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    A Deus, porque foi imprescindível a fé, para que não perdesse a esperança e pudesse prosseguir, apesar dos obstáculos.




    “O que é impossível aos homens é possível a Deus” (Lucas 18:27)




    E aos meus filhos, Mikael Adami e Nikole Adami, tesouro maior não há.




    Dedico
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    1. INTRODUÇÃO




    A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo protozoário Toxoplasma gondii, capaz de infectar animais homeotérmicos, incluindo cães e o homem. Esta doença possui ampla distribuição mundial com importante implicação na saúde pública, causando graves sequelas em crianças congenitamente acometidas e doença grave em pacientes imunossuprimidos podendo levar ao óbito (DUBEY, 2004; DUBEY et al., 2012a). Apesar de ser assintomática na maioria dos casos, acomete milhares de pessoas todos os anos, e muitas destas podem apresentar sintomatologia, como problemas oculares que perduram por toda a vida (DUBEY et al., 2012a; 2012b).




    Os cães apresentam importância epidemiológica por atuarem como sentinelas da infecção por T. gondii em humanos, sendo bons indicadores de contaminação ambiental (DA SILVA et al., 2010a; DUBEY et al., 2012a), principalmente em áreas urbanas, onde os cães comem restos alimentares, incluindo lixo, ou recebem carne crua contendo cistos do parasito (SALB et al., 2008; EL BEHAIRY et al., 2013).




    A toxoplasmose canina apenas possui importância quando associada a doenças imunossupressoras, como cinomose, sendo, geralmente, assintomática em cães imunocompetentes (FIALHO et al., 2009).




    O Brasil possui alta prevalência de infecção por T. gondii em animais e humanos, onde a soroprevalência dessa infecção varia de 50 a 80% na população adulta (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003). Na Bahia, resultados sorológicos para esse agente etiológico em cães, principalmente os provenientes do Centro de Controle de Zoonoses (CCZ), apresentam percentuais altos que varia de 36,5% a 63,5% (BARBOSA et al., 2003; CARLOS et al., 2010).




    Recentemente a variabilidade genética dos isolados de T. gondii, de hospedeiros saudáveis ou doentes tem sido estudada mundialmente. Como também a associação dessa variabilidade com a virulência do parasito para a severidade da doença em humanos ou animais (DUBEY et al., 2012a).




    Através da Reação da Cadeia de Polimerase com Polimorfismo de Comprimento dos Fragmentos de Restrição (PCR-RFLP), conseguiu-se demonstrar diferentes tipos de genótipos de T. gondii no Brasil e no mundo (PENA et al., 2008; DUBEY; SU, 2009; RAGOZO et al., 2010; DUBEY et al., 2012b).




    No Brasil novos genótipos de T. gondii são continuamente identificados a partir de diferentes espécies animais, incluindo cães, o que indica diversidade genética extremamente elevada do parasito na população humana e animal do país (RAGOZO et al., 2010). Essa diversidade genética revela presença de uma estrutura populacional atípica ou recombinante do protozoário, onde isolados de T. gondii no Brasil são biologicamente e geneticamente diferentes dos isolados na América do Norte, Europa e África, que possuem uma linhagem clonal típica (tipos I, II e III) definida (HOWE; SIBLEY, 1995; LEHMANN et al., 2006; VELMURUGAN et al., 2008).




    Além disso, a gravidade das infecções por T. gondii no Brasil é maior do que em países com estrutura clonal típica, e isto pode estar associado a cepas atípicas provenientes da frequente recombinação sexual de T. gondii neste país (AJZENBERG et al., 2004; DA SILVA et al., 2010b). Desta forma, pensa-se que genótipos recombinantes possuem forte influência sobre a virulência do parasita, estando ligados a casos graves de toxoplasmose em humanos imunocompetentes (DUBEY et al., 2012a).




    A alta contaminação ambiental por oocistos eliminados por felinos de diversas espécies no Brasil, possivelmente resultou em um alto índice de recombinação sexual do parasito nestes mesmos animais, possibilitando frequente troca genética entre diferentes cepas, o que favoreceu o surgimento de novas cepas recombinantes e atípicas, e consequentemente, caracterizou a população de T. gondii no país como geneticamente diversificada (DARDÉ, 2008; PENA et al., 2008).




    Portanto, a caracterização genética das cepas de T. gondii isoladas de diferentes espécies animais tem grande importância, pois permite avaliar a variabilidade genética, evolução e estrutura populacional do parasita em diferentes regiões geográficas, como também verificar se os fatores genéticos influenciam na virulência das cepas, ou seja, se os genótipos do parasita estão associados com o fenótipo da doença humana e animal.


  




  

    2. OBJETIVOS




    2.1. OBJETIVO GERAL




    ISOLAR E CARACTERIZAR GENETICAMENTE as cepas de T. gondii oriundas de cães naturalmente infectados dos municípios de Ilhéus e Itabuna, Bahia, Brasil.




    2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS




    • Isolar T. gondii de tecidos de cães dos municípios de Ilhéus e Itabuna, Bahia;




    • Caracterizar geneticamente as cepas de T. gondii isoladas;




    • Caracterizar a patogenicidade das cepas isoladas desse agente etiológico em camundongos albinos.


  




  

    3. REVISÃO DE LITERATURA




    
3.1. TOXOPLASMA GONDII





    TOXOPLASMA GONDII É UM PARASITO pertencente ao reino Protista, filo Apicomplexa, classe Coccidiia, ordem Eucoccidiorida, família Sarcocystidae e subfamília Toxoplasmatinae (FIALHO et al., 2009; MONTEIRO, 2010). Causador de uma protozoonose endêmica mundialmente, conhecida como toxoplasmose. Este parasito é capaz de infectar todos os animais homeotérmicos, incluindo humanos, aves e mamíferos marinhos, além de poder contaminar espécies de vida marinha, como moluscos bivalves (DUBEY; BEATTIE, 1988; DUBEY et al., 2003a; RIBEIRO, 2013). E apesar de sua ampla distribuição mundial e diversidade de hospedeiros, existe apenas uma espécie do parasito (DUBEY, 2008).




    O parasito foi descoberto concomitantemente em 1908, por Charles Nicolle e Louis Manceaux no roedor Ctenodactylus gundii, na Tunísia, África, e por Alfonso Splendore em coelho (Oryctolagus cuniculus), em São Paulo, no Brasil (FIALHO et al., 2009; DUBEY et al., 2012a). Estes cientistas trabalhavam com Leishmania, e por isso, inicialmente o parasito foi identificado erroneamente como Leishmania pelos pesquisadores dos dois países (DUBEY, 2009). Porém, Nicolle logo percebeu que tinha descoberto um novo organismo e o nomeou Toxoplasma gondii baseado na sua morfologia (toxo = arco, plasma = forma) e no hospedeiro encontrado, Ctenodactylus gundii (roedor), que na época foi descrito incorretamente como Ctenodactylus gondii (DUBEY, 2008).




    Com relação ao ciclo biológico, T. gondii é heteroxeno facultativo, ou seja, seu ciclo pode ser completo no hospedeiro definitivo, compreendendo a fase sexual e assexuada, com formação de oocistos e cistos teciduais, respectivamente, ou ainda, pode haver hospedeiros intermediários, onde ocorre somente a fase assexuada do parasita (MONTEIRO, 2010). Logo, o ciclo do T. gondii independe da presença conjunta de hospedeiros definitivos e intermediários para manutenção do ciclo, podendo manter-se apenas pela ingestão de cistos teciduais, entre os hospedeiros intermediários, sem a presença do hospedeiro definitivo (TENTER, 2009).




    No seu ciclo, felinos, domésticos e selvagens, servem como hospedeiros definitivos, pois somente neles o parasito é capaz de realizar a gametogonia, ou seja, sua fase sexuada, e consequentemente excretar oocistos no ambiente, através das fezes destes animais (DUBEY; JONES, 2008), e os demais animais homeotérmicos servem como hospedeiros intermediários (Figura 1) (DUBEY, 2004).
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    Figura 1. Ciclo biológico (resumido) de Toxoplasma gondii.
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