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Resumo

A toxoplasmose congénita tem sido responséavel por aborto, prematuridade, ma formacao
fetal e Obito intra-uterino. Os sintomas usuais sé@o a retinocoroidite ou inflamagdes na retina
e cordide com vitreite associada, seguido de calcificacdes cerebrais, perturbacdes
neuroldgicas e hidrocéfalia ou microcefalia. A doenca pode se manifestar ao nascimento, no
entanto é possivel que se manifeste dias, semanas, meses e até anos apés. Neste estudo,
objetivamos avaliamos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes candidatos
descritos na literatura associados a manifestacfes clinicas da toxoplasmose congénita em
binbmios méae-filho.
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Abstract

Congenital toxoplasmosis has been responsible for miscarriage, prematurity, birth defects
and poor intrauterine death. The usual symptoms are retinochoroiditis or inflammation in the
retina and choroid with associated vitritis, followed by cerebral calcifications, neurological
disorders and internal hydrocephalus or microcephaly. The disease can manifest at birth,
however it is possible to manifest days, weeks, months and even years after. We evaluated
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in candidate genes associated with clinical
manifestations of congenital toxoplasmosis in mothers and child
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INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma protozoose causada pelo parasita Toxoplasma gondii o qual
possui ampla distribuicdo geografica, podendo atingir mais de 70% da populacdo em areas
endémicas, sendo a doenca manifestada somente em 10-20% dos adultos infectados (Bahia
Oliveira et al., 2001). No Brasil, 50% a 80% da populacao adulta € soropositiva (Oréfice and
Bahia Oliveira, 2005). Em Campos dos Goytacazes esta infeccdo é endémica, atingindo
57,2% de uma amostragem populacional de 1436 individuos, que quando estratificada em
nivel socio-econbmico as populagbes de baixo e médio poder aquisitivo apresentaram,
respectivamente, 84% e 62% de prevaléncia, contrastando com 23% da populacédo de alto
poder aquisitivo (Bahia Oliveira et al., 2003)

As manifestagbes clinicas da toxoplasmose ocorrem mais frequentemente em
pacientes imunocomprometidos pela reativacdo da toxoplasmose proporcionando lesdes
oculares e toxoplasmose cerebral, e em fetos por infec¢cdo congénita (Lunder and Gross,
1998). Em individuos saudaveis, a infec¢éo pelo T. gondii em geral € assintomatica, porém
adultos podem apresentar quadro de linfoadenopatia durante a fase aguda da infecgéo e/ou
presentar e retinocoroidites na fase cronica. Em criancas, as forma mais comuns das
manifestacdes clinicas sdo a subaguda de encefalomielite e retinocoroidites (Remington et
al., 2001). Estudos com individuos dos Estados Unidos e no Brasil, mostraram que a
infeccdo pelo T. gondii pode causar doenca ocular em casos de doencgas adquirida pds-natal
da infeccdo como em casos congénitos (Robertes et al., 2007).

Atualmente, estudos tém sido realizados no intuito de entender os mecanismos
genéticos e imunoldgicos envolvidos no desenvolvimento da toxoplasmose congénita, ja que
esta pode representar um quadro clinico grave, desenvolvido pela infeccdo com T. gondii no
Utero. Logo, o melhor entendimento da doenca € de suma importancia na elaboracao de
estratégias que precatem o desenvolvimento da doenca.

A toxoplasmose congénita em criangas foi inicialmente descrita em 1939, nos
Estados Unidos, onde foi relatado um caso fatal de encefalite granulomatosa (Wolf and
Cowen, 1939). Esse fato representou um grande impacto na medicina e impulsionou varios
estudos a fim de identificar o T. gondii como um causador de doen¢as humanas congénitas.
Sabin (1948) sugeriu os sinais clinicos tipicos da toxoplasmose congénita: hidrocefalite,
microcefalite, calcificacbes cerebrais, e retinocoroidites. Esses sinais ajudam no
reconhecimento clinico da toxoplasmose congénita.

A principal forma de prevenir a toxoplasmose congénita e seus sintomas é de acordo

com a prevencgdo primaria, através da triagem soroldgica pré-natal (identificacdo sorolégica
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0 mais precoce possivel) e pela triagem neonatal, em que deve ser feito o tratamento
antimicrobianos dos recém nascidos infectados. Outra forma de prevencdo eficaz € a
orientacdo oferecida pelos profissionais de saude as gestantes, por iSso que € necessario
uma capacitacdo dos profissionais de saude, para que possam orientar corretamente as
gestantes. Outrossim, em Londrina foi implementado o “Programa de Vigilancia da
Toxoplasmose Adquirida na Gestagao e Congénita”, o qual consiste no acompanhamento
de gestantes e recém-nascidos infectados, bem como uma triagem sorolégica com

verificagdo soroldgica das gestantes trimensalmente. (lopes -mori, 2011)

O Toxoplasma gondii

T. gondii € um dos mais bem estudados parasitas decorrente de sua importancia na
medicina e na veterinaria, sendo um modelo para estudos biolégicos e moleculares com
organismos unicelulares (Dubey et al., 2007). E pertencente ao Reino Protozoa, Filo
Apicoplexa, Classe Sporozoa, Ordem Eucoccidiida, Familia Sarcocystidae e ao Género
Toxoplasma. Seu nome remete a sua forma taquizoita (tAxon = arco, plasma = forma)
(Ferguson, 2002). Ao longo de todo o ciclo de vida possui trés formas infectivas: a taquizoita
(forma de multiplicacdo rapida da fase aguda, obrigatoriamente intracelular, podendo ser
encontrado em varias células do hospedeiro), a bradizoita (forma de multiplicagédo lenta,
encontrada dentro de cistos tissulares) e a esporozoita (forma encontrada nos oocistos)
(Souza et al., 2010). O filo Apicomplexa é caracterizado pela presenca do complexo apical,
composto de organelas secretdrias especializadas, como roptrias e micronemas, e de
elementos do citoesqueleto, como os anéis polares e o condide, este Ultimo apenas nos
coccideos, subclasse que inclui T. gondii (Souza et al., 2010)

T. gondii infecta animais vertebrados, especialmente aves (Dubey, 2002). Seus
hospedeiros definitivos sdo membros da familia dos felideos (Frenkel, 1971). No entanto
este protozoario cosmopolita e intracelular obrigatorio, € capaz de infectar varias espécies
de animais homeotérmicos, inclusive o homem. Em seus hospedeiros T. gondii invade os
mais diversos tipos de células nucleadas. A interagdo do parasita com a célula hospedeira
acontece mediante dois processos principais: a adesédo e a invasdo, sendo auxiliada pela
secrecdo das réprias, micronemas e granulos densos, e pelo movimento do condide.

Esse parasita possui uma grande dispersdo no meio, por essa razao apresenta
diversos mecanismos de infeccdo, como por exemplo, ingestdo de carne mal cozida
contendo os cistos, ingestdo de alimentandos e 4gua contaminadas contendo oocistos, 0s
quais sao encontrados nas fezes de felideos, manuseio de terra contendo oocistos. Os

principais problemas causados pela toxoplasmose estéo associados a sua forma congénita,
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a individuos imunossuprimidos ou que fazem tratamentos com farmacos corticéides. (Prado,
2011)

Resposta imune ao parasita

A infeccdo aguda causada por T. gondii em humanos resulta em uma resposta
persistente dominada por linfécitos TCD4+ helper-1(Thl), os quais estdo associados a
producdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como interleucina (IL)-12, fator de necrose
tumoral (TNF)-a e interferon (IFN)-y, os quais sdo cruciais na imunidade protetora contra a
toxoplasmose. Porém podem contribuir para a patologia ocular (Roberts et al., 2001;
Lahmar et al., 200; Bahia-Oliveira et al.,, 2009). A auséncia de quaisquer desses
mediadores pré-inflamatérios pode resultar em um aumento na mortalidade do hospedeiro,
como resultado de um crescimento descontrolado de taquizoito). A primeira linha da
imunidade estimulada por T. gondii € a imunidade inespecifica, a qual é desenvolvida,
principalmente, por macrofagos e células “Natural Killer” (células NK). A estimulagdo da
imunidade inespecifica ocorre antes da expansdo e ativacdo das células T (imunidade
especifica). As células NK sdo mediadores de mecanismos citotdxicos, podendo agir
diretamente contra o parasita (Hauses and Tsai,1986). Além disso, macréfagos ativados
pelo T. gondii, produzem TNF-a e IL-12, que direcionam a resposta imune para o perfil
Thl. Essas citocinas agem em conjunto e induzem as células NK a secretarem INF-y que,
por sua vez, intensifica a ativacdo de macréfagos infectados (Denkers and Sher, 1997). A
IL-12 estimula a proliferacdo de linfocitos TCD8+ citotdxicos (CTL), que interagem e lisam
as células infectadas, através da liberacdo de granzimas e perforinas (Kawai and Akira,
2007).

A ligacdo de receptores de reconhecimento padrdo (PRRs) tais como TLRs induz
uma cascata de transducdo de sinais que levam a expressdo de muitos genes
inflamatorios, incluindo TNF-a, IL-12 e IL-18 (Kawai and Akira, 2007). Portanto, os
receptores do tipo Toll (TLR) exercem um importante papel na imunidade inata de
mamiferos (Medzhitov, 2001). Os membros da familia dos TLRs possuem como principal

ligante a proteina adaptadora citoplasmatica, Myd88.

Embora a imunidade por células T seja associada as respostas contra infeccées pos-
natal (Bahia-Oliveira et al., 2009), uma questdo pertinente é se a resposta inata estimula
aquela resposta pro-inflamatéria do hospedeiro contra o parasita da mesma forma em
ambas as doencas congénita e adquirida.

Estudos em camundongos (Yarovinsky, 2008) mostram que a interacao de T. gondii

com a via TLR (receptor do tipo toll/MyD88) é importante e, recentemente, foi mostrada uma
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associacdo entre polimorfismo de TLR9 em humanos e doenca ocular causada pela
infeccdo por T. gondii no Brasil (Peixoto-Rangel et al., 2009). No entanto, isto também foi
mostrado ser relevante no ambito da toxoplasmose congénita em coorte de individuos norte
americanos, (Hargrave and Mcleod, dados n&o publicados; Blackwell comunicagdo pessoal).
H4a, atualmente, clara evidéncia de que a ligacdo de TLRs nado s6 dispara a inducéao da
sintese de IL-13, mas também estimula a secregdo de ATP que ativa o receptor purinérgico
P2X7 (Esquemal) através de uma alca autdcrina (Piccini et al., 2008). A adenosina
trifosfato (ATP) parece atuar como um sinal de risco liberado por células sob estresse
(Gallucci and Matzinger, 2001) para P2X7, causando a formacdo de poros os quais
capacitam o transporte de substancias hidrofilicas, com massa molecular acima de 900 Da,
através da membrana celular. Essa ativacdo do canal por ATP é o pré-requisito para
ativacdo também de caspase 1 e subseqiente secrecdo e maturacdo de citocinas pro-
inflamatérias, tais como IL-18 e IL-18 (Verhoef et al., 2005). IL-1 causa o acumulo de
metabolitos de acido aracdénico, os quais regulam positivamente a enzima indutora de
6xido nitrico (NO), sustentando a producéo de éxido nitrico necessario para a eliminacdo de
parasitas intracelulares. Além disso, essa citocina aumenta a expressao de moléculas de
adesao na superficie de células endoteliais, promove o extravasamento de leucdcitos,
modula o metabolismo do muasculo, dentre outras fungbes (Dinarello, 2002). IL-18
compartilha caracteristicas estruturais com IL-1 e, uma vez ligada ao receptor af
heterodimérico induz a sintese de outras citocinas pro-inflamatoérias (IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1
e IFN-y), e varias quimiocinas, além de aumentar a expressao de ICAM-1 e VCAM-1 sobre
células endoteliais (Dinarello, 2002). Logo, a ativagdo de P2X7 estimula principalmente a

ativacdo de inflamassoma e secrecdo de IL-1 (Ferrari et al., 1997).

Intrigantemente, h& evidéncias de que camundongos deficientes na enzima
conversora de IL-13 ndo apdiam um papel direto para IL-1B na regulagéo da infecgéo por T.
gondii (Hitziger et al., 2005), embora esta citocina comumente acompanhe a producéo de
TNF-a em macréfagos ativados via TLR (Kawai and Akira, 2007). Entretanto, P2X7 tem sido
também associado a fusdo de fagossoma-lisossoma de células hospedeiras por estimulacao
de fosfolipase D e, consequentemente, com a morte de organismos intracelulares em
macrofagos (Fairbairn et al, 2001), e também com a producdo de espécies reativos de
oxigénio (Hewinson et al., 2008) e a modulacdo de apoptose da célula hospedeira
(Fernando et al., 2007). P2X7 é expresso sobre células T, bem como sobre macréfagos, e
tem sido mostrado associado a uma ampla variedade de vias imunolégicas de controle de

patogenos intracelulares (Heiss et al., 2008).
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TLR Ativacao de genes inflamatérios :
TNF-a, IL-12, IL-1B

Secregaode ATP

- Estimula a ativagao de inflamasoma
*Secregaode IL-1B
*Espécies reativas de oxigénio

*Fusao fagossoma-lisossoma

Esquema 1: Representacédo esquematica da desposta imune ao T. gondii por ativacdo de TLR9 e
P2X7 (autoria prépria)
Toxoplasmose congénita

A toxoplasmose congénita é alvo de diversos estudos em todo mundo, sendo esta a
forma que ocorre com o feto, quando a mée é exposta pela primeira vez ao T.gondii durante
0 curso da gravidez. Em 90% dos casos, a mae € assintomatica no momento da infec¢ao
(Alyson., 2011). A toxoplasmose tem sido responsavel por aborto, prematuridade, ma
formacdo fetal, e Obito intra-uterino . Os sintomas usuais sdo a retinocoroidite ou
inflamacdes na retina e cordide com vitreite associada, seguido de calcificacbes cerebrais,
perturbacBes neuroldgicas e hidrocéfalo interno ou microcefalia (McLeod et al.,, 2006). A
doenca pode se manifestar ao nascimento, no entanto é possivel que se manifeste dias,
semanas, meses e até anos apos. Outrossim, a gravidade da doenca vai depender da idade
do feto, pois quando a infeccdo da gestacao ocorre no inicio da gestagao, as consequéncias
podem ser mais graves, como por exemplo, o aborto e sequelas mais graves, ja quando a
infeccdo quando a infeccdo é mais tradia, as consequéncias sao mais brandas.
(Amendoeira, 2010)

A via de transmissdo é a hematogénica. Quando uma mulher é infectada durante a
gravidez, T. gondii pode atravessar a placenta e causar danos ao feto, levando a
toxoplasmose congénita (Gerber and Hohlfeld, 2003). T. gondii pode invadir e se multiplicar
dentro de células do trofoblasto (Abbasi, et al. 2003). Os mecanismos de entrada ainda ndo
estdo claros. Uma das hip6teses sugeridas demonstram que uma resposta imune eficaz
contra T. gondii requer um perfil de resposta Th-1, envolvendo interferon-y, enquanto o
microambiente placentario € rico em interleucina-10, promovendo uma resposta de perfil Th-
2, que garante a tolerdncia materno-fetal, o que pode facilitar a infeccdo do tecido
placentéario (Figura 1) (Florence et al., 2011). Apés invadir o tecido placentéario, os parasitas

multiplicam-se neste local e, eventualmente, tem acesso a circulacao fetal (Remington et al.,
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2001). Neste periodo, o feto ainda ndo apresenta o sistema imunolégico desenvolvido e a

infeccdo progride sem controle e de forma devastadora. O risco de transmissao vertical da
toxoplasmose € de virtualmente zero quando a infec¢do ocorre em torno de 6 meses antes
da gestacao, e de 2% ou menos na época da concepcado, permanecendo baixo até a décima
semana de gestacdo, quando entdo sobe rapidamente, acompanhando o desenvolvimento
da placenta, para atingir um risco de 85 a 100% quando a soroconversdo materna ocorre
apos 36 semanas (Remington et al., 2001) (Quadro 1).

Os riscos de infeccdo intra-uterina e o de manifestacdo e severidade da
toxoplasmose congénita sao dependentes de varios fatores: tempo de infecgcdo materna
durante a gravidez, competéncia imunolégica materna na fase de circulagdo sanguinea,
estabelecimento do fluxo sanguineo placentério, colonizagdo da placenta pelo toxoplasma,
namero e viruléncia dos parasitas transmitidos ao feto, além da idade e estagio da
competéncia imunoldgica no momento da transmissdo da doenga (Remington et al., 2001).

O Ministério da Saude preconiza que o tratamento seja feito através da
administracdo de espiramicina, alternada ou ndo com sulfadiazina, pirimetamina e &cido
folinico, dependendo do periodo gestacional e infeccdo fetal. Para o diagnostico das
infecgBes agudas, a triagem sorologica é a mais indicada, tendo em vista que, na fase
inicial, o parasita ainda ndo pode ser identificado nos tecidos e secrec¢des, 0 que torna
outros métodos, como o isolamento e identificacao histolégica do Toxoplasma gondii, pouco
factiveis para esse momento. O marcador sorolégico mais freqientemente utilizado € o

anticorpo antitoxoplasma da classe IgM. No entanto, varios autores alertam para a

Q_)/

necessidade da realizacdo de exames confirmatérios, como o de avidez de IgG, devido
frequéncia elevada de resultado falso-positivo de IgM (Margonato et al., 2007).

A infec¢d@o por T. gondii é altamente prevalente em mulheres férteis por todo mundo
com taxas de incidéncia variando entre os paises. As diferencas encontradas refletem as
diferengas de clima, hébito cultural, nivel de educagéo da populacdo, além da presenca ou
ndo de programas de orientacdo e educacdo para salude e de prevengdo da doenca
infecciosa na gestacdo. Dados soroldgicos sugerem que a infec¢do primaria na gestacéo
varia de 1 a 310 por 10.000 gestacdes em diferentes populagdes. A incidéncia das infeccbes
pré-natal por T. gondii nos neonatos depende diretamente da soroprevaléncia da
toxoplasmose na populacdo de mulheres gravidas em uma dada regido (Tenter et al.,
2000).

E essencial que cada pais ou cada regido tenha a sua propria informacéo
epidemiologica para estabelecer programas de controle, especialmente para mulheres

gravidas, ja que a incidéncia e a prevaléncia da toxoplasmose variam de regido para regido
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dentro do pais (Mori et al., 2011).

Recentemente, o Ministério da Saude aprovou Decreto n © 2.472, de 31 de agosto de

2010, Anexo lll, que estabelece a lista de Notificagdo Compulséria em Unidades Sentinela

(LNCS), incluindo a notificacdo de toxoplasmose aguda e congénita gestacional, o que

permitird a avaliacdo dos programas de controle e fornecer dados para a implementacéo de

um programa nacional (Mori et al.,2011).

Quadro 1: Analise de severidade da Toxoplasmose congénita durante periodo gestacional

Periodo Risco de transmisséao

Gestacional vertical da

toxoplasmose

6 meses antes 0%
da gestacao
Momento da < 2%
concepgéao
Até 102 Baixo
semana
>102%< 362 Aumenta com o
desenvolvimento da
placenta
apos 362 85 a 100%
semana

Fonte: Remington et al.

Severidade da infecgéo

congénita

0%

Alto

Alto

Diminui com o
desenvolvimento da

resposta imune do feto

Baixo

, 2001
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Figura 01 - Esquema de hipoétese fisiopatoldgica da infecg¢éo e transferéncia transplacentaria de T.
gondii. Setas verdes indicam mecanismos que favorecam a protecdo contra a infeccdo e vermelhas

favorecem a infeccéo.

Fonte: extraido, modificado e traduzido de Florence et al., 2011.

Susceptibilidade genética a infec¢ao pelo Toxoplasma gondii

. Em genética, doencas complexas sdo aquelas que ndo apresentam padrdo de
heranca mendeliana classica, em que ha perfeita correlacdo entre gendtipo e fendtipo. A
ocorréncia dessas doengas € controlada por componente genético, resultado da acgéo
integrada de um ndamero variado de genes, associado a fatores ambientais,
socioecondmicos, culturais, entre outros (Prevedello et al., 2007).

A andlise da variacdo genética a partir do projeto genoma humano emergiu como
uma poderosa ferramenta para compreender melhor ambos os fatores de risco para
doencas: genética e influéncias ambientais (Davey et al., 2008;). A andlise da
susceptibilidade genética das doengas infecciosas podem ser realizadas por diferentes
parametros: (a) fatores genéticos do hospedeiro, (b) fatores genéticos dos patdgenos, (c) a
genética de interacdo patdgeno-hospedeiro (Blackwell., 2001). Estudos antecedentes

sugerem que genes relacionados a resposta imune, como HLA (Mack et al., 1999),
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influenciam na manifestacéo clinica da toxoplasmose na crian¢a. Portanto, apesar de recém-
nascidos que apresentam o0s sinais clinicos mais graves no cérebro e olhos serem, em geral,
aqueles infectados no primeiro trimestre da gestacdo (Remington et al., 2005), quando a
imunidade fetal ndo esta ainda bem desenvolvida, é importante considerar o papel de genes
gue codificam moléculas que influenciam na resposta imune, pois estes podem contribuir
para a apresentacdo de fenoétipos clinicos diferentes observados nas criancas infectadas
congenitamente.

O estudo genético em humanos pode ser baseado em familias e/ou populacdes
(etnicamente combinados em pares de caso-controle), para tanto pode- se analisar
marcadores genéticos presentes no gene candidato, como microssatélites e polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNPs). Onde os alelos polimérficos/mutantes que se encontram em
desequilibrio de ligacdo podem ser associados com o desenvolvimento dos sintomas
clinicos da doenca ( Blackwell., 2001). Essas abordagens podem ser aplicadas para analisar
0s sintomas para ambas as toxoplasmoses: congénita e adquirida

Os SNPs constituem o tipo de variacdo mais comum do genoma humano
Conceitualmente, SNPs correspondem a posi¢cdes onde ocorrem duas bases alternativas
com frequiéncia consideravel na populagcdo humana (acima de 1%). Embora muitas vezes
ndo haja uma relagdo direta entre SNPs e o aparecimento de doengas, um numero
crescente destes tem sido identificado com envolvimento nas bases moleculares de
doencas genéticas.

Nos ultimos anos estudos vem sendo realizados no intuito de relacionar
polimorfismos em P2X7 e TLR9 com doencas infecciosas. Li et al (2002) confirmam a
importancia de P2X7 na regulacdo da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis e outros
patégenos intracelulares; sugerindo que mecanismos anti-micobactéria possam ser
geneticamente regulados. Para tal, cinco SNPs previamente identificados na regido
promotora do gene P2X7. Foram investigados para associagdo com tuberculose clinica em
individuos Gambienses; este estudo demonstrou a importancia de um SNP na posi¢do-762
do promotor de P2X7 (Li et al., 2002). Recentemente foi comprovado também que SNPs em
P2X7 contribuem para a susceptibilidade a tuberculose em uma populacdo da Tunisia e
podem influenciar a suscetibilidade a artrite reumatoide em pacientes de Oma (Walid et al.,
2011; Shukaili et al., 2011).

Alteracdes na estrutura do gene que codifica para os receptores TLR tém sido
frequentemente associadas com manifestagdes clinicas e susceptibilidade a varias doencas
infecciosas (Lasker and Nair, 2006). Dados publicados demonstraram que determinado

genatipo, contendo repeticdes GT causada por polimorfismos no intron 1l do gene TLR9,
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sugere susceptibilidade ao desenvolvimento de artrite reumatdide em individuos Coreanos
(Lee et al., 2006). Relatos atuais demonstram um papel importante de variantes genéticas
do gene TLR9 na modulacéo de risco da transmissao vertical do virus da imunodeficiéncia
humana 1 (HIV-1), confirmando a relevancia da imunidade inata na infecgdo por HIV-1
perinatal (Ricci at al.,2010). Variacbes genéticas em receptores TLR também estdo
associadas com a susceptibilidade a sépsis, como é relatado em um estudo desenvolvido
com uma populagéo chinesa, o qual teve como objetivo investigar a associacdo de variantes
nas vias de sinalizacdo do gene TLR com a susceptibilidade a sepse nesta populacdo (Song
at al.,2011)

No ambito da toxoplasmose, recentemente, estudos mostraram evidéncias de
associacdo entre polimorfismos nos genes que codificam para os receptores TLR9 e P2X(7)
com a manifestacdo clinica da toxoplasmose ocular e/ou cerebral em bindmios mae-filho
norte americanos, no contexto da toxoplasmose congénita; e familias brasileiras, no
contexto da toxoplasmose adquirida (Peixoto-Rangel et al., 2009; Peixoto-Rangel et al.,
2010). E uma maneira de avaliar o papel de TLR9 e P2X7 em humanos é determinar se
polimorfismos nos genes P2RX7 e TLR9 que codificam para os receptores extracelulares e
intracelulares, P2X7 e TLR9, respectivamente, estdo associados com patologias mediadas
pelo T. gondii. A demonstracdo de associacao genética entre polimorfismos em P2RX7 e
TLR9 com manifestagbes clinicas de infec¢cdo congénita podem fornecer dados relevantes

sobre o papel desses genes na infeccao pelo T. gondii.

Consideracdes Finais

A investigacao de caracteristicas genéticas associadas a doencas é um dos campos
de atividade mais intensa da pesquisa biomédica, na atualidade. Fatores como a
predisposicdo genética, podem contribuir para as manifestacdes clinicas decorrentes de
infeccdo. A importancia de se avaliar polimorfismos em binémios mé&e-filho no contexto de
doencas genéticas complexas dar-se-a por ser possivel verificar o padréo de heranca deste
polimorfismo genético. E nos permite levantar questionamentos em relacdo a protecao
materno-fetal. Até que ponto a heranca genética pode estar associada com a protecdo ao
feto.

Destacamos que a principal forma de prevenir a toxoplasmose e sua manifestacao
congénita é com a prevencédo primaria de salde preconizando triagens sorolégica pré-natal
e neonatal, promovendo tratamento antimicrobianos dos recém nascidos infectados. Outra

forma de prevencao eficaz é a orientacéo oferecida pelos profissionais de saude as
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gestantes, sendo necessaria capacitacdo dos profissionais de salde, para que possam

orientar corretamente as gestantes.
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