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Resumo

As infecOes parasitarias afetam, globalmente, mais de dois biliGes de pessoas e sdo
uma causa substancial de morbilidade e mortalidade, particularmente nas regides mais pobres
do mundo. As diferentes infecbes parasitarias em humanos ocorre, por norma, através da

picada de um inseto, acaro, infetado ou a partir da ingestdo de um organismo ja contaminado.

Os sintomas clinicos da malaria sdo o resultado da replicacdo das fases assexuais dos
diferentes parasitas do género Plasmodium, no sangue humano. O diagndstico microscopico,
através da observacdo de amostras sanguineas é o método de elei¢do, pois consegue
diagnosticar e diferenciar espécies causadoras de malaria. A terapia combinada de
artemisinina €, neste momento, a mais utilizada no tratamento da malaria ndo complicada. A

doxiciclina é recomendada como profilaxia durante viagens a zonas endémicas.

O Toxoplasma gondii, um dos agentes causais da toxoplasmose, é um parasita com um
vasto nimero de hospedeiros, que inclui a maioria das espécies de aves e todos 0s mamiferos.
A técnica mais utilizada para o seu diagndstico é a observacdo microscopica contudo, o
diagndstico em mulheres gréavidas, que adquiriram a infecdo na fase gestativa, é critico. A
primeira linha de tratamento da doenca consiste numa combinagdo de pirimetamina e
sulfodiazina. N&o existem, atualmente, tratamentos aprovados para mulheres gravidas

infetadas.

A babesiose é uma doenca transmitida através de carragas, causada por protozoarios
do género Babesia, que afetam os eritrdcitos humanos. O diagndstico é efetuado através da
observacdo de esfregacos de sangue. As substancias mais utilizadas como tratamento sao:

atovaquona, azitromicina, clindamicina e quinina.

Apesar de todos estes parasitas terem uma particular expressao em paises em
desenvolvimento, terd de haver um esfor¢co a nivel mundial para tentar compreender 0s
mecanismos de invasdo destes seres, aplicar mais medidas de prevengdo, principalmente no
controlo dos vetores, analisar a medicagdo ja existente no mercado e procurar novas
combinagOes que sejam eficazes para a sua erradicagdo, bem o como aperfeicoamento das

vacinas.

Palavras-chave: Malaria; Toxoplasmose; Babesiose; Diagnéstico; Tratamento.



Abstract

Parasitic diseases affect more than 2 billion people globally and cause substantial

morbidity and mortality, particularly among the world’s poorest people.

Parasitic transmission in humans occurs, as a rule, through the bite of an insect,

infected mite or from the ingestion of an already contaminated organism

Clinical symptoms of malaria are the result of the replication of de asexual stages in
human blood. Microscopic diagnosis using blood smears plays an important role in malaria
diagnosis because of its ability to diagnose and differentiate each species of malaria.
Artemisinin-based combination therapies are the current standard of care for uncomplicated

malaria. Doxicilin is recommended as prophylaxis when traveling to endemic zones.

Toxoplasma gondii, one of the agents that cause toxoplasmosis, is a parasite with a
broad host range that includes most bird species and virtually all mammals. The most
commonly used and basic technique is bright- field light microscopy. First-line therapy
consists of the combination of pyrimethamine and sulfadiazine. There are currently no

approved treatments for infected pregnant women.

Human babesiosis is an emerging tick-borne infectious disease caused by protozoa of
the genus Babesia that are obligate parasites of red blood cells. Babesiosis case is considered
to be confirmed if pathogen or its genetic material is detected in peripheral blood. A list of

drugs of choice includes: atovaquone, azithromycin, clindamycin and quinine.

Although all this parasites have a particular expression in developing countries, there
will have to be a worldwide effort o try to understand the mechanisms of invasion of these
beings, to apply more preventive measures, especially in the control of vectors, to analyze the
existing medication in the market and seek new combinations that are effective for its

eradication, as well as the improvement of vaccines.

Key words: Malaria; Toxoplasmosis; Babesiosis; Diagnosis; Therapeutics
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1. Objetivo

A presente revisdo bibliogréfica pretende identificar parasitas sanguineos responsaveis
por infetar seres humanos, estudar os respetivos ciclos de vida, bem como investigar a sua
epidemiologia e distribuicdo geografica atendendo ao grande problema que representam para

a saude publica, ao nivel mundial.

O trabalho destina-se, também, a sintetizar as metodologias atualmente usadas para
odiagndstico destas situacdes bem como a compilacdo das abordagens terapéuticas utilizadas

no tratamento e profilaxia destas doencas.



2. Materiais e métodos

Inicialmente foi efetuada uma pesquisa em alguns livros e paginas eletrénicas, como
por exemplo, o website: Centers of Disease Control and Prevention (www.cdc.gov/), a fim de
obter uma viséo abrangente do tema.

O material bibliogréafico utilizado para a realizacdo desta monografia foi obtido através
de uma pesquisa efetuada na base de dados eletronica PUBMED
(www.nchi.nlm.nih.govpubmed/).

As palavras-chave utilizadas na procura bibliografica foram: malaria, toxoplasmosis,

babesiosis, treatment and diagnosis, new drugs, and blood parasites.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

3. Introducdo: Parasitas sanguineos

Os parasitas sao dos organismos mais antigos existentes na natureza. A sua presenca ja

foi detetada em fdsseis com milhdes de anos (1).

As doencgas parasitarias afetam mais de 2 milhdes de pessoas em todo o mundo e sédo

uma causa substancial de mortes, principalmente em paises do terceiro mundo (2).

Nas doengas parasitarias transmitidas por vetores (os artrépodes sdo a espécie mais comum)

incluem-se a malaria, a babesiose, a doenca das Chagas, a leishmaniose e a filariose (1).

Os protozoarios sdo organismos unicelulares e eucarioticos, capazes de causar uma
grande variedade de doencas no ser humano. A maioria das doencas por eles causadas s&o

assintomaticas, ocorrem no intestino e ndo causam eosinofilia (2).

O parasitismo € uma forma de coexisténcia antagonica de dois organismos, em que um
obtém todos os beneficios, enquanto o outro sofre todos os danos. Os parasitas tém a
capacidade de se adaptar ao seu hospedeiro, assegurando que retiram o maximo partido do
mesmo. O hospedeiro € utilizado como fonte alimentar e, também, como o novo alojamento
do parasita. Este tipo de interagdo resulta, frequentemente, em sintomas patolégicos no
organismo do hospedeiro. Os epidemiologistas estimam que, pelo menos 3/4 dos organismos
vivos estdo infetados por diversos parasitas. Alguns organismos utilizam mais que um meio
de transmissdo como modo de adaptabilidade ao héspede. Por norma, a transmissao
parasitaria acontece por picada de inseto ou acaro infetado. Outros métodos de transmissao
ocorrem por ingestdo de um organismo contaminado por parte de um animal vertebrado ou

através da contaminacdo de uma ferida contendo formas evasivas do parasita (1).

A maléria é provocada por um protozoario do género Plasmodium (P.) e é uma das
principais causas de morte no mundo. Este parasita possui um ciclo de vida complexo, quer
na fase do vetor, quer na fase do hospede vertebrado. A malaria é responsavel pela morte de
perto de um milh&o de pessoas e de cerca de 300 milhdes de doengas sintomaticas por ano. A

sua distribuicio geografica passa por Africa, Asia, Oceénia e América do Sul (2,3).

Existem cerca de 100 espécies do género P. capazes de infetar répteis, passaros e varios
mamiferos. No entanto, apenas quatro espécies de P. tém a capacidade de infetar humanos
em condi¢Bes normais: o falciparum, o vivax, o ovale e o malariae. Estas espécies sdo
distintas morfologicamente, imunologicamente, na sua distribui¢cdo geografica, no padrao dos

surtos e na resisténcia a terapéutica (3).



A Unica grande ameaca global, quanto ao controlo da maléria nos proximos 15 anos sera
a financeira. A erradicacdo da maléria ira conferir enormes beneficios a nivel econdémico,
aliviando a pobreza nos paises em desenvolvimento, visto que a populacdo abdica, inclusive,
de necessidades basicas para conseguir medicacdo. E essencial o investimento e doag@es para
0 desenvolvimento de novas terapéuticas, inseticidas e vacinas, e a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) esta a trabalhar nesse sentido (4,5).

A toxoplasmose, uma zoonose que afeta tipicamente zonas cosmopolitas, é transmitida
principalmente através de &gua e alimentos. E também considerada uma parasitose de alto
risco de mortalidade, principalmente em gravidas, recém-nascidos e pacientes
imunocomprometidos. O Toxoplasma gondii é um protozoario polivalente, que se estima ser

responsavel pela infe¢do de um terco da populacdo mundial (6,7).

A babesiose é causada por protozoarios que infetam os eritrocitos e o seu principal vetor
€ a carraga; outros possiveis mecanismos de transmissdo sdo por transfusdo sanguinea e por
via placentéaria. A babesiose foi documentada e descoberta por Babes em 1888, durante uma
investigacdo acerca da causa de hemoglobiniria em gado (8). Apenas 3 das 100 diferentes
espécies de babesiose foram diagnosticadas em humanos: microti, divergens e venatorum. A
infecdo deste parasita ¢ tipicamente assintomatica, no entanto, representa um risco elevado
para pacientes com doenca esplénica, com imunodeficiéncia e para a populacdo idosa. A
babesiose ¢ pouco diagnosticada em regides onde a malaria prevalece (9).

A doenca das Chagas afeta cerca de 21 paises na América do Sul, pondo em risco cerca
de 25 milhdes de pessoas. Esta doenca ¢ causada por um protozoario chamado Trypanosoma
cruzi. A sua principal via de transmissdo ¢ através do vetor Triatominae. Outros mecanismos
de transmissdo sdo por ingestdo de dgua e alimentos contaminados, por via placentaria e por
transfusdo sanguinea ou transplante de 6rgdos (10). A doenga de Chagas foi descoberta ha
cerca de 100 anos, no entanto, a sua patogénese e o seu tratamento sao ainda alvo de debate e
discordancia (11). A leishmaniose, causada por um protozodrio que pertence ao geénero
Leishmania, tem sido uma das doengas mais ignoradas e negligenciadas. Foi diagnosticada
em pelo menos 88 paises de zonas tropicais e subtropicais em Africa, na Asia, Mediterraneo,
sul da Europa, América do sul e central (12). Os métodos de tratamento da mesma ainda se
encontram numa fase prematura, sendo necessario criar novos medicamentos e métodos para

a erradicagdo deste parasita (13).
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3.1. Malaria

3.1.1. Caraterizagao e ciclo de vida dos parasitas

A maléaria, uma doenca de importancia global, que afeta 3.3 bilides de pessoas em 97
paises, ja causou 200 milhdes de casos de infecdo e cerca de 600 mil mortes (14). E uma
doenca caraterizada por febre, dor de cabeca, arrepios, transpiracdo e vomitos. Estes sintomas
devem-se a libertacdo de toxinas, provenientes do parasita, para a circulacdo sanguinea,
durante o ciclo eritrocitico do merozoito. Ao longo da progressédo da infecdo, o nimero de

glébulos vermelhos diminui, podendo causar anemia (15).

Os sintomas nao sdo especificos e frequentemente incluem: calafrios, enxaquecas,
nduseas e dores musculares. Quando tratados apropriadamente, os sintomas sdo eliminados

em alguns dias. No entanto, é observavel um elevado nivel de exaustdo (14).

H& estudos que demonstram que o P. vivax é frequentemente associado a infecbes
graves que podem levar a morte (16). O género P. é um agente patogénico com um ciclo de
vida complexo, alternando entre fémeas anopheles, mosquitos e hospedeiros vertebrados que
requerem a formacao de um Unico zoite para a invasao em diferentes tipos de células durante
estadios especificos. Apos a invasdo dos esporozoitos no hospedeiro, da-se a infecdo nos
hepatdcitos seguindo-se o ciclo assexuado no sangue (14). Durante o desenvolvimento da fase
assexuada desenvolvem-se em esquizontes, que se replicam, libertando maltiplos merozoitos
invasivos. Em cada ciclo de replicacdo, uma pequena quantidade de parasitas assexuados
desenvolve-se em gametas femininos ou masculinos, sendo os Unicos estadios transmitidos

para o vetor, que € o mosquito, ndo contribuindo diretamente para a patologia da doenca (17).

O P. malariae desenvolve ciclos no mosquito e no hospedeiro primario. Quando 0s
gametocitos sdo ingeridos pelo mosquito, ocorre um processo denominado exflagelacdo dos

microgametdcitos, resultando na formacao de até 8 microgametocitos maéveis (18).

O P. ovale desenvolve ciclos no hdspede humano e no vetor. Apés a introducao do
parasita, através da picada de mosquitos infetados, ocorre primeiramente a invasdo no figado,
onde, numa célula do paréquima, o parasita se desenvolve durante aproximadamente 9 dias.

Eventualmente, varias centenas de merozoitos, sdo produzidos (19).

Ap0s a sua libertacdo, invadem os eritrdcitos e iniciam o ciclo eritrocitico, sendo que se
podem diferenciar em duas formas diferentes: microgametécitos (forma masculina) e

macrogametocitos (forma feminina). Quando sdo ingeridos pelo mosquito, o ciclo repete-se
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(18). O tempo necessério para a maturagdo dos gametocitos difere entre as diferentes espécies
de P. (17).

Algumas das caracteristicas que diferenciam o P. vivax do P. falciparum séo: 1) no P.
vivax o hipnozoito causa um reaparecimento dos sintomas; 2) Os gametocitos aparecem na
fase inicial da infecdo, antes de qualquer sintoma; 3) O P. vivax possui um desenvolvimento
mais acelerado no vetor, em comparagdo ao P. falciparum mediante as mesmas temperaturas

e condicGes ambientais (16).

Estudos comparativos entre o P. falciparum e o P. vivax indicam que a malaria
transmitida pelo P. vivax tem uma eficécia superior, ainda que com menor percentagem de

gametdcitos (17).
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Figura 1. Ciclo de vida do parasita. Adaptado de: referéncia 77.
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O ciclo de reproducgdo assexuada do P. falciparum causa mudancas nos eritrocitos do
hospedeiro, aumentando algumas das suas atividades metabolicas, tornando-o permeavel para
varios nutrientes, bem como para metabolitos toxicos, consumindo grande parte da

hemoglobina da célula (20).

Os sintomas da maléria sdo resultado da replicacdo dos estadios assexuais no sangue
humano. No entanto, a transmissdo para 0s mosquitos é apenas alcancada através do

desenvolvimento dos estadios sexuados (gametocitos) (17).

No género P., quatro espécies sdo conhecidas como parasitas humanos: malariae, ovale,
vivax, e falciparum. Estas espécies estdo relacionadas umas com as outras, 0 que sugere que a
sua adaptacdo aos humanos ocorreu Vérias vezes durante a evolucdo do género (21). O P.
falciparum é o que causa mais fatalidades e o P. vivax, considerado o mais presente em

diferentes partes do mundo (14).

3.1.2. Fatores de risco

Para avaliar o risco de malaria é necessario examinar o ambiente, o setor bioldgico
(espécies de mosquitos, ciclo de vida, percentagens de infecdo dos diferentes tipos de
Plasmodium), e popula¢Ges humanas (atividades florestais e suscetibilidade do hospedeiro)
(22). Populagdes que habitam em regides de altitude superior, ttm vindo a ser mais
suscetiveis. Este acréscimo de vulnerabilidade deve-se ao aumento da temperatura global

verificada nos Gltimos anos (23).

Acontecimentos como a desflorestacdo, a proliferacdo da floresta, a presenga de
riachos, rios e aguas estagnadas nas margens das florestas, as reservas artificiais como
aquaculturas, a caca, a extracdo de produtos florestais (frutas, plantas medicinais), e a
evolucdo de tecnologias agricolas sdo tudo fatores contribuintes para o aumento da

transmissdo da malaria na Amazonia (22).

Regides com maior densidade populacional foram também associadas a uma maior
prevaléncia de malaria. No entanto, a maioria destes locais tinham constru¢cdo muito densa e
cerrada, sem organizacdo estrutural e muito pouca vegetagdo (muito espalhada) (23). Nas
zonas mais afetadas por maléria, tal como o noroeste da Tailandia, estudos recentes indicam
que individuos mais velhos possuem maior imunidade ao P. vivax , que ao P. falciparum. O

gue sugere que as recaidas sao menos frequentes em individuos mais velhos (24).
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Os fatores socioecondmicos e a falta de cuidados higiénicos sdo também da maior
importancia para 0 aumento da prevaléncia da malaria. Ha investigacbes que mostram que o

nivel de riqueza esta inversamente associado ao risco de infecbes parasitarias (23).

A infecdo humana esta associada ao aumento da percentagem de formas assexuadas do
parasita bem como dos gametdcitos no sangue (17). A idade, a etnia, a proximidade da
floresta, a densidade populacional e a altitude, foram os fatores linearmente associados ao
risco de malaria. Outros fatores ambientais também associados sdo as temperaturas elevadas,

a humidade e as zonas chuvosas (23).

3.1.3. Epidemiologia e distribuicdo geografica

A maléria é uma das doencas que mais impacto causa na saude publica e que mais

mortes representa (655.000 mortes e 200 milhdes de infetados por ano) (25).

A maléria esté presente em 97 paises do mundo. A transmissdo é influenciada por varios
fatores ambientais (temperatura, humidade, etc) e pela capacidade do vetor manter o
desenvolvimento do parasita. Tendo em conta esses mesmos fatores, o nivel de transmissdo é
determinado pela frequéncia de contacto entre 0s mosquitos vetores e 0S humanos.
Subsequentemente, € afetado pelo local, a densidade populacional, a quantidade de vetores na

zona e, até, os habitos alimentares e higiénicos (14).

O P. vivax e o P. falciparum sdo os parasitas no género P. mais presentes e que mais

contribuem para a taxa de mortalidade e a infecdo humana (26).

Das 655.000 mortes associadas a malaria, anteriormente referidas, 91% ocorreram em
Africa, 6% no sudeste asiatico e 3% na zona este do Mediterraneo (25). Com o aumento da
exposicdo ao parasita, a transmissdo torna-se mais consistente com o passar dos anos,

aumentando o nivel de imunidade devido ao aumento da exposicéo (14).

O P. malariae apesar de presente em todas as zonas de risco de infecdo por malaria,
existe em muito baixas quantidades. O P. falciparum e o P. malariae mostram casos de co-
infecdo nas zonas tropicais de Africa. O P. ovale tem uma distribuicdo geogréfica bastante
grande, principalmente nas zonas tropicais africanas (25), ocorre raramente no sudoeste do

Sudéo e e inexistente no norte do pais (19).

O P. falciparum mostra-se também mais presente nas zonas tropicais africanas,

enguanto o P. vivax € mais dominante na zona da América do sul. Tanto o P. falciparum
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como o P. vivax demonstram uma presenca importante na zona este asiatica e na zona oeste
do Pacifico (25). Em termos de distribui¢do geografica, o P. vivax € o Plasmodium com maior
distribuicdo por todo o globo, isto em parte devido a sua capacidade de adaptacdo a
temperaturas rigorosas, em comparacgdo, por exemplo, com o P. falciparum (26). 28% dos
casos de P. falciparum ocorrem entre Maio e Junho (27). A &rea sob risco de P. falciparum
esta quantificada em cerca de 29.7 milhdes de kmz distribuidos em Africa (18.2 milhdes de
kmz, 61.1%), América (6.0 milhdes de kmz, 20.3%) e Asia central e sul (5.5 milhdes de kmz,
18.6%) (25). O P. vivax apesar de ser 0 mais abundante, possui apenas uma maior presenca
em Africa, nas zonas com baixa densidade populacional (26). O P. vivax ¢ transmitido em 95
paises tropicais, subtropicais e temperados. Cerca de 2.85 bilides de pessoas vivem sob o
risco de infecdo do mesmo. 91% vive na Asia central e no sudeste asiatico, 5.5% na América
e 3.4% em Africa. Cerca de 57.1% das pessoas expostas ao P. vivax habita zonas de infeco

de maléria instaveis e de alto risco (25).

Paises endémicos para a malaria, 2016

ce Paises endémicos em 2000, j& ndo sendo endémicos em 2016

Nc

Pafces nin endémicns 200N Néo aplicével

Figura 2. Paises onde a malaria era endémica, em 2000 e 2016. Adaptado de: World malaria report, World
Health Organization, 2016.
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3.2. Toxoplasmose
3.2.1. Caraterizagao e ciclo de vida do parasita

A toxoplasmose é causada pelo T. gondii, um parasita intracelular com um leque
variado de hospedeiros, que engloba a grande maioria de espécies de aves e quase todos 0s
mamiferos, incluindo os humanos. Nestes, a infecdo ocorre, frequentemente, a partir da
ingestdo de comida crua, mal cozida ou bebidas contaminadas por odcitos e quistos. A
transmissdo congenita e por transplante de 6rgdos representam, também, outros mecanismos
de infecdo (26, 27).

Alguns autores sugerem que um possivel mecanismo de transmissdo do T. gondii € a
infecdo por via de artropodes. O vetor mais frequente é a carraca, que consegue transportar
varios microorganismos enquanto se alimenta do sangue do hospedeiro.

Existem 3 fases no ciclo de vida infeccioso do Toxoplasma: 0s esporozoitos, 0s
taquizoitos e bradizoitos (29,30). Os felinos fazem parte do ciclo de vida e sdo uns dos
hospedeiros mais importantes: a reproducao sexuada acontece no intestino delgado dos gatos,
resultando na producdo de odcitos que, por sua vez, sdo libertados no meio ambiente,

podendo contaminar humanos diretamente ou via hospedeiros intermediarios (29).

Intermediate hosts:
mammals, birds

Definitive hosts:
Felids
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Figura 3. Ciclo de vida do Toxoplasma gondii. Retirado de: F. Robert-Fangneux, M. Dardé, 2012.
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O parasita replica-se por reproducdo assexuada num hospede intermédio, apds a
ingestdo dos odcitos libertados anteriormente pelos felinos. Os esporozoitos encontram--se
em oo6citos maduros. O processo de formacéo de esporozoitos, conhecido por esporogonia,
acontece cerca de 6 dias apds a libertacdo dos o6citos no meio ambiente. Apos a esporulacgéo,
cada odcito contém dois esporocistos, cada um com quatro esporozoitos. Os mesmos
esporozoitos penetram o epitélio intestinal, onde se diferenciam em taquizoito. Os
bradizoitos resultam da conversdo dos taquizoitos (30) numa fase replicativa mais lenta, que
resulta na formacdo de quistos tecidulares (31). O Toxoplasma persiste como bradizoitos
infetados nos quistos tecidulares, podendo estes serem consumidos por humanos que se
infetam através do consumo da carne do animal contaminado. Outra via de transmisséo é o

contacto direto do humano com os odcitos presentes no meio ambiente (32).

O T. gondii ¢ um parasita encontrado em todo o mundo, pois utiliza uma grande
variedade de espécies como hodspede para se transportar de continente para continente, porque
se adapta a varia¢des climaticas (33). E um parasita presente em doentes infetados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH), devido ao enfraquecimento do sistema imunitario, que

permite a reativacao de infecOes latentes e aparecimento de encefalite, que pode ser fatal (32).

Existem trés tipos de estirpes da toxoplasmose (tipo 1, 2 e 3), que foram previamente
documentadas no norte da América e na Europa, com diferentes padrdes de crescimento e
expansdo, capacidade de formar quistos e diferentes mecanismos de infecdo, em ratos. Ha
testes que indicam que estas estirpes aparecem apds um cruzamento genético € que se
espalham por via oral. O tipo 1 (RH), alastra depressa e ¢ virulento em ratos. Esta estirpe
perdeu a capacidade de se desenvolver, frequentemente, em quistos, talvez devido a uma
consequéncia de propagacdo prolongada in vitro (34). Foram documentadas infegdes em

gravidas, pela estirpe tipo 1, associadas a um risco de distarbios psicoldgicos no feto (35).

A estirpe tipo 2 ndo é virulenta mas cria uma infecdo crénica com o aparecimento de
quistos. Esta muito associada a infe¢fes humanas na Europa e na América do norte. A estirpe

tipo 3 ndo € virulenta para ratos e € menos frequente que a de tipo 2 (28).

A estirpe do tipo 1 estd envolvida na manipulacdo de genes responsaveis pelo
desenvolvimento cerebral e pela transmissdo de impulsos nervosos, enquanto que a infecéo
provocada pela estirpe tipo 3 altera 0 RNA ndo codificante (35). Os parasitas da estirpe do

tipo 1, dependem da sua capacidade de propagacdo como parasita extracelular para sobreviver

17



(34). Os mecanismos de propagacdo da infecéo tipo 2 consistem na alteracdo de processos
bioldgicos relacionados com hormonas, tais como a prolactina e a insulina (35). Sendo que 0s
tipos 2 e 3 ndo possuem mecanismos apropriados para responder a stresses abruptos de
origem extracelular, devem ficar confinados ao meio intracelular, fator determinante que

limita 0 aumento da viruléncia de ambas as estirpes (34).

3.2.2. Fatores de risco e prevencao

Surtos de toxoplasmose recentes, em varias regides do globo, demonstraram que a fonte
de infecdo pode ser variada, em populacdes com diferentes culturas e habitos alimentares
(36). Os fatores externos que mais influenciam o risco de infecdo pelo T. gondii sdo: ter
animal de estimacdo (cdo ou gato), trabalhos domeésticos, baixo nivel de escolaridade, maus
habitos higiénicos, consumo de vegetais crus e trabalho direto com o solo (37).

O risco de infecdo com T. gondii esta linearmente associado a zonas de temperatura e
humidade elevada. Inversamente, o risco de contaminacdo com T. gondii € mais baixo em
zonas aridas e com temperaturas mais frias. No entanto, os fatores socioeconémicos tém um

papel bastante importante (31).

No Canada, uma epidemia de toxoplasmose transmitida por via congeénita, foi
associada ao consumo frequente de veado, bem como ao esfolamento de peles de animais
(36). O consumo de agua ndo potavel fora da Europa foi associado ao aumento do risco de
infecéo, assim como a prova de carne mal cozida, durante a preparagéo de refeicdes, por parte
das mulheres (37). Para prevenir esta transmissdao do parasit,a por via alimentar, €
aconselhavel a preparacdo da carne ou de outras partes comestiveis do animal a pelo menos
67°C e evitar produtos crus ou mal cozidos (36). O consumo de leite ndo pasteurizado e de
lacticinios também esté associado ao aumento de infe¢des (37).

Outra medida de prevencdo para a transmissdo por via alimentar séo os cuidados de
higiene na cozinha, de modo a evitar a propagacgao dos quistos de T. gondii para os humanos.
Lavar as maos com frequéncia, e lavar os utensilios de cozinha de modo a evitar possivel
contaminagdo apos o contacto com a carne foi linearmente associado a diminuigdo do risco de

infecdo em gravidas (36).
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3.2.3. Epidemiologia e distribuicdo geografica

E, por norma, assumido que cerca de 25 a 30% da popula¢do mundial esta infetada por
toxoplasmose. No entanto, as taxas de infetados variam drasticamente de pais para pais
(podendo variar de 10 a 80%) e podendo também haver discrepancias no mesmo pais entre as
diferentes comunidades (31). O T. gondii tem as 3 diferentes estirpes (tipos 1, 2, e 3)
presentes no norte da América e na Europa. Testemunhas recentes indicam a presenca de uma
estirpe com caracteristicas semelhantes em Africa (28). Taxas entre os 10 e os 30% de
seroprevaléncia tém sido relatadas no norte da América, no sudeste asidtico, no norte da
Europa e em Africa. Taxas entre os 30 e 0s 50% de seroprevaléncia foram relatados no centro
e sul da Europa e taxas superiores a 50% foram relatadas na América do sul e em paises
tropicais africanos (31). As estirpes presentes na América do sul possuem maior diversidade
genética, com diferentes gendtipos, que as da América do norte e da Europa. Ao longo da
investigacdo na América do norte e Europa, foram encontradas estirpes divergentes chamadas
gendtipos exdticos. A maioria dos casos de infecdo por T. gondii nessas regides estdo ligados

a estirpe tipo 2 e sdo transmitidos congenitamente ou em pacientes infetados por VIH (28).

Relativamente a mulheres gréavidas, a incidéncia de infe¢do difere de 10% no Reino
Unido para 55% em Franga, tal como na Grécia. No entanto, em varios paises a taxa de
incidéncia desceu consideravelmente nas ultimas 3 déecadas. Na Polonia, 50% das mulheres
em idade reprodutiva sdo infetadas por T. gondii (37). No Brasil, as estirpes do tipo 1 sdo

responsaveis por infe¢bes oculares (28).

3.2.4. Influéncia na gravidez
A infecdo priméria durante a gravidez pode ser transmitida para o feto e resultar em
futuros problemas de satde (38). Esta ocorre em cerca de 1/120 por cada 10 000 partos,
dependendo da regido e da populacdo em estudo (36). No caso da infecdo materna, 1 a 8% das
mulheres, em cada 1000 gravidezes, estdo suscetiveis. Em Franca é onde se encontra uma
maior percentagem de mulheres infetadas. N&o existem casos de transmisséo de T. gondii por

amamentacao ou por contacto humano (38, 39).

A infecdo maternal normalmente resulta da ingestdo de odcitos presentes no meio
ambiente, da ingestdo de bradiozoitos ou taquizoitos, presentes em carne e produtos animais
(38).
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A transmissdo do T. gondii para o feto durante a gravidez estd linearmente associada
com o isolamento do organismo da placenta. Esta transmissdo acontece durante a fase inicial
da infecdo por gravidas imunologicamente frageis (36). Se a infecéo tiver ocorrido ha mais de
3 meses antes da gravidez, o feto ndo se encontra em risco de contaminacdo por parte do
parasita. No entanto, se a mae contrair a infecdo nos 3 meses antes de engravidar, o feto
poderd estar em risco de possivel transmissdo (39). O primeiro trimestre de gravidez
representa um risco elevado de aborto, de nascimentos prematuros e de graves sequelas para o
recém-nascido. A maioria das criancas com toxoplasmose congénita (70 a 90%) séo
assintomaticas e ndo aparentam qualquer espécie de anomalia a nascenca (38). No neonato, a
manifestacdo de toxoplasmose congeénita pode incluir hidrocefalia, microcefalia, calcificagdes
intracranianas, retino-coroidite, estrabismo, cegueira, epilepsia, atraso psicomotor e mental,

petéquias devidas a trombocitopénia e a anemia (39).

3.3. Babesiose
3.3.1. Caraterizacao e ciclo de vida dos parasitas

A babesiose humana é uma infecdo que tem crescido nos ultimos anos, transportada
pela carraca, causada por um protozoario do género Babesia (parasita dos globulos
vermelhos) (34), que invade e lisa os eritrocitos causando uma anemia febril hemolitica (40).
A febre é o sintoma principal da babesiose, que é frequentemente acompanhada por uma série
de sintomas nao especificos (8). Inicialmente comeca com fadiga, fraqueza generalizada e ma
disposic¢do, seguida de dor abdominal, nduseas, vomitos, fotofobia e anorexia (40). Fases mais
avancadas da infecdo sdo geralmente observadas em pacientes imunodeprimidos como VIH,

doenca de Crohn, a tomar medica¢do imunossupresora e com esplenectomia (34).

Os sintomas das fases mais avancadas da infecdo podem incluir falha respiratéria aguda,
edema pulmonar ndo cardiogenico, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal,
enfarte da veia esplenica e linfo-histiocitose hemofagocitica (40). Os hospedeiros vertebrados
sdo infetados por esporozoitos através de picada de carraga, cujo contetido entra diretamente
nos glébulos vermelhos, onde as diferentes etapas do ciclo de vida do parasita ocorrem (41).
Uma vez alojados no hospedeiro, 0s esporozoitos infetam os eritrocitos, exceto no caso de

uma espécie da Babesia que invade os linfocitos primeiro (42). Nestes casos, 0 parasita
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reproduz-se por biparticdo, produzindo 4 merozoitos (34). Este tipo de reproducdo assexuada
produz mais merozoitos, que lisam a célula e infetam mais eritrocitos (42).

A multiplicacao é feita de forma assincrona e é possivel ver varias etapas do ciclo em
simultaneo, na corrente sanguinea (41). A saida dos merozoitos dos globulos vermelhos

resulta na desintegracdo da membrana celular. Com a progressdo da infecdo, uma das

condicBes desenvolvidas é a anemia hemolitica que, por vezes, é acompanhada de hipoxia
tecidular (34). Quando os eritrocitos previamente infetados pela Babesia, séo ingeridos por
carracas, a maioria dos parasitas desintegra-se e € destruida. No entanto, algumas etapas

reprodutivas do parasita (pré-gametocitos) sobrevivem e continuam com 0 Seu
desenvolvimento, transformando-se assim em gametocitos (41).

Depois de os gametdcitos terem sido ingeridos pela carraca, transformam-se em
gametas (42).

O resto do ciclo de vida da B. inclui a multiplicacdo assexuada, esporogonia e 0
desenvolvimento de varios esporocinetos. Alguns dos cinetos invadem as glandulas salivares
da carraca, local onde a fase final do ciclo de vida produz esporozoitos (41). Assim
resumindo, o ciclo de vida em trés fases: 1) gamogonia - formacéo e fusdo dos gametas dentro
da carraga; 2) esporogonia - reproducdo assexuada nas glandulas salivares; 3) merogonia -

reproducdo assexuada no hospedeiro vertebrado (42). Os esporozoitos representam a etapa
infeciosa do parasita quando este é introduzido no mamifero (41).
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Mais de 100 espécies de B. sdo responsaveis pela infecdo de animais selvagens e
domésticos. No entanto, apenas alguns sdo capazes de infetar o ser humano (40). O género B.
é dividido em dois grupos: Babesia grande (B. bigemina, B. canis, B. major, B. motasi), na
qual os merozoitos sdo mais compridos que o raio do eritrocito e Babesia pequena (B. bovis,
B. divergens, B. gibsoni, B. ovis.), na qual 0os merozoitos s&o mais pequenos que 0 raio dos
eritrécitos (41). As espécies mais responsaveis por mais infecdes sdo: a microti, a divergens e

a venatorum (40).

A B. microti € a fonte mais comum de babesiose humana (34). H& estudos que
demonstram que é possivel encontrar a B. divergens e a B. microti presentes em simultaneo
numa carraca, sendo ambas infeciosas (42). A B. microti causa um estadio mais brando da
doenca, enquanto que, a infeccdo causada pela B. divergens provoca estadios mais avancados
e graves. Um paciente na Suécia que adquiriu B. divergens, desenvolveu complicacdes
graves, incluindo: coma, insuficiéncia renal, isuficiéncia respiratdria, fibrilhacdo arterial, e

colite associada ao consumo de antibidticos (43).

A espécie B. venatorum foi associada a infecdo humana em alguns paises europeus.
Relatos de uma criancga de 8 anos, infetada pela mesma espécie na China, descreveram febre

(38°a 41°) durante 12 dias, anemia, mialgia, fadiga, cansaco, fraqueza geral e falta de ar (44).

3.3.2. Epidemiologia e distribuicdo geografica

A maioria dos casos de infecdo por babesiose em humanos acontece em regides de
clima temperado nos Estados Unidos e na Europa (42). Na Europa, a espécie mais presente é
a B. divergens, no entanto, estudos recentes confirmaram também a presenca de B. microti
(45).

A frequéncia da infecdo de B. microti nos Estados Unidos €, provavelmente, muito
superior aos numeros oficiais. As infecdes de B. microti sdo endémicas na zona nordeste de
Grandes Lagos. No entanto, o alcance deste parasita esta a alastrar (42). Ocorrem,
esporadicamente, casos na Asia, Africa, Australia, Europa e América do sul (8). A taxa de
mortalidade para infegBes causadas por B. microti é de cerca de 5% nos Estados Unidos. A
infecdo por babesiose na Europa é considerada rara, com apenas 29 casos registados. No
entanto, é uma infecdo fatal com cerca de 42% de taxa de mortalidade nos paises europeus
(42). A construcdo de arvores e anélises filogenéticas permitiram concluir que sequéncias

genéticas identificadas como B. divergens e B. microti tém cadeias genéticas em comum com
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as estirpes europeias, mas ndo com as americanas recebidas pelo banco genético (45). Alguns
casos de babesiose tém sido esporadicamente descritos em outras partes do mundo, incluindo
China, Tailandia, Egito, Africa do Sul, e México. Foram relatados varios casos de infec&o por

Babesia, adquirida através de transfusdes sanguineas nos Estados Unidos (42).

A maior parte dos casos diagnosticados ocorreram nos EUA. S6 em Nova lorque, entre
0 periodo de 1982 e 1991, 136 pessoas foram diagnosticadas com infe¢do causada por este
parasita (45).
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4. Diagnostico clinico e laboratorial
4.1. Malaria

O diagndstico da maléria é considerado dificil nos laboratérios da maioria dos paises
(46).

Para a otimizacdo do processo de controlo da malaria, é necessario um diagndstico
fidedigno e uma boa classifica¢do do estadio da infecdo. O diagndstico desta doenca é dificil
devido a sua semelhanga com outras, tais como a pneumonia e outras doencas infecciosas. Os
sintomas da malaria em criancas ndo sao especificos e sdo semelhantes aos de outras doencas

infecciosas como a meningite ou infegdes bacterianas (47).

As andlises microscopicas de amostras de sangue sdo uma ferramenta fundamental no
diagndstico da maléria, devido a sua capacidade de distinguir as diferentes espécies dentro do
género. No entanto, este método ainda tem aspetos a melhorar, sendo que é necessario um

microscopio com ampliacdo de 1000x, e analistas experientes (48).

Fig. 5 Esquizonte de Plasmodium ovale. Retirado de: Charles Ochero Cornelio, 2011.
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A amostra de sangue é, normalmente, obtida através de uma picada no dedo ou no
I6bulo da orelha, pois sdo zonas ricas em capilares e a densidade do sangue nestas regides é
ideal, devido a quantidade de trofozoitos e esquizontes (46). Um diagnostico fiavel da malaria

€ muito importante para diminuir a taxa de mortalidade associada a este parasita (47).

.

Fig. 6 Gametdcitos de Plasmodium falciparum observados ao microscopio. Retirado de: referéncia 77.

Novos métodos tecnoldgicos para o diagnostico deste parasita usam
imunocromatografia, conjuntamente com anticorpos monoclonais, que servem de indicadores

para zonas onde a infe¢do é mais frequente (46).

E esperado que o teste de diagndstico rapido (TDR) tenha um impacto positivo no
controlo da malaria, num futuro proximo. O teste tem a capacidade de detetar
imunologicamente os diferentes antigénios presentes na maléria, através de enzimas como a
desidrogenase lactica, a aldolase ou a histidine-rich protein 1l (HRP-2), seguindo assim o
principio de um teste de gravidez (48). A sensibilidade e especificidade do teste varia
consoante o fornecedor ou consoante a espécie em estudo. Os testes diagnosticam, em média,

de forma mais precisa, o P. falciparum, comparativamente ao P. vivax (49).

O TDR € um teste de facil execucdo, com treino e precisao na sua execucdo, pode ser
feito em hospitais ou em zonas rurais sem infraestruturas proprias para a dete¢do do parasita
da maléria no paciente. O aumento da utilizacdo deste teste em situagdes menos ideais, em
paises de terceiro mundo, tem provado a estabilidade e rigor na utilizacdo de testes comerciais
de TDR sob tais condi¢es (50).

Alguns métodos alternativos que utilizam a amplificacdo de &cidos nucleicos (teste de

acidos nucleicos) e marcadores serolégicos estdo a ser desenvolvidos. No entanto, as
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ferramentas primérias de diagndstico do parasita séo 0 TDR e 0 microscopio. Os testes de
amplificacdo de acidos nucleicos e a tecnologia de marcadores seroldgicos é util em éareas
pouco endémicas, em pesquisa epidemiologica e para questionarios cujo objectivo é localizar

infecdes adormecidas com o intuito de prevenir futuros surtos (51).

Outras tecnologias, tais como o uso de corantes fluorescentes, tém sido utilizados com o
intuito de melhorar a detegdo da malaria em amostras de sangue. Os corantes possuem uma
afinidade por acidos nucleicos e ligam-se ao nucleo do parasita. Quando excitados por luz
ultra-violeta (UV) com o comprimento de onda apropriado, o nucleo reflete devido ao corante
(46).

A polimerase chain reaction (PCR) é reconhecida como um dos métodos mais sensiveis
na detecdo do parasita da malaria. Os "primers” do gene 18 S ribossomico das espécies
Plasmodium séo os mais frequentemente usados. Esta técnica tem limitacGes na detecdo de

determinados estadios do ciclo do parasita e na diferenciacdo dos estadios da doenga.

A imunocromatografia funciona através de movimento de liquido pela superficie de
uma membrana de nitrocelulose. Os testes de imunocromatografia sdo baseados na captura do
antigénio do parasita do sangue, através da utilizacdo de anticorpos monoclonais
especificamente preparados para ele, enviando para um lipossoma com um corante (selénio)
ou particulas douradas durante a fase mdvel. Durante a fase imovel, o anticorpo monoclonal é
aplicado a tira de nitrocelulose. A migracdo do complexo antigénio-anticorpo na fase mavel,
na tira, permite ao antigénio ser capturado pelo anticorpo monoclonal na fase imovel,

produzindo um linha colorida visivel (46).

4.2. Toxoplasmose

Existem quatro grupos cujo diagndstico de toxoplasmose é critico: mulheres gravidas
que adquiriram a infecdo durante a fase gestativa, fetos e recém-nascidos, pacientes com
imunodeficiéncia e com corioretinite (52). As ferramentas de diagndstico escolhidas
dependem do histérico do paciente, dos sinais clinicos da doenga e do estadio da mesma,
podendo indiretamente ser utilizados anticorpos de diferentes isdtopos ou, diretamente,
detetando parasitas ou ADN (31).

A detecdo do T. gondii em fezes, em agua, no meio ambiente e em amostras de tecidos

tem sido possivel através do exame microscépico (53).
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A técnica mais comum, e a mais utilizada, € o microscopio de luz de campo
aproximado, onde amostras de tecido s@o colocadas em Iaminas e coradas com substancias

acidas, béasicas e corantes reativos para promover varias carateristicas das células (54).

Os métodos de coloracdo May-Grunwald-Giemsa (MGG) e hematoxilina e eosina sdo

simples e economicamente vidveis, como tal sdo frequentemente utilizados para a dete¢do do

Toxoplasma.

Fig. 7 Quisto de Toxoplasma gondii em tecido cerebral, colorado com hematoxicilina e eosina. Retirado de: referéncia
77.

O método de coloracdo periddico acido-schiff pode tingir granulos de amilopectina nos
bradiozoitos (53). Para que as estruturas subcelulares sejam visiveis e para melhorar a sua
resolucdo de imagem a elevadas percentagens de ampliagéo séo utilizados feixes de electrdes,

criando assim uma tecnologia conhecida como microscopia eletronica (54).

A detecdo do T. gondii em amostras bioldgicas pode ser feita através de técnicas
moleculares, pela analise de material genético. Um fragmento do genoma pode ser
amplificado por PCR, permitindo a observacdo do mesmo num gel de agarose ou de
poliacrilamida, ap6s ser tingido num sequenciador de laser automatico ou, diretamente, por
ampliacdo do produto através do método PCR em tempo real (55).

O imunoensaio enzimatico de fase solida, enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), uma técnica concebida para detetar anticorpos, € uma alternativa na qual os
produtos da PCR sdo hibridizados por uma sonda. Esta técnica tem sido utilizada para
identificar as infecOes das diferentes estirpes de T. gondii através da juncdo de cadeias

péptidicas sintéticas com mediadores quimicos.
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A recombinacdo dos antigénios pode também ser usada na técnica de serotipagem. A
serotipagem é um método rapido, barato, relativamente ndo invasivo e ndo € necessario isolar
0s parasitas. Posto isto, esta técnica tem o potencial de vir a ser o método de eleicdo para
identificar o T. gondii (53).

Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem apostado no desenvolvimento e
aperfeicoamento de novos métodos de diagnoéstico para infecbes em mulheres gravidas e
infecdes congénitas no feto. Alguns dos métodos desenvolvidos com sucesso para tal fim sdo:
o0 teste de imunoglobulina G, o teste PCR para tecidos e fluidos humanos e o teste "western
blot" para soro mée-bebé. Atualmente os dois primeiros acima mencionados estdo a ser
utilizados em larga escala, em toda a Europa (52). O diagndstico pré-natal utiliza quase
sempre o teste PCR com base na detecdo do ADN do parasita, no entanto, por vezes o liquido

amnidtico também é inoculado em ratos (31).

E fundamental ter informacéo sobre a mae, em regides onde ndo existem programas de
despistagem, podendo assim evitar a realizacdo de testes desnecessarios em criangas que ndo
teriam risco de infecdo. A realizacdo desses mesmos exames desnecessarios atrasa também o

tratamento de criancas em que realmente ha infecéo.

A escassez de tratamento maternal em regides sem programas de despistagem € uma
razdo para a utilizacdo da PCR no diagnostico de pacientes neonatais, devido a alta afinidade
do teste (56). Apds o0 nascimento, o recém-nascido € submetido a exames clinicos e
neuroldgicos completos. Um exame chamado ultrassom transfontanelar é realizado, de forma
a detetar calcificagbes cerebrais, podendo assim ser complementado com tomografia
computorizada em caso de anormalidades, no entanto, a eficacia da tomografia computorizada
é debativel. Por norma, durante a primeira semana de vida é feito um exame ao fundo ocular,
que é repetido entre 3 a 4 meses dependendo da regido no qual é executado. E importante a
constante supervisdo do recém-nascido, principalmente se ndo foi executado rastreio pré-natal

ou se o resultado foi negativo (31).

4.3. Babesiose

O diagnostico da babesiose é feito com base no historial médico e epidemioldgico, no
exame fisico, e em testes laboratoriais. O exame diagnéstico da babesiose deve ser
considerado quando o paciente tem um historial de viagens e/ou habita numa das zonas

endémicas do parasita, recebeu uma transfusdo de sangue nos passados seis meses e
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demonstra sintomas semelhantes aos do mesmo. Informacdo sobre uma possivel exposi¢do a

carragas pode ser Util, no entanto a picada desta nem sempre é percetivel (8).

A infecdo € considerada positiva, se 0 agente patogénico ou o material genético do
parasita for encontrado no sangue. As amostras de sangue sao frequentemente examinadas
durante o diagnostico laboratorial. A percentagem de globulos vermelhos infetados é, por
norma, muito baixa, raramente excedendo os 5% em pacientes sem imunodeficiéncias, no

entanto, no caso de pacientes com problemas esplénicos pode exceder os 85% (9).

> o9
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Fig 8. Amostras de sangue coradas com may-grunwald-giemsa mostrando 30% dos eritrécitos parasitados com Babesia
divergens. Retirado de: Morch, K. et al, 2015.

Os trofozoitos do género Babesia podem ser redondos, ovais ou em forma de péra e
possuem um citoplasma azul com a cromatina vermelha. As formas anelares sdo as mais
comuns, sendo bastante semelhantes as dos estadios iniciais dos trofozoitos do P. falciparum.
As principais diferencas entre a Babesia e o Plasmodium séo a auséncia de depositos de
hemozoina nas formas anelares, a auséncia de gametdcitos em forma de "banana" e a presenca
de tétrades (8).

A parasitose pode continuar detetavel no sangue entre 3 e 12 semanas, sendo que o
periodo mais longo em que uma andlise ao sangue deu positivo foi de 7 meses, apos
esplenectomia. Por norma, as analises sanguineas sdo um teste bastante subjetivo, cujo
resultado pode variar com a experiéncia do observador e 0 tempo que demora a analisar a

amostra (42).



O diagndstico da babesiose €, normalmente, feito através do exame de sangue apds
coloragdo com MGG, em que as formas intra-eritrocitarias anelares sdo observadas e, ao
mesmo tempo, um exame serologico é utilizado para confirmar o diagnostico do observador
(43).

Um dos métodos mais comuns na detecdo de protozoarios da babesiose é a PCR ou o
poliformismo de fragmentos de restricdo de produtos da PCR (43,55). A escolha de
marcadores genéticos apropriados para a detecdo de ADN da babesiose é extremamente
importante. Ao contrario da maioria dos patogénios transmitidos pela carraca, tal como a B.

burgdorferi, 0 genoma da babesiose ainda ndo foi completamente sequenciado (45).

O teste de PCR é recomendado quando a espécie ndo é identificavel nas analises
sanguineas, ou quando o diagnéstico ndo é conclusivo e o0 paciente apresenta sintomas
indicativos de babesiose (9). E também considerado um teste mais sensivel para infe¢es da
B. microti e providencia informagdo sobre as caracteristicas moleculares da espécie da
Babesia. O aparecimento do teste PCR em tempo real baixou consideravelmente os limites da
detecdo dos testes diagnostico. Ao injetar sangue do paciente em pequenos animais de
laboratdrio (como roedores), o diagnostico pode ser confirmado e a sequéncia genética do
organismo amplificada, no entanto este método diminui a sensibilidade do diagndstico, néo é
economicamente favoravel e demora mais em relagdo ao método PCR (8).

Nos Estados Unidos da Ameérica, os testes seroldgicos e o ensaio de imunofluorescéncia
(IFA) sdo utilizados para o diagnéstico da babesiose. Estes testes sdo dificeis de serem
utilizados na Europa, devido a especificidade dos antigénios da babesiose, onde a maioria das
infecdes sdo causadas pela B. divergens e B. venatorum (9).

Os testes seroldgicos sdo utilizados para apoiar ou confirmar um diagnostico. O teste
IFA de detecdo indireta € o teste serolégico mais comum para a babesiose. Outros testes

também utilizados sdo a ELISA e o "western blot" (8).

Os anticorpos séo detetaveis assim que o paciente é diagnosticado pela primeira vez
com B. microti. Os niveis de anticorpos podem manter-se elevados por um periodo de 13
meses a 6 anos, apos a infecdo. Elevados titulos de anticorpos ndo sdo necessariamente sinal
de infecdo, no entanto, os niveis do anticorpo IgG descem de forma menos acentuada em

pacientes com infe¢des durante mais de 6 meses (principalmente infe¢Ges de B. microti) (42).

O antigénio utilizado na detecdo da babesiose deve ser especifico, quanto a espécie do

parasita presente numa dada regido. Por exemplo, um teste com o anticorpo B. duncani nédo
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seria apropriado numa regido endémica da B. microti, onde a presenca do B. duncani fosse
inexistente. Também os valores dos anticorpos que definem se o teste seroldgico € positivo,
diferem de espécie para espécie. O teste de anticorpos da babesiose ndo é util em casos de
infecdes fulminantes como a da B. divergens porque nos estadios iniciais da infecdo o teste da

negativo (8).

5. Medidas terapéuticas e profilaxia
5.1. Malaria

Estdo disponiveis varios medicamentos, no mercado, para o tratamento da maléria,
incluindo a cloroquina, a sulfadoxina/pirimetamina (SP) (50mg/kg + 2,5mg/kg), e a quinina,
mostrando-se eficientes em varias partes do mundo (58).

A medicacdo anti-malaria afeta e mata os parasitas da malaria, limitando assim a
infecdo e as suas consequéncias patoldgicas. As mudancas na densidade do parasita que
ocorrem apos o tratamento anti-malaria podem ser utilizadas para avaliar a eficacia do
tratamento (59,76).

A adaptacdo dos parasitas da malaria a medicacdo tem sido um problema para o
controlo de zonas endémicas. Observa-se resisténcia em estirpes como o P. falciparum, P.
vivax e P. malariae (60).

Nos ultimos quatro anos, tem sido recolhida informacdo sobre a seguranca dos
tratamentos atuais em mais de 10 mil estudos. Para detetar e diminuir os riscos de situagoes
de estirpes raras, que colocam outros em risco de vida, e de eventos adversos, sdo necessarios
estudos em larga escala, e as zonas endémicas com numeros suficientes para tal ndo
proporcionam o "feedback"™ e a informacdo necessaria (58). O desenvolvimento de
tratamentos anti-malarios pode seguir varios caminhos, sendo que pode variar desde pequenas
modificagdes em agentes existentes até ao desenvolvimento de novos agentes, que agem
contra novos alvos. Estdo a ser combinados agentes ja existentes, a fim de melhorar regimes
medicamentosos anti-malaria (61). A combinacdo de tratamentos medicamentosos pode
limitar a resisténcia do parasita, no entanto, esta técnica nao ¢ infalivel (62).

O fator mais importante a considerar no desenvolvimento de novos tratamentos anti-

malaria € o fator econémico. As restricGes financeiras sdo relevantes em medicacdo anti-
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malaria porque a medicacdo deve ser barata de modo a ser acessivel ao comum da populacdo
em paises em desenvolvimento (61). Os compostos que sdo utilizados em combinagfes com o
intuito de atuar num radical tém de ter um efeito potente e serem bem tolerados. Ha um
aumento na quantidade maxima da concentracdo de plasma quando o tratamento é dado numa
Unica dose (58).

A artemisinina é obtida através da erva artemisininaannua, utilizada na medicina
chinesa. A estrutura deste composto é a sesquiterpenlactona, que contém uma ponte interna
de peroxido, tornando-o diferente de outros compostos. Alguns dos derivados, tais como o
artesunato, o arteméter, o artenimol, o acido artelinico e outros, sdo mencionados como
derivados semi-sintéticos (63).

As terapias que tém uma base de artemisinina sdo as mais utilizadas hoje em dia no
tratamento da maléaria. Os derivados da artemisinina sdo de acdo rapida, como tal, sdo
misturados com compostos que diminuem a velocidade de atuagdo nos parasitas (62). A
artemisinina é eficaz no tratamento de parasitas, tumores, inflamacdes, e bactérias. No que diz
respeito a parasitas, ndo sé se mostra eficaz no combate ao P. falciparum, como também a
estirpes da Babesia, da Eimeria, da Leishmania, a infecdes coccidianas, a esquistossomoses e
a estirpes do Toxoplasma (64). Os derivados da artemisinina podem ser administrados por via
oral, intravenosa, intramuscular e retal. Alguns casos tém apresentado neurotoxicidade, no
entanto, esta linearmente relacionada com a forma de administracdo e com a formulacéo (63).

Ao longo dos anos tém sido descobertas algumas falhas e deficiéncias no tratamento
com artemisina, como tal, tém sido produzidos diferentes derivados para tratamento de
patologias especificas com o intuito de aumentar os efeitos da mesma. Alguns desses
derivados, indicados anteriormente, sdo a dihidroartemisinina (combinada com piremaquina
0,3mg/kg + 0,039 mg/kg durante 3 dias), artesunato (0,2mg/kg, uma vez por dia, durante 3
dias), o arteméter, acido artelinico, artemisida, artemisona, entre outros (64,76). A
combinagdo de um derivado da artemisinina com substancias de desgaste lento tém a

capacidade de curar a maléria numa Unica dose de administracéo (62).

Em infecOes pelo P. vivax e P. ovale, os esporozoitos formam uma fase dormente
chamada de hipnozoitos, responsaveis pelo reaparecimento da maléria por vezes semanas ou
meses, apés a infecdo. Atualmente, os hipnozoitos, s6 podem ser tratados com 8-

aminoquinolona (59).

A clorogquina combate a malaria através de uma interferéncia na formagdo da hemozoina

nos vacuolos digestivos do parasita. A hemozoina € um derivado cristalino do grupo heme
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produzido pelo parasita, sendo uma forma de expelir 0 heme toxico, resultante da digestdo da
hemoglobina (62).

A doxiciclina (100/mg/dia) € recomendada para a malaria quimo-profilatica durante
viagens em zonas endémicas, ou em combinacdo com quinina para o tratamento da malaria no

caso de indisponibilidade da terapéutica combinada com artemisinina (TCA) (65).

A amodiaquina também é eficaz no tratamento da grande maioria de estirpes resistentes
a cloroquina, no entanto, a hepatite, a mielotoxicidade e a agranulocitose conseguem
diminuir a capacidade de tratamento. A amodiaquina € absorvida rapidamente apos a
administracdo oral e é rapidamente metabolizada (62). Pessoas que ja tiveram uma infecdo
por maléria adquirem uma imunidade antitoxica, que resulta num aumento da toleréncia e da

densidade parasitaria, sem apresentar sintomas de infecéo (59).

Tem existido algum avanco cientifico no desenvolvimento de vacinas para a malaria
durante a Gltima década. Apds um estudo com 3 ensaios, em sete paises africanos, a vacina
eritrocitaria RTS,S/AS01 recebeu a aprovacdo na comunidade europeia pela Agéncia
Europeia do Medicamento e sera colocada no mercado para venda em grandes quantidades
(66).

5.2. Toxoplasmose

Assim que a toxoplasmose é identificada atraves de diagndsticos de imagem e de testes
seroldgicos, o tratamento € iniciado, e o0 progresso do tratamento € monitorizado clinicamente

e através de tomografia computorizada (67).

A escolha de diagndsticos, prevencdo e tratamentos apropriados reduzem possiveis

propagacOes de toxoplasmose congénita (34).

O tratamento atual do T. gondii e da B. microti é feito através de medicamentos
utilizados no tratamento da malaria. O exame do genoma do parasita, dos meios de
transmisséo, do ciclo de vida, dos hospedeiros e da manifestacdo da doenca demonstra uma

grande diversidade bioldgica dos parasitas (68).

N&o existe atualmente nenhum tratamento que seja considerado mais aceite pela
comunidade cientifica para o tratamento da toxoplasmose (69). A grande distribuicdo mundial
do T. gondii e 0s escassos recursos existentes para controlar esta infegdo sdo sinais da atual

necessidade de um tratamento administrado por via oral, que tenha uma formulagdo
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quimicamente estavel e de baixo custo de producéo (68).

O tratamento da toxoplasmose é probleméatico porque os atuais tratamentos existentes
no mercado ndo tém a capacidade de erradicar a fase latente da infe¢do do T. gondii, podendo

assim provocar toxicidade na medula 6ssea (30).

A penetragdo do T. gondii atravessa a barreira hemato-encefalica, criando a infegdo
durante a fase dos bradiozoitos (fase resistente ao tratamento) (68), no entanto, alguns
métodos de tratamento, tém sido experimentados, tais como a espiramicina, a azitromicina, a
medicina tradicional chinesa, a combinacéo pirimetamina-sulfadiazina (P-S) (uma toma unica
de 100 mg, seguido de toma diéria de 50 mg + 1g por dia de 4 em 4 horas), a combinacgao
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), e a combinacdo pirimetamina-clindamicina (P-C)
(69). A infecdo na fase latente permanece por vezes ap0s o tratamento. As recaidas séo
situacbes comuns em pacientes imunologicamente debilitados e em pacientes infetados por

via congeénita (30).

O tratamento ideal da toxoplasmose teria que ser eficaz terapeuticamente quer a nivel
sistémico, quer no cérebro e olhos, de modo atingir todos os 6rgdos afetados pela infecéo.
Teria que ser eficaz contra a fase aguda de replicacdo dos taquizoitos, bem como contra a fase

latente dos bradiozoitos (68).

N&o existem atualmente tratamentos aprovados para gravidas infetadas (70). A primeira
linha de tratamento consiste na combinagdo P-S (68) com acidoredutase, e sulfadiazina (71).
O leucovorin pode também ser adicionado, a fim de impedir, ou diminuir, a toxicidade

hematoldgica (68).

Durante o tratamento do Toxoplasma encefalico, a utilizacdo de sulfadiazina-
sulfonamida, que € utilizada como primeira linha, demonstra melhorias de 70 a 90% (69). A
atovaquona e a azitromicina sdo, por vezes, utilizadas como alternativas ao tratamento
anteriormente referido, em combinacdo com pirimetamina ou sulfadiazina, no tratamento e

profilaxia da toxoplasmose, em casos onde o tratamento com P-S é contra indicado (68).

Quando pacientes portadores de doencas crénicas se encontram imunocomprometidos,
os bradiozoitos tém a capacidade de se reativar, causando encefalite e pneumonia. Atualmente
ndo existe cura para eliminar a fase do bradiozoito do T. gondii (30). A encefalite
toxoplasmatica € normalmente tratada com sulfonamida em combinagdo com outros

medicamentos, em pacientes infetados com VIH (69).
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A toxoplasmose ocular é progressiva, com constante necrose da retina, causando assim
complicagdes visuais tais como o deslocamento da mesma, neovascularizagdo coroidal e
glaucoma (72). Os corticoides tém sido utilizados durante anos no tratamento da retino-
coroidite toxoplasmica, sendo que 0 seu mecanismo de tratamento € o impedimento da reacao

inflamatoria que acompanha a doenga (73).

Uma razéo para uma elevada falha no tratamento é a resisténcia a medicacéo, e é dificil
quantificar a resisténcia a este parasita pois, por norma, ndo é possivel extrair o T. gondii de
pacientes com toxoplasmose. Outras razdes para a impossibilidade de se quantificar a falha no
tratamento do parasita sdo a limitacdo da maioria dos diagnosticos, a tolerncia ao
medicamento, a falta de adesdo a terapéutica, as varidveis de absor¢do da mesma e a morte
dos pacientes (68).

E prioritario o desenvolvimento de vacinas que atuem no T. gondii, dadas as areas
endémicas do mesmo tais como a América do sul, e a escassez de terapéuticas sem graves
efeitos secundarios (74).

Tabela 1. Lista de medicamentos mais comuns utilizadas contra a toxoplasmose. Adaptado de: A. Neville, et al. 2015

Medicamentos Mecanismo de a¢ao

Pirimetamina Antifolatos

Trimetoprim (usalmente combinado com
o0 sulfametoxazol)

Dapsona, sulfadiazina, sulfadoxina,
sulfametoxazol

Clindamicina Inibicdo da sintese proteica.
Acetilespiramicina, azitromicina,
claritromicina, diritromicina,
eritromicina, roxitromicina,

espiramicina, telitromicina e tilosina

Atovaquona Inibicdo da cadeia transportadora de
eletrbes (na mitocondria)

Doxicilina, minociclina Inibicdo da divisdo do apicoplasto
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5.3. Babesiose

A maioria dos tratamentos e recomendacdes para a babesiose humana é direcionada
para infe¢Oes do B. microti e B. divergens (9). A maioria dos casos de infecdo por B. microti
sdo ligeiras e sdo normalmente controladas e curadas sem tratamento (42). Por norma, a
utilizacdo de terapéuticas contra a malaria sdo usadas em quimioterapia. Alguns dos
medicamentos utilizados sdo: atovaquona, quinina, azitromicina e a clindamicina (9).

O tratamento recomendado para infecGes ligeiras e moderadas da babesiose é a
combinagdo de atovaquona com azitromicina durante 7 a 10 dias. Existem, no entanto, casos
raros de resisténcia a esta combinacdo de tratamento, sendo que, na maioria dos casos se
demonstra um tratamento eficaz (8). A combinacdo da clindamicina e quinina é a optada em
pacientes com os seguintes fatores de risco: mais de 50 anos, esplenectomia, neoplasia,
infecdo por HIV ou terapia imunosupressora (43, 8). Este regime terapéutico, em especifico,
foi descoberto durante o tratamento de um caso de uma presumida infe¢do por maléria
transmitida através de uma transfusao sanguinea (42).

Para além da combinagdo clindamicina/quinina tém sido observadas como sendo
eficientes varias combinacGes no tratamento de pacientes imunodeprimidos.

Algumas dessas combinagdes alternativas sdo: atovaquona-proguanil, atovaquona,
clindamicina-doxiciclina, artemisinina, atovaquona, azitromicina-clindamicina e azitromicina-
quinina (8). Por norma, as medica¢des que provocam menos efeitos secundarios, ndo sdo tdo
eficientes no tratamento da babesiose, como por exemplo a cloroquina, ndo sendo, assim,
utilizados para esse fim. Apesar desta provocar menos efeitos secundarios do que, por
exemplo, a quinina, ndo é eficiente no tratamento das infecdes causadas por B. microti (9).

As infecBes provocadas por B. divergens requerem cuidados médicos imediatos,
geralmente o tratamento inclui transfusdo sanguinea com administracdo intravenosa de
clindamicina e administracdo oral de quinina, com o intuito de parar a hemolise e prevenir
uma insuficiéncia renal (42). Alguns medicamentos antiprotozoarios e antibacterianos tais
como a primaquina, a quinacrina, a pirimetamina, a sulfadoxina-pirimetamina, o artenusato, a
sulfadiazina, a tetraciclina, a minociclina, a pentamidina ou a combinagdo trimetoprim-
sulfametoxazol sdo ineficazes no tratamento da babesiose causada por B. microti e B.
divergens (9).

Existem relatos de terapéuticas com outros agentes que demonstraram sucesso, tais
como a pentamidina e o cotrimoxazol, contudo, os efeitos secundarios da pentamidina

tornam-na uma terapéutica menos utilizada (42).
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Um caso de infecdo de B. divergens foi tratado com sucesso através de uma mistura de
pentamidina administrada por via intravenosa e a combinagdo trimetoprim-sulfametoxazol
administrada por via oral (8).

A U(nica vacina que contém a excrecdo-secrecdo de antigénios, deriva da cultura de
parasitas in vitro e a sua producéo é bastante cara e dificil (75).

A babesiose pode ser prevenida ao evitar o contacto com areas onde existem carragas,
veados e ratos. A utilizacdo de dietiltoluamida, dimetilftalato, ou permetrina como "spray"” na
roupa € recomendada a individuos que visitem as zonas endémicas deste parasita. Deve ser

feita uma inspecédo frequente quanto a presenca de carragas no corpo do individuo (8).
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6. Resultados e discussao

Os parasitas tém a capacidade de se adaptar ao hospedeiro e de coexistir com ele,
assegurando que retiram o maximo partido do mesmo. Este tipo de interaccéo resulta, por

norma, em sintomas patologicos da parte do hospedeiro.

A malaria é uma das doencas que mais mortes causa e que mais impacto tem a nivel da
salde publica. Existem apenas 4 espécies de Plasmodium capazes de infetar seres humanos e
cerca de 100 espécies capazes de infetar répteis, passaros e varios mamiferos. Os sintomas
mais frequentes da malaria sdo: a enxaqueca, calafrios, nduseas e dores musculares, podendo

ocorrer também anemia devido a diminui¢cdo do numero de glébulos vermelhos.

Fatores que contribuem para o risco de malaria sdo: o ambiente, o proprio setor

bioldgico dos vetores e dos parasitas, e a susceptibilidade do hospedeiro humano.

O diagnostico da malaria passa essencialmente pela analise microscopica de esfregacos
de sangue, através da picada do dedo ou do l6bulo da orelha por serem zonas muito ricas em
capilares. Existem varios medicamentos disponiveis capazes de matar os parasitas que
provocam malaria, como por exemplo a cloroquina e a sulfadoxina em combinagdo com a
pirimetamina. No entanto, algumas estirpes de Plasmodium tém estado a desenvolver

resisténcia .

A toxoplasmose pode ser contraida através da ingestdo de alimentos mal cozinhados ou
crus, pelo consumo de bebidas contaminadas por o6citos e quistos ou pelo contato com fezes
de animais domésticos. O risco de infecdo pode estar associado a zonas de temperaturas e

humidades elevadas.

Existem 3 diferentes estirpes de toxoplasmose, que tém padrdes diferentes de

crescimento e expansao.
Assume-se que 25 a 30% da populacdo mundial possa estar infetada com toxoplasmose.

Relativamente a gravidas, se a infe¢do ocorrer 3 meses antes da gravidez, o feto ndo se
encontra em risco de a poder adquirir. Se a infecdo for contraida hd menos de 3, antes da
gravidez, o feto encontra-se em risco de contrair a infecdo. A existéncia de meios de
diagnostico, a prevencdo e tratamentos adequados previnem a propagacdo de toxoplasmose

congeénita.
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O tratamento da toxoplasmose é efetuado, atualmente, com os medicamentos utilizados
no tratamento da maléria, e ndo existe um que seja mais aceite pela comunidade cientifica. No
entanto, neste momento ndo existe nenhum tratamento capaz de erradicar a fase latente da

infecdo, podendo assim ocorrer toxicidade na medula éssea.

A babesiose humana é transmitida através da carraca, causada por um protozoario do
género Babesia. Os sintomas da babesiose sdo: fadiga, fraqueza generalizada, dor abdominal,

nauseas, vomitos, fotofobia e anorexia.

As espécies mais responsaveis por infe¢bes sdo: a microti, a divergens e a venatorum. A

maioria dos casos de infe¢cbes em humanos acontece em regides de clima temperado.

O diagndstico da babesiose é efetuado com base no historial médico e epidemioldgico,
no exame fisico e em testes laboratoriais. Testes serologicos sdo usados para apoiar ou

confirmar o diagnostico.

O tratamento recomendado para infe¢fes ligeiras a moderadas, na babesiose, é a
combinagdo de atovaquona com azitromicina durante 7 a 10 dias. Existem outras medica¢des
alternativas consoante a resisténcia do parasita ou o estado da infecdo, tais como: quinina,

clindamicina, artemisinina, entre outras.

A babesiose pode ser prevenida ao evitar o contacto com areas onde existam carracas, e
é recomendada a utilizacdo de DEET, ou permetrina como "spray" na roupa para individuos

que visitem zonas endémicas deste parasita.
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/. Conclusao

A maléria causada pela estirpe P. falciparum ¢ uma causa de elevada mortalidade todos
0S anos quer em zonas tropicais como subtropicais. O maior foco esta a ser direccionado para
a estirpe falciparum, como tal, as outras estirpes acabam por ser negligenciadas. Ha uma
enorme necessidade quanto a criacdo de novos medicamentos e de vacinas que tenham a

capacidade de interromper consistentemente e substancialmente o ciclo de vida dos parasitas.

Vaérios avancos foram acontecendo ao longo dos ultimos 20 anos na compreensdo da
toxoplasmose, contudo grande parte do trabalho permanece inacabado, pois, na globalidade,
ndo existe ainda um conhecimento total dos mecanismos moleculares na fase latente e no
impacto da infe¢do crénica no hospedeiro. Apesar do leque de medicacdo existente, para o
tratamento da toxoplasmose, seja ela congénita, cerebral ou ocular, ha a necessidade de
desenvolver tratamentos que ndo possuam tantos efeitos secundarios e que contenham agentes
capazes de atuar na fase latente da infecdo. A melhor forma de travar a toxoplasmose continua
a ser a prevencdo. Deve-se, por isso, evitar principalmente o consumo de alimentos crus e o

contacto direto com fezes de animais domésticos.

A epidemiologia de Babesia varia, e estd em constante mudanca. N&o existe atualmente
nenhum aumento dos casos de babesiose humana na Europa, no entanto, existe um nimero
elevado de casos de Borreliose de Lyme, que é igualmente transmitida pela carraca. O
diagnostico e tratamento sdo ferramentas importantes no controlo da babesiose. Os métodos
de diagnostico através da observacdo microscdpica sdo os mais rapidos e baratos, no entanto,

ndo sdo métodos muito especificos nem sensiveis.
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8. Perspetivas futuras

No caso da maléria, tera que haver uma compreensdo do mecanismo de transmissao do
parasita no hospedeiro humano, tal serd essencial na eliminacdo e controlo da doenca,
especialmente nas zonas endémicas. A eliminacéo e o controlo desta infecao recaiem sobre o
desenvolvimento de novas terapéuticas, quer sejam medicamentos, vacinas, vetores
geneticamente alterados. O desenho de farmacos antimalaricos dirigido a apicoplastos, € uma
nova dimensdo no desenvolvimento de farmacos parasitarios. Foram ja identificados
compostos com alvos direccionados ao apicoplasto. Se estas opcbes forem bem sucedidas nos
ensaios clinicos, irdo contribuir para um enorme avango no desenvolvimento de novos
farmacos. Para tal h& necessidade de um investimento bastante elevado, de modo a podermos
garantir o sucesso do desenvolvimento do mesmo e a total compreensdo da biologia e

epidemiologia dos parasitas que causam malaria.

Relativamente a toxoplasmose, devemos aprofundar o estudo da formacdo dos

braziozoitos e a eliminacéo de quistos tecidulares durante a infecdo do Toxoplasma.

E possivel desenvolver um mutante do Toxoplasma ndo virulento, com o intuito da
criacdo de uma vacina. Este desenvolvimento seria especialmente Gtil no controlo da
propagacdo deste parasita, em animais. O diagnostico da toxoplasmose é conseguida, na
maioria das situagcdes, com as ferramentas e tecnologias que possuimos atualmente, no
entanto, a pesquisa e desenvolvimento de novos biomarcadores que indiquem
automaticamente a presenca deste parasita seria extremamente Util para os casos raros e de

dificil diagnéstico, como por exemplo nas infeccdes oculares e cerebrais.

Quanto a babesiose, podemos observar frequentemente casos de infecdo nas populacdes
de alto risco e assim, nestes casos, a prevaléncia de doenca refrataria ou persistente ira
aumentar. Ha entdo uma necessidade acrescida da combinacdo de medicamentos ja existentes
no mercado, de um prolongamento dos tratamentos e terd de haver uma diminuicdo da
utilizacdo de terapéuticas imunossupressoras. O projeto Anti-tick Vaccines to Prevent Tick-
borne Diseases in Europe esta a identificar antigénios da carraga que podem servir como
candidatos para vacina. Todos estes fatores poderao ser vitais para a erradicagdo dos parasitas

do género Babesia.
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