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RESUMO

CARACTERIZACAO MOLECULAR, EPIDEMIOLOGICA, PATOLOGICA E
IMUNOHISTOQUIMICA DA TOXOPLASMOSE EM PRIMATAS NAO HUMANOS
DE VIDA LIVRE NO BRASIL CENTRAL.

Davi Emanuel Ribeiro de Sousa!, Marcio Botelho de Castro?

"Medico Veterinario/Doutorando em Ciéncias Animais — PPGCA/UnB — Brasilia/DF

2Médico Veterinario/Doutor — UnB — Brasilia/DF

A toxoplasmose ¢ uma doenga zoondtica que afeta uma ampla gama de hospedeiros, incluindo
primatas ndo humanos, causada pelo protozoario Toxoplasma gondii (T. gondii). Os felinos sdo
hospedeiros definitivos e eliminam oocistos no ambiente que podem sobreviver anos em
condigdes adversas. Primatas neotropicais sdao altamente suscetiveis a toxoplasmose com altas
taxas de mortalidade durante surtos. Fatores como fragmenta¢do de habitat, invasdo urbana e
contato préximo com animais domésticos elevam a probabilidade de exposi¢do e o risco de
exposicao, doenca e morte. Nos primatas ndo humanos (PNHs), a doenga se manifesta de forma
aguda com distribui¢do sistémica podendo afetar todos os o6rgaos (especialmente figado, bago,
pulmdo e coracdo) e o desfecho ¢ fatal. O papel dos PNHs como espécies sentinelas para
toxoplasmose tém sido discutido, dada sua alta suscetibilidade e importancia ecoldgica. O
monitoramento continuo aliado a estudos epidemiologicos, bem como a caracterizagdo
morfoldgica e molecular do T. gondii, principalmente nas popula¢des de PNHs de vida livre,
favorecem a compreensdo da dinamica da doenca, ajudando a implementar estratégias eficazes
de conservacdo e de satde publica. Dessa forma, este estudo caracterizou os aspectos
epidemioldgicos, patologicos e moleculares da toxoplasmose em calitriquideos de vida livre na

Regido Centro-Oeste do Brasil.



Palavras-chave: Toxoplasmose, Toxoplasma gondii, primatas de vida livre, zoonose, satde

publica.
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL, PATHOLOGICAL IMMUNOHISTOCHEMICAL AND
MOLECULAR CHARACTERIZATION OF TOXOPLASMOSIS IN FREE-LIVING
NON-HUMAN PRIMATES IN CENTRAL BRAZIL.

Davi Emanuel Ribeiro de Sousa!, Marcio Botelho de Castro?

"Medico Veterinario/Doutorando em Ciéncias Animais — PPG/UnB — Brasilia/DF

2Médico Veterinario/Doutor — UnB — Brasilia/DF

Toxoplasmosis is a zoonotic disease that affects a wide range of hosts, including non-human
primates (NHPs), caused by the protozoan Toxoplasma gondii (T. gondii). Felids are the
definitive hosts, shedding oocysts into the environment, where they can survive for years under
adverse conditions. Neotropical primates are highly susceptible to toxoplasmosis, with high
mortality rates during outbreaks. Factors such as habitat fragmentation, urban encroachment,
and close contact with domestic animals increase the likelihood of exposure. The disease
manifests acutely and systemically, potentially affecting all organs, with particular involvement
of the liver, spleen, lungs, heart, and brain. The role of NHPs as sentinel species for
toxoplasmosis has been discussed due to their high susceptibility and ecological importance.
Continuous monitoring and the epidemiological, pathological, and molecular characterization
of T. gondii, especially in free-ranging NHP populations, enhance the understanding of disease
dynamics, contributing to the implementation of effective conservation and public health
strategies. This study aims to characterize the epidemiological, pathological, and molecular

aspects of toxoplasmosis in free-ranging callitrichids in the Central-West region of Brazil.

Keywords: Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, free-ranging marmoset, zoonosis, public health.



CAPITULO 1 - TOXOPLASMOSE EM PRIMATAS NAO HUMANOS



1. INTRODUCAO

Doengas infecciosas emergentes em primatas nao humanos (PNHs) sdo uma crescente
preocupacao para a Saude Publica, tanto no Brasil quanto no mundo (Carme et al., 2003;
Epiphanio et al., 2003; Cano-Terriza et al., 2019). A vigilancia epidemiologica dessas doengas
em PNHs de vida livre tem se mostrado essencial para a investigacao de patdgenos responsaveis
por doencas humanas, como a Febre Amarela, que possuem potencial para se tornarem
endémicas ou desencadearem epidemias. Devido a sua estreita relagdo filogenética com os seres
humanos, os PNHs compartilham caracteristicas imunoldgicas, fisioldgicas e agentes
infecciosos, 0 que os tornam importantes modelos para o estudo de doengas em humanos
(Santos et al., 2018; Kamau et al., 2019; Shilin Xin et al., 2021).

Estudos sobre agentes infecciosos em PNHs de vida livre sdo raros, mas de extrema
relevancia para a compreensdo da epidemiologia de doengas emergentes e reemergentes em
humanos e animais (Shilin Xin et al., 2021; Cano-Terriza et al., 2019). A toxoplasmose, por
exemplo, ¢ uma zoonose causada pelo protozoario 7 gondii, que infecta animais de sangue
quente, incluindo humanos e PNHs. Os felinos sdo os hospedeiros definitivos, enquanto outros
animais de sangue quente atuam como hospedeiros intermediarios (Epiphanio et al., 2003;
Dubey, 2004). Dadas as semelhangas nas condi¢des ambientais e na cadeia de transmissao da
toxoplasmose em PNHs, o mapeamento e a caracterizagdo epidemioldgica dessa doenga podem
contribuir para a compreensao dos riscos de sua disseminacdo principalmente nos centros
urbanos (Dubey, 1998; Attias et al., 2020; Shilin Xin et al., 2021).

Nos PNHs do Novo Mundo, a toxoplasmose ¢ frequentemente caracterizada
como uma doenca aguda e fatal, manifestando-se geralmente em surtos, o que a torna um
importante diagnodstico diferencial da febre amarela (Shilin Xin et al., 2021). A perda de habitats
devido a urbanizacao, agricultura e pecuaria forca os PNHs a se adaptarem e sobreviverem em

ambientes antropogénicos, aumentando o contato, por exemplo, com restos de alimentos



humanos, lixo e gatos. Esse cendrio facilita a manuten¢do da toxoplasmose e de outras doencas
que representam uma ameaca a conservacao dessas espécies. Nesse contexto, os aspectos
epidemioldgicos e patologicos da toxoplasmose em PNHs de vida livre sdo cruciais tanto para
a vigilancia de doengas quanto para a conservagdo das populagdes de primatas, auxiliando na
identificacdo de fatores de risco em ambientes antropizados.

Apesar das descri¢des referentes a alta suscetibilidade a toxoplasmose clinica dos
primatas do novo mundo, ¢ notdrio a caréncia de estudos sistematizados com PNHs de vida
livre, o que limita a compreensao do papel desses animais como hospedeiros intermediarios e
vigilantes ecologicos. Tais lacunas limitam a vigilancia ambiental integrada e a adogdo de

medidas profilaticas nas regides com biodiversidade de primatas neotropicais.



1.1. Problematica e Relevancia

A conservacao das espécies ¢ influenciada diretamente pela relacdo entre o meio
ambiente, a saude humana e animal, e requer o conhecimento das doengas que ocorrem nas
populagdes e habitats (Innes, 1997; Dubey et al., 2021). A toxoplasmose € uma zoonose aguda
e fatal em PNHs, entretanto, a realidade epidemioldgica e o conhecimento sobre seus efeitos
nas populagdes de primatas de vida livre no Brasil permanecem incertos (Dubey & Beattie,
1988; Epiphanio et al., 2013; Dubey et al., 2021). Dessa forma, investiga¢des cientificas que
visam caracterizar a toxoplasmose e estudar sua influéncia em populagdes de primatas, sao de
extrema relevancia considerando a semelhanga na cadeia de transmissao da enfermidade para
humanos e a contribui¢ao na manutengao e preservacao das populacdes de PNHs de vida livre

na Regido Centro-Oeste do Brasil.

1.2 Objetivos

I. Caracterizar os fatores epidemioldgicos, as lesdes patologicas e os achados
imunohistoquimicos da toxoplasmose em PNHs de vida livre na Regido Centro-Oeste do
Brasil;

II. Realizar a detec¢do molecular e quantificacdo da carga parasitaria do 7. gondii nos casos

fatais em PNHs;

III. Demonstrar a importancia e discutir o papel dos PNHs de vida livre como potenciais
sentinelas para a toxoplasmose nos centros urbanos;
IV. Alertar sobre a importancia da toxoplasmose na vigilancia epidemioldgica de PNHs de vida

livre como medida de vigilancia para conservagdo e saude publica.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Toxoplasmose em primatas ndo humanos: Uma breve compreensio historica

O T gondii foi descoberto por cientistas que trabalhavam no Norte da Africa e no
Brasil ha cerca de 100 anos e até hoje estudos mostram que o parasita ¢ capaz de infectar todos
os animais de sangue quente alterando o sistema imunoldgico, tornando-se um dos parasitarios
mais bem-sucedidos do mundo (Weiss & Dubey 2009).

Entre os anos de 1920 e 1980 o potencial patogénico do T. gondii foi realmente
descoberto com inumeros relatos em criangas infectadas congenitamente apresentando os a
classica triade da toxoplasmose: hidrocefalia, retinocoroidite ¢ encefalite. Dessa forma essa
enfermidade se tornou uma das principais causas de morte em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida ressaltando a forte interacdo do agente com o sistema imune. Além
disso, estudos avancaram na descoberta do ciclo de vida e do hospedeiro definitivo abrindo
caminhos para medidas preventivas e tratamentos futuros (Melamed, 2009; Weiss & Dubey
2009).

Primatas do Velho Mundo, que evoluiram em ambientes diversificados da Africa e
Asia, apresentam uma resposta imunolégica relativamente mais eficiente a toxoplasmose
clinica, possivelmente como resultado de uma coevolugdo prolongada com cepas locais de 7.
gondii (Innes, 1997; Dubey & Beattie, 1988). Em contraste, A suscetibilidade dos primatas ndo
humanos do Novo Mundo a infec¢do por 7" gondii passou a ser evidenciada apos o primeiro
caso documentado de toxoplasmose no Suriname em um bugio (4louatta seniculus), por Thézé
entre 1914 e 1916 (Dubey et al., 2021). Este achado inicial foi um marco na compreensao da
vulnerabilidade dos primatas neotropicais ao protozodrio, e desde entdo esteve presente em

estudos posteriores (Innes, 1997; Epiphanio et al., 2013; Dubey et al., 2021).



A divergéncia na susceptibilidade entre primatas do Velho e Novo Mundo sugere a
existéncia de fatores evolutivos e imunologicos modulados por habitos naturais, ambientes
habitaveis, pressdes antropicas e cepas patogénicas que podem influenciar de forma direta ou
indireta no desenvolvimento da doenca (Innes, 1997; Dubey & Beattie, 1988; Epiphanio et al.,

2013; Dubey et al., 2021).

2.2 Agente etiologico

O T gondii ¢ um protozoario intracelular obrigatorio, pertencente ao Filo
Apicomplexa, Classe Sporozoea, Subclasse Coccidia, Ordem FEucoccidiia, Subordem
Eimeriina, Familia Sarcocystidae e Subfamilia Toxoplasmatinae, sendo o nico representante
do género Toxoplasma. O T. gondii apresenta trés formas morfologicamente distintas em seu
ciclo de vida consideradas infectantes: taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. Apesar das
diferencas funcionais entre essas formas, elas compartilham caracteristicas morfologicas
fundamentais que refletem adaptacdes intracelulares (Attias et al., 2020). A caracterizagdo
morfofuncional dessas estruturas tem sido realizada, principalmente, por meio de microscopia
eletronica de varredura (MEV) e de transmissdao (MET). Esses equipamentos, permitem o
detalhamento da organizagdo subcelular e identificagcdo dos complexos apicais envolvidos no
processo de invasao celular (Souza & Attias, 2015; Attias et al., 2020).

As formas infectantes de 7. gondii apresentam morfologia alongada e polaridade
celular evidente, com especializacdo do polo anterior, onde se localiza o complexo apical. Este
complexo € composto por estruturas de ancoragem (conoide € micronemas), € secretoras
(roptrias), que permitem a penetragdao ativa na célula hospedeira (Coppens et al., 2018). A

superficie do parasita ¢ delimitada por uma pelicula composta por uma membrana plasmatica



externa e um complexo de membranas internas, este ultimo constituido por duas membranas
justapostas. (Attias et al., 2020).

O conoide ¢ uma estrutura citoesquelética conica, composta por microtibulos
helicoidais e proteinas associadas ao célcio, como Centrina 2, TgCAM1, TgCAM2 e miosina
TgMyoH. Durante o processo de invasao, o conoide projeta-se para o exterior mediante influxo
intracelular de Ca?". Essa projecao estd associada a penetracdo ativa na célula hospedeira
(Coppens et al., 2018). Essa estrutura possui dimensdes médias de 400 nm de diametro e 250
nm de comprimento. A partir do seu anel polar também emergem 22 microtubulos
subpeliculares que se estendem longitudinalmente até cerca de dois tercos do corpo celular.
Subjacente ao complexo de membranas internas, ha uma rede de filamentos citoplasmaticos
compostos por proteinas da familia das articulinas (alveolinas), que conferem sustentacao
estrutural ao corpo do parasito (Monteiro et al., 2001; Attias et al., 2020).

Os micronemas sao as organelas secretoras mais abundantes nas formas infectantes
de T. gondii, apresentando-se como estruturas bastoniformes com aproximadamente 250 nm de
comprimento por 50 nm de largura. Estao distribuidos preferencialmente ao redor do anel polar,
posicionando-se imediatamente abaixo da membrana plasmatica (Attias et al., 2020). A
secrecdo de seu conteudo ¢ dependente de sinalizacdo por calcio intracelular e ocorre de
maneira coordenada durante a mobilidade e adesdo do parasito a célula hospedeira (Coppens et
al., 2018). As proteinas secretadas pelos micronemas, denominadas MICs (microneme
proteins), incluem moléculas com atividade adesiva, perforinas e subtilisinas (serina proteases),
fundamentais para a motilidade do parasita e formagdo da juncdo moével durante a invasdo
celular (Coppens et al., 2018). Do ponto de vista quantitativo, a abundancia de micronemas
varia entre as formas, onde os esporozoitos apresentam maior nimero, seguidos por taquizoitos,
sendo menos expressivas nos bradizoitos (Dubey et al., 1998, Monteiro et al., 2001, Coppens

et al., 2018; Attias et al., 2020).



As roptrias constituem o segundo grupo de organelas secretoras do complexo
apical. Elas s3o estruturas maiores que os micronemas e apresentam morfologia claviforme,
com duas regides distintas: uma base mais larga, de aspecto esponjoso, € uma por¢ao mais
afilada que se estende em direcdo ao complexo apical. Estas organelas sdo responsaveis pela
liberagdo de proteinas especializadas, denominadas ROPs (rhoptry proteins), que sao
introduzidas no citoplasma da célula hospedeira durante o processo de invasdo. As ROPs
modulam processos intracelulares da célula parasitada, favorecendo a sobrevivéncia e
replicagdo do parasito por meio da subversdo de vias metabolicas e sinalizagdo imunologica.
Além disso, a secre¢do de roptrias desempenha um papel essencial na constituicdo da juncao
movel para a invasao do 7. gondii e na formag¢ao da membrana do vacuolo parasitoforo (Bradley
&, Sibley, 2007; Boothroyd & Dubremetz, 2008). As trés formas infectantes e suas organelas

estdo ilustradas na figura 1.
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Figura 1. Os trés estagios infecciosos do T. gondii: taquizoito (a), bradizoito (b) e esporozoito (c). O niicleo (em
azul) ¢ envolvido pelo reticulo endoplasmatico rugoso (em amarelo). Localizado superiormente a ele, encontram-
se o complexo de Golgi (em verde) e o apicoplasto (em azul-esverdeado). A mitocondria Uinica estende-se ao longo
do citosol (em vermelho). Granulos densos (em magenta) e granulos de amilopectina (em branco) estdo dispersos
no citoplasma. O complexo apical € constituido pelo conoide cilindrico. Abaixo dele, localizam-se as organelas
secretoras, que incluem as micronemas (em laranja) e as roptrias (em rosa). O corpo celular é delimitado por trés
unidades de membrana que compdem a pelicula, abaixo da qual se dispde um conjunto de microtubulos
subpeliculares (Attias et al., 2022).



Embora apenas o 7. gondii seja reconhecido como espécie, variagdes genéticas tém
sido identificadas e associadas a patogenicidade da infec¢cdo (Dubey, 1998; Attias et al., 2020).
Estudos sobre os principais antigenos de superficie dos taquizoitos revelam um elevado grau
de conservacdo alélica. Em particular, as proteinas SAGI e SAG2, codificadas por genes
amplamente estudados, apresentam apenas dois alelos distintos entre um conjunto diversificado
de cepas analisadas (Burg et al., 1988; Biilow & Boothroyd, 1991).

Do ponto de vista genético, a estrutura populacional de 7. gondii é caracterizada
por padrdes contrastantes de diversidade de linhagens, variando principalmente de acordo com
a origem geografica e o ecotipo. No Velho Mundo (Africa, Asia e Europa), descobriu-se que a
maioria dos isolados de T. gondii de humanos, animais domésticos e fauna selvagem
pertenciam a algumas linhagens clonais intercontinentais: tipo I, tipo II, tipo III, Africa 1
(também designada como Brl) e Africa 4 (Shwab et al., 2014; Galal et al., 2022). Estudos
apontam as cepas do tipo I como as mais virulentas em comparacao as do tipo II e ITII (Howe e
Sibley, 1995; Khan et al., 2011; Gala et al., 2019). Na Europa e América do Norte, as cepas do
tipo II e Il sdo as mais prevalentes, tanto em ambientes selvagens quanto domésticos, enquanto
o tipo XII predomina em ambientes selvagens (Gala et al., 2019).

No Novo Mundo (América do Norte e do Sul), as linhagens clonais mais comuns
do Velho Mundo (tipo I, II, IIT e Africa 1) também sdo encontradas ao lado de uma diversidade
de linhagens clonais locais e populagdes nao clonais especificas da América do Sul ou do Norte
(Shwab et al., 2014; Jiang et al., 2018; Galal et al., 2022).

O conhecimento sobre a diversidade genética dos isolados de 7. gondii em primatas
nao humanos (PNHs) ainda € escasso e, assim como em humanos, as cepas do tipo II sdo mais
prevalentes (Marian et al., 2024). A toxoplasmose ¢ uma doenga sistémica, aguda e fatal em

primatas do Novo Mundo (mais suscetiveis) e bem relatada em PNHs cativos. Entretanto, as



10

estirpes recombinadas envolvidas nas mortes de PNHs de vida livre ainda representam um

desafio desconhecido na epidemiologia molecular da toxoplasmose (Dubey et al., 2021).

2.3 Ciclo de vida

O ciclo de vida do 7. gondii é heteroxeno e envolve hospedeiros definitivos
(felideos) e intermediarios. Felideos, especialmente gatos, sdo os tnicos hospedeiros definitivos
e o principal processo de infeccdo destes animais ocorre pela ingestdo de cistos teciduais
presentes em presas ou outros alimentos contaminados (Hutchison et al., 1971; Ferguson et al.,
1974; Dubey, 2009; Tong et al., 2021). Dentre as formas infectantes do 7. gondii os taquizoitos
representam a de rapida proliferacdo, os bradizoitos sdo de crescimento lento, presentes nos
cistos teciduais e os esporozoitos estdo presentes nos oocistos (Hutchison et al., 1971; Ferguson
et al.,, 1974). A parede do cisto ¢ digerida no estdmago devido ao seu baixo pH e acdo de
enzimatica, liberando bradizoitos ou esporozoitos que invadem células epiteliais intestinais,
iniciando a formacao dos esquizontes, uma estrutura multinucleada (reprodugdo assexuada)
(Dubey et al., 2009).

Durante a esquizogonia nos enterdcitos, apds ciclos consecutivos de divisdo
nuclear, os bradizoitos se dividem gerando os merozoitos (c€lulas filhas). Paralelamente, hé
formag¢do do complexo da membrana interna para a individualizagdao de cada merozoito junto
ao surgimento das caracteristicas tipicas das estruturas de ancoragem e secre¢do, o complexo
apical, incluindo micronemas e roptrias. Estes merozoitos infectantes permanecem no interior
da célula hospedeira até sua lise (Attias et al., 2020). A ruptura dos enterdcitos libera numerosos
merozoitos, que podem invadir novos enterocitos, promovendo novos ciclos esquizogdnicos
sucessivos, o que amplifica exponencialmente a carga parasitaria no epitélio intestinal (Dubey

et al., 2009). Entre trés e quinze dias apds a infec¢do primaria, os esquizontes € 0S merozoitos
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localizam-se predominantemente na regido ileal do intestino delgado. Nessa fase, parte dos
merozoitos inicia diferenciagdo sexual, dando origem aos gamontes (Attias et al., 2020).

A gametogonia ¢ a formagao de macrogametas ¢ microgametas. Os macrogametas
originam-se a partir de um unico merozoito e apresentam morfologia oval (8 um de
comprimento X 6 pum de largura), contendo um nucleo Unico, reticulo endoplasmatico,
mitocondrias, granulos lipidicos, inclusdes de amilopectina e corpos formadores de parede do
tipo I (0,35 um de diametro, alta densidade eletronica) e tipo II (11,2 pm de largura, menor
densidade e em numero reduzido). Os microgametas resultam de divisdo esquizogénica e
apresentam morfologia alongada (6 pum de comprimento X 2 um de largura). Suas
caracteristicas incluem cromatina nuclear condensada, dois corpos basais, flagelos emergindo
da regido anterior ¢ uma mitocondria adjacente. A fecundag¢do ocorre pela fusdo do
microgameta com o macrogameta, resultando na formacao do oocisto imaturo, que ¢ liberado
no lumen intestinal e eliminado nas fezes do hospedeiro definitivo (Tong et al., 2018; Attias et
al., 2020).

Ap0s a liberagao fecal, esses oocistos esporulam no ambiente, dando origem a dois
esporocistos contendo quatro esporozoitos, que se tornam infectantes ap6s 1 a 5 dias. Embora
os felideos eliminem milhdes de oocistos, essa fase dura aproximadamente quatro semanas apos
a infec¢do (Dubey et al., 2009). O oocisto imaturo apresenta morfologia elipsoide (13 pm de
comprimento X 11 pm de largura) e contém um esporoblasto unicelular. Os oocistos
esporulados sdo extremamente resistentes € podem sobreviver por longos periodos em
condigdes ambientais adversas, facilitando sua disseminagao (Attias et al., 2020).

Fatores ambientais e habitos alimentares estdo diretamente relacionados as taxas de
infeccdo pelo protozoario. Em hospedeiros intermedidrios, como os primatas ndo humanos, a
infec¢do ocorre principalmente pela ingestdo de oocistos esporulados presentes em alimentos

contaminados (Tenter et al., 2000; Dubey, 2009; Stelzer et al., 2019). O mecanismo de invasao
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celular pelo 7. gondii é uma etapa complexa do ciclo de vida do parasita, além de ser
diretamente relacionada a sua patogenicidade, bem como a capacidade de evadir o sistema
imunoldgico do hospedeiro.

Quando liberados, os esporozoitos ou bradizoitos mobilizam-se através de um
mecanismo exclusivo denominado motilidade por deslizamento (gliding motility), que ¢
dependente da secre¢do de proteinas dos micronemas (AMA1 e MIC2) que sdo fundamentais
para a adesdo inicial do parasita a membrana plasmatica da célula hospedeira e para sua
motilidade direcionada (Dubey et al., 2004; Dubey et al., 2009). Além disso, esse mecanismo ¢é
sustentado por um complexo motor actina-miosina, denominado glideossomo, localizado entre
a membrana plasmatica e a membrana do complexo da pelicula interna. A for¢a propulsora ¢
gerada pela interagdo entre a actina filamentosa e a miosina TgMyoA, ancoradas por proteinas
adaptadoras (GAP40, GAP45, GAP50, GAPM) que conectam o citoesqueleto do parasita a rede
subpelicular (Tenter et al., 2000; Stelzer et al., 2019).

A multiplicacdo do taquizoito ocorre por endodiogénese, processo de reproducao
assexuada no qual duas células-filhas sao formadas simultaneamente no interior da célula-mae.
Multiplos ciclos de endodiogénese resultam na organizagdo dos parasitas em formagdes
denominadas rosetas (Stelzer et al., 2019; Attias et al., 2020). A liberagdo dos taquizoitos ocorre
mediante ruptura da célula hospedeira, processo que pode ser desencadeado por sinais
intracelulares, como o influxo de célcio, liberando taquizoitos que se disseminam pelo sangue
e sistema linfatico, transportados principalmente por macréfagos, invadindo diversos tecidos
(Stelzer et al., 2019). Com o avangar da infecc¢do, os taquizoitos intracelulares reduzem sua
taxa de divisdo e, eventualmente, se diferenciam em bradizoitos localizados principalmente nos
musculos e no sistema nervoso central, tecidos com baixa renovagao celular. Além disso, esses

cistos podem persistir durante toda a vida do hospedeiro e sdo resistentes a resposta imunologica
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(Dubey, 2009; Stelzer et al., 2019; Attias et al., 2020). O ciclo de vida da toxoplasmose esta

ilustrado na figura 2.
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Figura 2. Ciclo de vida do Toxoplasma gondii. O ciclo de vida de Toxoplasma gondii compreende trés fases que
ocorrem no hospedeiro definitivo, no ambiente e no hospedeiro intermediario. Os diferentes estagios parasitarios
e estdo indicados juntamente com os diferentes elementos envolvidos (Delgado et al., 2022).
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2.4 Epidemiologia

A toxoplasmose ¢ uma zoonose amplamente disseminada que afeta uma grande
variedade de hospedeiros intermedidrios e representa uma preocupacao significativa de saude
publica, podendo causar sequelas graves em humanos e desfechos fatais em primatas
neotropicais (Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2022). De forma geral, as manifestacdes da
toxoplasmose, variam conforme a cepa do agente, o grau de patogenicidade, o estado
imunoldgico do hospedeiro e a suscetibilidade ou resisténcia natural de diferentes espécies
(Paula et al., 2019).

Evolutivamente, primatas do Velho Mundo demonstram maior resisténcia a
toxoplasmose devido a exposicao frequente e ndo letal ao protozodrio, ja que essas espécies
possuem constante contato com o solo, aumentando a chance de se infectarem por meio de fezes
de felinos contaminadas. Por outro lado, o hdbito arboricola e a menor exposi¢cdo a patdogenos
presentes no solo, sdo apontados como possiveis fatores relacionados a alta suscetibilidade de
PNHs do Novo Mundo a infec¢do por 7. gondii (Innes, 1997; Dubey e Beattie, 1988; Epiphanio
et al., 2003; Paula et al., 2019; Dubey et al., 2021).

Embora o comportamento arboricola das espécies neotropicais seja considerado
um fator de risco importante para a exposi¢do ao 7. gondii, a alta susceptibilidade desses
primatas ainda ndo ¢ totalmente compreendida e parece variar entre as diferentes espécies do
Novo Mundo (Catdo-Dias et al., 2013; Dubey et al., 2021). Nos Callitrichidaes (Saguinus,
Leontopithecus e Callithrix sp), a toxoplasmose ¢ altamente letal. A familia Cebidae apresenta
uma taxa de sobrevivéncia mais elevada, enquanto o género Cebus demonstra maior resisténcia
e niveis mais altos de IgG apos a infeccdo, o que torna a mortalidade rara (Catio-Dias et al.,

2013).



15

A relevancia da toxoplasmose em primatas cativos estd bem documentada, com
descri¢des continuas que destacam os efeitos sistémicos da doenga, a gravidade das lesdes ¢ a
alta mortalidade em surtos, independentemente de sexo ou idade (Casagrande et al., 2013;
Santos et al., 2014; Paula et al., 2020; Marian et al., 2024). No entanto, o conhecimento sobre
os impactos da toxoplasmose em PNHs de vida livre é escasso, representando uma lacuna
importante no entendimento ecoldgico e epidemiologico da doenga nesse contexto (Oliveira et
al., 2022; Sousa et al., 2023). Estudos sorologicos ja foram realizados em saguis e macacos-
prego para determinar a soroprevaléncia da toxoplasmose por meio do teste de aglutinacao
microscopica (MAT) (Molina et al., 2014; Silva et al., 2014; Bueno et al., 2017; Molina et al.,
2017; Niehaus et al., 2020; Lordelo et al., 2024). Contudo, a natureza aguda da doenga muitas
vezes leva a morte antes que haja uma resposta imune humoral, limitando a utilidade da
sorologia para a detec¢ao da toxoplasmose nessa espécie (Sanchez and Besteiro, 2021; Oliveira
et al., 2022).

Poucos relatos de toxoplasmose aguda e fatal em PNHs de vida livre foram
descritos no Brasil, incluindo um muriqui-do-sul (Brachyteles arachnoides) em Sdo Paulo
(Santos et al., 2018), trés bugios (4. guariba) no Rio Grande do Sul (Ehlers et al., 2022), 16
calitriquideos (Callithrix sp.) no Rio de Janeiro e um sagui-do-tufo-preto (Callithrix
penicillata) no Distrito Federal (Sousa et al., 2023). Além disso, o DNA de T. gondii foi
detectado no coracdo de sete saguis-do-tufo-branco (Callithrix jacchus) em Pernambuco,
embora a causa da morte nao tenha sido determinada e os animais tenham testado negativo para
raiva e febre amarela (Melo et al.,, 2020). Diante desses casos, os possiveis efeitos e
consequéncias da infec¢do por 7. gondii em populacdes ndo cativas de PNHs permanecem
incertos, ressaltando a necessidade de mais estudos que contribuam para o conhecimento da

doenca, envolvendo medidas de conservagao.
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Preocupagdes relacionadas a saude publica também envolvem a toxoplasmose em
PNHs de vida livre. A vigilancia de doengas zoonoéticas ¢ uma ferramenta crucial no controle e
monitoramento de enfermidades que afetam a populagdo humana, especialmente em animais
selvagens que habitam areas antropizadas. Nesse contexto, sugere-se que PNHs de vida livre
atuem como potenciais sentinelas ecoldgicos ndo apenas para a febre amarela, mas também
para a toxoplasmose em ambientes urbanos, auxiliando no monitoramento da doenca e na

prevencao de possiveis casos em humanos (Sousa et al., 2023).

2.5 Sinais Clinicos

A toxoplasmose em primatas do Novo Mundo ¢ uma doenga fatal, sistémica e
aguda, que pode se manifestar de forma assintomatica ou com sinais clinicos ndo especificos,
dependendo da susceptibilidade das espécies e das cepas de 7. gondii envolvidas na infec¢ao
(Catao-Dias et al., 2013; Casagrande et al., 2013; Silva et al., 2014). O curso clinico da doenca
ainda ndo ¢ completamente compreendido, entretanto, a descricao dos sinais clinicos ¢ mais
relatada em animais cativos do que de vida livre, e no Brasil o bugio (4louatta sp.) € a espécie
com mais descrigdes clinicas (Catdo-Dias et al., 2013; Casagrande et al., 2013; Santana et al.,

2020; Sousa et al., 2023).

Em um surto de toxoplasmose em sete bugios (A/ouatta sp.), o intervalo entre as
mortes dos animais variou de 2 a 15 dias. Dois animais foram encontrados mortos ¢ os demais
apresentavam prostragdo, apatia, dectbito, tosse, edema pulmonar e vomito, sendo submetidos
a tratamento clinico com morte em até aproximadamente 4 dias (Santana et al., 2020). Em Santa
Catarina, dois surtos de toxoplasmose envolvendo seis bugios ruivos (4louatta gaurabira)
foram acompanhados e os animais apresentaram sinais clinicos variados como febre, anorexia,

letargia, apatia, mucosas palidas, distensdo abdominal, constipacdo, estertores pulmonares e
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tosse improdutiva. Todos os animais morreram poucos dias apds a manifestagdo dos sinais
clinicos (Casagrande et al., 2013). Em um surto de toxoplasmose em cinco calitriquideos
(Callithrix penicillata) no parque botanico no Estado de Santa Catarina, um dos animais

apresentou prostracdo com severa taquipneia (Marian et al., 2024).

No Zoolégico do Parque Estadual Dois Irmaos Recife-PE, um bugio-de-maos-
vermelhas (4louatta belzebul) morreu 5 dias apds apresentar prostragdo, diarreia e hipertermia
(Pena et al., 2011). respiratoria e sintomas neuroléogicos como incoordenagao, ataxia, paralisia

progressiva e convulsdes (Antoniassi et al., 2011; Santos et al., 2014; Santana et al., 2020).

Sinais neuroldgicos sdo pouco descritos em PNHs com toxoplasmose, no Brasil um
unico relato refere-se a um macaco da noite (Aotus nigriceps) no Estado do Mato Grosso que
apresentou depressdo, anorexia, incoordenacdo com evolugdo para paralisia progressiva e o

animal foi eutanasiado 10 dias apds o aparecimento dos sinais clincos (Antoniassi et al., 2011).

Os macaco-esquilo (Saimiri sciureus) sao considerados os mais suscetiveis a
toxoplasmose clinica e podem morrer repentinamente sem sinais clinicos especificos (Dubey et
al., 2010). Um surto envolvendo quatro animais no Japao os sinais clinicos incluiam tremor,
depressdo e taquipneia. Na Guiana Francesa dois surtos de toxoplasmose em anos diferentes
levaram a morte de 50 macacos-esquilos utilizados na pesquisa de malaria, entretanto a fonte
de infeccdo ndo foi estabelecida. Em contraste, a toxoplasmose clinica ainda ndo foi descrita
em PNHs do Velho Mundo, com uma descri¢do de infec¢do experimental em babuinos-oliva
(Papio anubis) que desenvolveram oftalmite bilateral e sinais neurologicos (Kamau et al., 2020;

Dubey et al.,2021)

Diferente dos humanos, a toxoplasmose transplacentaria ndo ¢ considerada uma
forma de infeccao relevante da doenga em PNHs. Até o momento nenhuma descricao de

toxoplasmose transplacentaria ocorreu em primatas neotropicais (Dubey et al.,2021). Um inico
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relato de toxoplasmose gestacional ocorreu na Espanha em uma lémure-de-cauda-anelada

(Lemur catta), cativa com quatro fetos natimortos (Juan-Sallés et al., 2011; Dubey et al.,2021).

Considerando que a toxoplasmose ainda ¢ subdiagnosticada e negligenciada em
PNHs de vida livre, as manifestagdes clinicas observadas nesses animais sao pouco exploradas
na literatura veterinaria. Isso ocorre porque, com frequéncia, esses animais sdo encontrados ja
mortos, 0 que contribui para a escassez de dados epidemiologicos robustos sobre a doenga

(Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2023).

2.6 Patologia

Os achados patoldgicos da toxoplasmose fatal em primatas neotropicais variam em
intensidade e distribuicdo e frequentemente se apresentam de forma sist€émicas, sendo
observados tanto em animais de vida livre quanto em cativeiro, refletindo a susceptibilidade
elevada dessa espécie a infeccao por 7. gondii (Epiphanio et al., 2003, Catdo-Diaz et al., 2013).

Primatas do Novo Mundo com toxoplasmose, podem desenvolver lesdes
patologicas em varios 6rgaos com destaque para figado, bago, pulmao e coragdo (Santos et al.,
2018; Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2023). As lesdes classicas da toxoplasmose em PNHs
sdao observadas no figado e incluem hepatomegalia com palidez difusa, acentuagdo do padrao
lobular e petéquias multifocais com raras descri¢cdes de envolvendo lipidose (Epiphanio et al.,
2003; Santos et al., 2018). Histologicamente, a hepatite necrotizante randomica ¢ a lesdo
histolégica mais marcante encontrada nos casos de toxoplasmose aguda em PHNs cativos em
Israel, no Japao, na Coréia do Sul e no Brasil (Slant et al., 2009; Antoniasse et al., 2011; Santos
et al., 2014; Oh, et al., 2018; Nishimura et al., 2019; Santana et al., 2020), como também em
calitriquideos de vida livre na mata atlantica e no cerrado brasileiro (Oliveira et al., 2022; Sousa

etal., 2023).
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Os pulmoes geralmente se apresentam inflados, difusamente avermelhados, com
impressao das costelas e graus varidveis de edema (Santos et al., 2018; Nishimura et al., 2019;
Santana et al., 2020; Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2023). O derrame pleural foi descrito
em um surto de toxoplasmose em uma colonia de macacos-esquilos (Saimiri sciureus) em Israel
(Slant et al., 2009). A pneumonia intersticial linfohistiocitica multifocal a difusa e variando de
moderada a severa ¢ a lesdo pulmonar mais marcante nos PNHs. A presenca de edema,
macrofagos alveolares, hemorragia, deposicio de membranas hialinas e hiperplasia de
pneumdocitos tipo II também sdo descritas em surtos de toxoplasmose em bugios e macacos
esquilos cativos (Nishimura et al., 2019; Santana et al., 2020) e em calitriquideos de vida livre
(Oliveira et al., 2022).

O bago geralmente apresenta-se com aumento leve a grave (esplenomegalia), com
bordas irregulares, ¢ moderada a acentuada congestdo, ocupando grande parte da cavidade
abdominal. Na histologia, a polpa vermelha estda difusamente expandida por infiltrado
histiocitico, com necrose dos foliculos linféides, também observada nos linfonodos. As
alteragdes pulmonares sdo comumente descritas em surtos de toxoplasmose tanto em animais
cativos quanto em PNHs de vida live (Santos et al., 2018; Nishimura et al., 2019; Santana et
al., 2020; Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2023).

Lesdes menos frequentes foram descritas no coracdo de calitriquideos de vida livre
na mata atlantica brasileira e em Saimiri sciureus cativos n Coréia do Sul, caracterizadas por
miocardite histiocitica e linfocitica e necrose de cardiomiocitos (Oh et al., 2018; Oliveira et al.,
2022; Sousa et al., 2023). A gastroenterite ulcerativa e fibrinohemorragica foi relatada em
muriquis do sul (Brachyteles arachnoides) em Sao Paulo, além das lesdes no trato digestivo, os
animais também apresentaram linfoadenomegalia mesentérica, hemoperitonio e hemorragia nas
adrenais (Santos et al., 2014). Lesdes no sistema nervoso central sdo raras e, diferente dos

humanos e outros hospedeiros intermediarios, a lesdes macroscOpicas associadas a
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neurotoxoplasmose ainda nao foram descritas em PNHs de vida livre e relatada apenas em um
macaco da noite (4otus nigriceps) cativo, caracterizada por hemorragias na regido temporal
(Antoniassi et al., 2011). Histolégicamente, o sistema nervoso central, apresentava
meningoencefalite necrotizante, com presenca de macrofagos espumosos, focos de malacia e
gliose (Antoniassi et al., 2011).

Em meio as lesdes histologicas observadas, a presenca de cistos esféricos contendo
zoitos, medindo de 10 a 20 um de diametro, e zoitos piriformes a ovalados, basofilicos, medindo
aproximadamente 2 a 3 um de didmetro, livres ou no citoplasma de macrofagos, sdo
frequentemente descritos em PNHs cativos e livres com toxoplasmose fatal (Slant et al., 2009;
Antoniasse et al., 2011; Santos et al., 2014; Oh, et al., 2018; Nishimura et al., 2019;). Esses
organismos sao comumente detectados por marcagdo com anticorpos anti-7. gondii (Santos et

al., 2018; Nishimura et al., 2019; Santana et al., 2020; Oliveira et al., 2022; Sousa et al., 2023).

2.7 Patogenia

Além do mecanismo de invasdo, as estratégias de evasdao do sistema imunoldgico
do hospedeiro sao um dos principais mecanismos que demonstram o sucesso do 7. gondii em
sua sobrevivéncia, disseminacao e adaptagdo a diversas espécies (Sanchez e Besteiro, 2021).
Apos a invasao do hospedeiro, macrofagos e células dendriticas (células apresentadoras de
antigenos) reconhecem o 7. gondii principalmente por receptores Toll-like (TLRs), lectinas do
tipo C e receptores Nod-like (Khan e Moretto, 2022).

Macrofagos e células dendriticas s@o as principais cé€lulas que reagem aos produtos
do protozoario via TLRs, e desempenham um papel importante na demonstragao de atividade
antiparasitaria contra a infeccdo por 7. gondii. Essas células iniciam a produgdo de IL-12 e

TNF-a, que estimulam a proliferacdo das células natural killers (NK) e desencadeiam uma
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resposta imune inata Thl (T CD4) dependente de IFN-y, o principal mediador inflamatério
responsavel pela resisténcia ao 7. gondii. Apesar do papel dos macroéfagos no controle da
replicagdo do toxoplasma, os parasitas sdo capazes de atingir essas células e alterar sua fungao,
impedindo o recrutamento de GTPases relacionadas a imunidade (IRGs) para a membrana do
vacuolo parasitoforo. Esta atividade ¢ mediada pelas ROPS, 17 e 18, secretadas pelo parasita
nas células infectadas, onde formam um complexo e impedem a ativagdo da resposta IRG
induzida por IFNy, fundamental o controle imunologico do parasita. (Dupont et al., 2012;
Sanchez e Besteiro, 2021; Khan e Moretto, 2022).

Um dos desfechos problematicos da infecgao por 7. gondii em humanos e animais
¢ a encefalite, especialmente em individuos com sistema imunologico comprometido (Dupont
etal., 2012). A resposta imune inata desempenha um papel crucial no controle da multiplica¢ao
dos parasitas no cérebro e os monocitos inflamatérios desempenham um papel critico na
atividade protetora estimulando a producao de TNFa, 6xido nitrico, IL-1 e IL-6 (Sanchez e
Besteiro, 2021; Khan e Moretto, 2022). Além disso, mondcitos inflamatérios t€ém a capacidade
de se converter em células dendriticas que tem um papel significativo no controle da encefalite
mediada por toxoplasmose no cérebro (Dupont et al., 2012; Khan e Moretto, 2022).

Curiosamente a toxoplasmose cerebral em PNHs ¢ incomum e pouco relatada
especialmente em primatas ndo cativos (Oliveira et al., 2022). Embora a patogénese das lesdes
cerebrais por 7. gondii permanega obscura, uma possivel justificativa pode estar relacionada
com o quadro agudo da doenga nesses animais e uma atividade de protecdo imunologica mais
intensa no SNC, semelhante aos humanos. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
caracterizar completamente a progressao clinica nos casos de toxoplasmose em PNHs.

Em resposta a ativa¢do da resposta imune inata, o protozodrio adota contramedidas
para regular a atividade imunologica por meio da formagdo do vactolo parasitéfago e de

organelas secretoras de proteinas efetoras, como ROP16, ROP18 e ROP38 (Dupont et al., 2012;
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Hunter & Sibley, 2012; Khan e Moretto, 2022). Essas proteinas se disseminam pelo citoplasma
e sdo exportadas para o nucleo da célula hospedeira, subvertendo a transducdo de sinal e
controlando a sinalizag@o de citocinas, a ativacdo de macrofagos, a producao de 6xido nitrico
(ON) e a apoptose (Hunter & Sibley, 2012; Sanchez & Besteiro, 2021).

Embora bem caracterizado, os estudos sobre a modulagdo parasitaria da resposta
imune do hospedeiro sdo limitados ao modelo murino e muitas vezes extrapolados para outras
espécies. Apesar das semelhancas com humanos, os PNHs podem desenvolver respostas
imunologicas especificas que ainda ndo sdo eficazes contra o parasita, evidenciando a

necessidade de estudos direcionados para essa espécie.

2.8 Métodos de diagnéstico

Devido a elevada susceptibilidade, a toxoplasmose representa um obstaculo
ecoldgico significativo para as populacdes de PNHs Novo Mundo. Diante da alta mortalidade
dos individuos infectados, estudos focados no diagnostico da enfermidade se destacam e
evidenciam a complexidade devido as particularidades presentes nas respostas imunologicas
dos PNHs (Dubey et al, 2021). Métodos diagnosticos como a histopatologia, a
imunohistoquimica (IHC), os testes soroldgicos como imunofluorescéncia indireta (IFAT),
ELISA, hemaglutinacdo indireta (IHA), teste de aglutinagdo modificada (MAT) e a PCR (com
posterior genotipagem por PCR-RFLP) tém sido amplamente utilizados para confirmar
infecg¢des por 7. gondii em PNH, principalmente em individuos cativos (Santos et al., 2013;
Molina et al., 2014; Paula et al., 2020; Dubey et al., 2021; Oliveira et al., 2022).

No Zoologico de Belo Horizonte (MG), seis Sapajus apella foram testados por
ELISA, IFAT e IHA com resultados concordantes, mostrando positividade soroldgica sem

toxoplasmose clinica, refor¢ando a resisténcia da familia Cebidae a doenga. Entretanto, em um
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surto de toxoplasmose em bugios (4louatta spp.) que compartilharam o mesmo ambiente, nao
apresentaram soropositividade, sugerindo maior sensibilidade do género a doencga (Paula et al.,
2020).

A visualizagdo de taquizoitos e cistos teciduais de 7. gondii nos exames
histopatologicos e imunohistoquimicos confirmaram o diagndstico de toxoplasmose em quatro
Leontopithecus chrysomelas e quatro Saguinus imperator no Parque Zoologico de Sdo Paulo,
e a provavel fonte de infecgdo foi a ingestao acidental de oocistos em ambientes contaminados
(Epiphanio et al., 2000).

Exames histopatologico, IHC e PCR-RFLP, foram utilizados para diagndstico e
identificacdo do genotipo #21 de T. gondii, (ndo previamente descrito em humanos ou outros
animais no Brasil) em um Brachyteles arachnoides (muriqui-do-sul) de vida livre. Este caso
ocorreu no estado de Sdo Paulo em uma area, préxima a fragmento florestal urbano, que
apresentava historico de contato com restos de alimentos humanos e gatos errantes, sugerindo
uma possivel infec¢do oral (Santos et al., 2017). O teste de aglutinagdo modificada (MAT)
detectou a presenga de anticorpos anti-7. gondii em 75% de exemplares de Alouatta caraya e
em 16,6% de Callithrix penicillata de vida livre no estado de Sdo Paulo. Esses dados indicam
infeccdo ativa na fauna silvestre, que podem conter implicagdes significativas para programas
de reintroducdo e conservagao, especialmente em areas sob forte influéncia antrépica (Molina
et al., 2014).

Dessa forma, a toxoplasmose representa ndo apenas um desafio sanitario para PNHs
cativos e de vida livre, mas também um problema de saude publica e conservagdo, dada a
importancia do agente e o potencial de disseminagdo em areas de interface homem-fauna. O
aprimoramento dos protocolos de diagnostico como a triagem sorologica, vigilancia ambiental
e genotipagem do agente sdo medidas essenciais para melhor caracterizar a integracao de dados

da ocorréncia da enfermidade em humanos e animais.
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2.9 Estratégias de controle

Em areas urbanas e periurbanas, a presenga de felinos domésticos, que sdo os
hospedeiros definitivos do parasito, associada a fragmentagao de habitats naturais e a ocupagao
desordenada do solo, favorece a contamina¢ao ambiental por oocistos esporulados, aumentando
o risco de infec¢do para os hospedeiros intermediarios como os PNHs (L¢lu et al., 2010).

A abordagem “One Health” propde estratégias integradas de prevencdo que
envolvem vigilancia ambiental, controle populacional e sanitario de felinos, educagdo em satde
publica e monitoramento de espécies sentinelas. Além disso, o facil acesso a informagdes sobre
a higiene alimentar, o consumo de dgua tratada, o manejo seguro de fezes de gatos ¢ a restri¢ao
do acesso de felinos a areas de conservagdo e fragmentos urbanos também sao consideradas
medidas ambientais preventivas eficazes no controle da doenga (Aguirre et al., 2019).

Ainda no contexto da Saude Unica, é imprescindivel a ado¢do de medidas
coordenadas entre os setores de saude humana, saude animal e meio ambiente para mitigar a
disseminagdo do parasita. A utilizacdo de animais como bioindicadores da contaminagdo
ambiental por oocistos, reforca a viabilidade da utilizacdo de multiplas espécies sentinelas em
diferentes nichos ecoldgicos (Lélu et al., 2010; Aguirre et al., 2019; Dubey et al., 2020). Essa
abordagem contribui para identificar areas criticas de risco, além de orientar acdes de saude
publica e conservagdo da fauna silvestre (Dubey et al., 2020). PNHs de vida livre,
particularmente os que habitam regides urbanizadas e fragmentos florestais periurbanos, tém se
mostrado sentinelas valiosos para a vigilancia da toxoplasmose. Devido a sua elevada
susceptibilidade a infec¢ao, PNHs do Novo Mundo protagonizam surtos de mortalidade aguda,

indicando intensa circulagdo do parasito nesses ambientes, reforcando a importancia desses
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animais como indicadores de satide ambiental e de riscos zoondticos emergentes (Aguirre et
al., 2019; Sousa et al., 2023).

Por fim, a compreensdo das dindmicas de transmissdo ao longo de gradientes
urbano-rurais reforca a necessidade de monitoramento continuo da toxoplasmose em PNHs.
Esses animais atuam como bioindicadores da qualidade sanitdria do ambiente, refletindo
diretamente o nivel de contaminagdo ambiental por patdgenos zoondticos como o 7. gondii,
auxiliando no controle da eficacia das acdes de vigilancia em determinados ambientes (Lélu et
al., 2010). A incorporacdo de dados oriundos do monitoramento de PNHs de vida livre em
sistemas de vigilancia integrada parece ser uma estratégia colaborativa viavel na detecg¢ao

precoce de surtos, a avaliagdo do risco zoonotico e a prote¢ao de espécies ameagadas.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A toxoplasmose ¢ uma doenca infecciosa emergente de grande impacto na saude de
PNHs, neotropicais ¢ a elevada sensibilidade de diversas espécies de PNHs ao 7. gondii ja ¢
bem estabelecida e documentada, sobretudo em individuos cativos, onde mortes em surtos sao
observados. No entanto, a compreensao sobre a dinamica da doenga em populacdes de vida
livre, especialmente em ambientes urbanizados e fragmentados, ainda ¢ embrionaria e nebulosa.
Este trabalho visou preencher parte dessa lacuna, explorando a presenga e os impactos da
toxoplasmose em primatas de vida livre, contribuindo significativamente para o entendimento

epidemioldgico da doenca em cendrios naturais.

Espécimes como saguis (Callithrix spp.), vivem frequentemente em estreita
proximidade com ambientes antropizados, tornando-se altamente suscetiveis a infec¢do por 7.
gondii, pela ingestdo de oocistos quando descem ao solo para a alimentagdo. A urbanizacdo
desordenada e o avanco das cidades sobre areas de mata nativa tém potencializado essa
interacdo entre fauna silvestre, doméstica e humanos, criando um ambiente propicio para a
disseminag¢do de agentes zoondticos. Neste contexto, os PNHs ndo apenas adoecem, mas
também atuam como sentinelas ecoldgicos, sinalizando a presenga e a circulacio do protozoario

no ambiente urbano.

Diante do quadro agudo da doenca e da dificuldade de visualizagdo dos sinais
clinicos em PNHs de vida livre, a caracterizacdo detalhada dos achados epidemioldgicos e
patologicos nos casos investigados reforca a importancia de se considerar a toxoplasmose como
um diagnoéstico diferencial em situagdes de mortalidade aguda e inexplicada em primatas. A

semelhanca entre os achados epidemiologicos e as alteragdes anatopatologicas causadas pela
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toxoplasmose e pela febre amarela, por exemplo, demanda o uso de metodologias diagnosticas
especificas, como a histopatologia e as técnicas moleculares complementares. A diferenciagdo
entre essas enfermidades ¢ crucial em regides endémicas para ambas, como o Sudeste brasileiro,

onde surtos de febre amarela ocorreram nas ultimas décadas.

Embora nossos resultados fornecam subsidios importantes para a vigilancia
epidemioldgica em PNHs de vida livre, lacunas significativas persistem e necessitam ser
completadas. A escassez de estudos sistematicos com primatas de vida livre ¢ eminente e limita
a capacidade de compreensdo do verdadeiro impacto da toxoplasmose sobre a satde
populacional de primatas neotropicais. Além disso, a identificacdo das fontes de infeccdo, os
mecanismos de resisténcia entre espécies e a variabilidade genética das cepas circulantes de 7.
gondii continuam obscuros ¢ pouco explorados. Tais informagdes sdo fundamentais para o
delineamento de estratégias preventivas e de manejo, especialmente em areas onde a

conservagdo de primatas ameagados de extingao se sobrepde aos riscos de zoonoses.

Do ponto de vista da Satde Unica, a toxoplasmose em PNHs representa um elo
importante entre saude ambiental, satide animal e salide humana. A presenca de primatas
infectados em dareas urbanas deve ser interpretada como um indicativo da contaminagio
ambiental generalizada por oocistos de 7. gondii, e pode refletir falhas no saneamento bésico e
controle populacional de felideos domésticos e errantes. A inclusdo dos PNHs na vigilancia
ambiental, como ja ocorre com a febre amarela, e pode ser estendida para a toxoplasmose,

favorecendo-se do papel sentinela desses animais por sua alta sensibilidade ao 7. gondii.

Diante do cenario apresentado, € notorio ampliar os esforgos de pesquisa voltados

para a ecologia envolvendo toxoplasmose em primatas de vida livre. Estudos envolvendo
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caracterizacdo da doenga permitirdo mapear a distribuicdo da infec¢do, identificar fatores de
risco ambientais, prevenir casos ¢ elucidar o potencial da doenga nessas populacdes.
Simultaneamente, deve-se promover a capacitagdo técnica de profissionais da saude animal e
humana para o diagnostico precoce ¢ o manejo adequado de casos suspeitos, reforcando a

importancia da interdisciplinaridade nas a¢des de vigilancia.

Diante disso, a toxoplasmose em primatas neotropicais de vida livre deve ser
reconhecida como uma ameaga concreta a conservagao da biodiversidade e a saude publica. A
abordagem integrada, aliando pesquisa cientifica, politicas publicas e educacdo ambiental,
parece ser uma via capaz de mitigar os riscos € promover uma convivéncia sustentavel entre o
homem e a fauna silvestre. Este trabalho representa uma etapa inicial, mas fundamental, na
constru¢dao desse caminho, e aponta para um futuro no qual os PNHs deixem de ser apenas
vitimas silenciosas da toxoplasmose e passem a ocupar seu lugar estratégico como agentes

centrais na vigilancia ecoldgica de zoonoses.
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