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Resumo

A toxoplasmose € uma das zoonoses mais difundidas mundialmente, as
formas mais graves podem ser observadas em individuos
imunocomprometidos e em casos de infeccdo congénita. O Toxoplasma
gondii, apresenta gendtipos altamente diversos na Ameérica do Sul e os
casos mais graves de coriorretinite por toxoplasmose. As citocinas
estimulam a divisdo celular e expansao clonal dos subconjuntos de células
T e B, levando ao aumento da producdo de anticorpos e/ou células T
citotoxicas. Considerando que a imunomodulacdo da doenca permite o
escape do parasito e que este, contribui na modulacdo relacionada a sintese
de citocinas, o objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil de citocinas de
gestantes com suspeita de toxoplasmose aguda e de individuos acometidos
por toxoplasmose ocular, atendidos na 152 Regional de Saude do Parana,
Brasil. Ap6s concordancia do Termo de Consentimento foi coletado o
sangue dos pacientes para as devidas analises. Foram determinadas no
soro, as citocinas TGF-B, TNF-a e IFN-y utilizando kit comercial ELISA. Foi
realizado exame oftalmolégico por médico oftalmologista especializado. As
dosagens revelaram que os niveis de TGF- foram superiores em gestantes
com baixa avidez. Os niveis de TNF-a também foram elevados em
gestantes em quadros agudos. Em relagdo ao IFN-y, os individuos com
toxoplasmose ocular e gestantes cronicas apresentaram niveis
semelhantes. Dentre os individuos em reagudizacdo ocular, 75% (9/12)
apresentaram lesao unilateral e 25 % (3/12) leséo bilateral. Fatores como a
cepa do parasito, periodo gestacional, estado nutricional influenciam a
resposta imune do hospedeiro, resultando em diferentes perfis de citocinas,
como observado neste estudo.
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A toxoplasmose é transmitida através da ingestdo de oocistos esporulados
presentes em agua, frutas e verduras (estruturas eliminadas nas fezes de
felideos, hospedeiros definitivos), ingestado de cistos presentes em produtos
de origem animal, crus ou mal passados e transmissdo vertical pela
passagem de taquizoitas, via transplacentaria, em gestantes sob infeccéo
aguda. As formas graves podem ser observadas em individuos
imunocomprometidos e em casos de recém-nascidos com infeccéo
congénita (MONTOYA; LIESENFELD, 2004). Os taquizoitas podem atingir o
feto, via transplacentaria, e, ao se encistar, causar lesdes subclinicas ou
morbidades como retinocoroidite, calcificagdo cerebral, hidrocefalia,
retardamento mental, que sdo danos irreversiveis ao sistema nervoso
central, e possibilidade de morte intrauterina. A primoinfeccdo é
assintomatica em 80 a 90% dos individuos imunocompetentes que adquirem
a infeccdo no pos-natal. Todavia, o protozoario Toxoplasma gondii apresenta
genodtipos altamente diversificados na América do Sul, e 0os casos mais
graves de coriorretinite, podendo evoluir mesmo para a perda total da viséo
(KHAN et al., 2001).

As citocinas podem estimular a divisédo celular e, portanto, a expansao clonal
dos subconjuntos de células T e B, podendo levar ao aumento da producéo
de anticorpos e/ou células T citotoxicas. As células T efetoras CD8" séo
essenciais para o controle de infeccdo por T. gondii, quando ativadas por
antigeno especifico, exercem varias fun¢cdes como citotoxicidade e secrecao
de citocinas, interferon y (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF-q),
servindo para promover o desenvolvimento da imunidade adaptativa e o
controle de patdgenos. A infec¢do primaria por T. gondii estimula a producéo
de altos niveis de IL-12 e IFN-y, citocinas fundamentais para a resisténcia do
hospedeiro contra o T. gondii, sendo que o IFN-y é o principal mediador de
resisténcia contra o T. gondii na inibicho da replicacdo intracelular
(REZENDE-OLIVEIRA et al., 2012). Quando as células T CD8" sdo ativadas,
estas sofrem diferenciacdo em células precursoras, efetoras, de vida curta, e
de memoria, podendo exercer pressdo imune sobre o parasita, através da
producdo de citocinas inflamatérias e da sua atividade citolitica. A
importancia das citocinas no controle desta doenca, € de grande relevancia
para compreender o seu perfil em gestantes sob suspeita aguda de
toxoplasmose e nos casos de toxoplasmose ocular, pertencentes a regiao
noroeste do Parana, onde circulam diferentes gendtipos de T. gondii. Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi verificar o perfil de citocinas nestes
individuos acometidos por toxoplasmose, atendidos na 152 Regional de
Saude do Parana, Brasil e encaminhados ao Laboratorio de Parasitologia
DBS/UEM.

Materiais e métodos
Os pacientes investigados foram gestantes com suspeita de toxoplasmose
aguda procedentes do Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do

HURM/UEM e individuos com suspeita de toxoplasmose ocular, que nao
tinham iniciado tratamento quimioterapico especifico, atendidos em clinicas
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de oftalmologia do municipio de Maringa, Parana. Todos 0s pacientes que
concordaram em participar do projeto foram informados sobre os objetivos
do trabalho e assinaram o Termo de Consentimento de forma livre e
esclarecida (Comité Permanente de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Faculdade Ing4, Maringa, Parana - CAAE
11911612000005220).

Os niveis de citocinas, TGF-B, TNF-a e IFN-y, foram determinados no soro e
no liquido amniético, por meio de kit comercial ELISA (Human/Mouse ELISA
Ready-Set Go, Bioscience — EUA) seguindo as recomendacdes do
fabricante.

O exame oftalmoldgico foi realizado por médico oftalmologista especializado
e consistiu da avaliagdo do fundo de olho através de mapeamento de retina
e biomicroscopia de fundo, com auxilio de oftalmoscopio indireto Eyetec e
lente de 20 dioptria Volk e retinografia com auxilio do aparelho Visucam
NM/FA (marca Zeiss). Ambos os exames foram realizados sob midriase,
utilizando os colirios tropicamida 1% e fenilefrina 10%.

Resultados e Discussao

Foram investigadas 25 gestantes, sendo que 17 apresentavam baixa avidez e
oito alta avidez, procedentes do Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do
HURM/UEM e doze individuos com suspeita de toxoplasmose ocular, que nédo
tinham iniciado tratamento quimioterapico especifico.

A citocina TGF-B que possui funcdo de regular a resposta imunologica
estimulando células T reguladoras a reduzirem a inflamacéo (AKDIS et al.,
2011), foram mais elevadas no sangue periférico de gestantes que
apresentaram baixa avidez, quando comparados as de alta avidez e
individuos com reagudizacgdo ocular. Da mesma forma, os niveis de citocina
TNF-a foram superiores em gestantes em quadros agudos quando
comparadas com gestantes cronicas e ao grupo de individuos com
toxoplasmose ocular, vale ressaltar que esta citocina €& importante
imunomoduladora na fase inicial da infeccao (BLISS et al., 2001).

Em relacdo ao IFN-y, os individuos com toxoplasmose ocular e gestantes
cronicas apresentaram niveis semelhantes e ambos inferiores ao grupo de
gestantes em fase aguda, pois a citocina IFN-y apresentou-se elevada
nessas pacientes. O IFN-y é considerado o principal mediador de resisténcia
contra T. gondii, principalmente na fase inicial da infeccdo como observada
em quadros agudos das gestantes (REZENDE-OLIVEIRA et al., 2012).
Dentre os individuos em reagudizacdo ocular, 75% (9/12) apresentaram
lesdo unilateral, sendo um deles localizada na regido macular e 25 % (3/12)
lesdo bilateral. Em um caso com lesdo bilateral, o individuo apresentou
perda total de visao.

Conclusodes

O conhecimento sobre a resposta imunitaria do hospedeiro frente ao T.
gondii é wuma importante ferramenta clinica que pode auxiliar na
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compreensao dos mecanismos de controle do sistema imune contra esta
infeccéo, principalmente em casos de toxoplasmose ocular, pois ndo ocorre
0 aumento das imunoglobulinas. Entretanto, outros fatores como a cepa do
parasito, periodo gestacional, estado nutricional influenciam a resposta
imune do hospedeiro, podendo resultar em diferentes perfis de citocinas,
como observado neste estudo.
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