. Med. Hyg., 83: 3-9.

Sinnis, P. & Coppi, A. 2007. A long and winding road: the Plasmodium
sporozoite's journey in the mammalian host. Parasitol. Int., 56: 171-8.

55



