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Parasitoses e alteracoes comportamentais

Parasitosis and behavioral changes
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Resumo

Alteragdes de comportamento em hospedeiros visando
facilitar a disseminagdo de parasitoses tém sido relatadas
por intimeros pesquisadores. Sio frequentes exemplos de
“manipulagio” do comportamento em relagdes parasitirias
envolvendo insetos, crustdceos ou peixes que podem atuar
como hospedeiros intermedidrios de micro ou macroparasi-
tos. Hd, entretanto, poucos estudos acerca da ocorréncia de
alteragdes comportamentais em mamiferos, como consequ-
éncia de infecgoes parasitarias. Infeccdes por Toxoplasma
gondii e/ou Toxocara canis em roedores constituem excegdes
que, nos ultimos anos, tém sido estudadas. O presente tra-
balho tem por objetivo rever os principais conceitos acerca
de alteragbes comportamentais em hospedeiros parasitados,
com énfase especial no caso de parasitismo determinado por
Toxoplasma gondii e Toxocara canis.

Descritores: Doengas parasitdrias, Comportamento, Ani-
mais, Humanos, Toxoplasma, Toxocara

Abstract

Behavioral changes in hosts to facilitate parasite dissemina-
tion have been reported by several researchers. Examples of
behavior “manipulation” in parasitic relationships invol-
ving insects, crustaceans or fishes that can act as intermedia-
te hosts for micro or macroparasites are common. However,
there are few studies about behavioral changes in mammals
resulting from parasitic infections. Toxoplasma gondii and
Toxocara canis infections in rodents are exceptions that, in
recent years, have been recorded. This paper aims to review
key concepts about behavioral changes in infected hosts,
with special emphasis on the particular case of parasitism
by Toxoplasma gondii and Toxocara canis.
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Introducao

Os diversos modelos matematicos que procuram
elucidar a histéria natural de infec¢des parasitarias e
doengas infecciosas, quer seus agentes se tratem de
espécies que atinjam seres humanos ou outros tipos de
hospedeiros vertebrados, além de privilegiar variaveis
do ambiente externo como fatores que influenciam
o processo de infecgdo de determinado hospedeiro,
levam em conta aspectos do comportamento do hos-
pedeiro, considerado como microambiente no qual
o parasito se localiza e exerce suas caracteristicas
biolégicas!™. Alocalizagdo e o papel de determinado
hospedeiro no ecossistema, bem como seu compor-
tamento — quer expressando alteragdes fisioldgicas
como resposta a presenca do parasito, quer como
adaptagdes decorrentes da co-evolucao parasito-
-hospedeiro — constituem varidveis importantes para a
compreensao das relagoes que se estabelecem no bojo
de uma associagdo parasitaria.

Abordando-se o comportamento humano em
dimensao mais abrangente, ampliando a andlise para
envolver aspectos relacionados ao papel da espécie
humana em seu ecossistema, eventos relacionados a
organizagdo social e cultural, bem como as rela¢oes de
producdo da vida material podem ser consideradas
varidveis importantes.

O comportamento de seres humanos é complexo
e sofre influéncia de varidveis de ordem cultural,
religiosa e étnica, além de aspectos relacionados ao
género e faixa etaria. Pela primeira vez na histéria da
humanidade mais de metade da populagdo vive em
areas urbanas, como resultado de intensa e massiva
migracao rural-urbana, ocorrida nas trés tltimas dé-
cadas, especialmente nos paises em desenvolvimento.
No Brasil, em particular, tal processo resultou na for-
macao de centros urbanos densamente povoados e, em
algumas regides, no despovoamento das dreas rurais.

O processo acelerado de urbanizacdo tem influ-
éncia direta no comportamento de seres humanos.
O répido crescimento de cidades, com a formacao de
grandes metrépoles, sem adequado provimento de
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sistemas de abastecimento de dgua e coleta e trata-
mento dos dejetos domiciliares e de servigos regulares
de coleta e descarte do lixo urbano, resulta em pro-
blemas de infra-estrutura que desafiam a capacidade
de governos. Determinadas formas de circulagao do
capital, propiciadas pela globalizacdo da economia
que desconhece fronteiras geogréficas, podem facili-
tar a ocorréncia de novas infec¢des em areas indenes
pela introducao de vetores, em decorréncia de novas
praticas comerciais. Um exemplo dessa situagdo foi a
introducado de Aedes aegypti e, posteriormente do A.
albopictus, por meio da importacdo de pneus usados,
originarios de regides onde esses culicideos existiam
para dreas onde ainda nao haviam sido assinalados
e o surgimento de infecgdes pelo virus da dengue®.

Outro aspecto relevante, coroldrio das alteragoes
provocadas pela globalizagao da economia, é o cres-
cimento acelerado das populagdes urbanas em areas
metropolitanas, sem o correspondente aumento das
facilidades de alojamento para migrantes oriundos de
regides rurais ou mesmo de outros paises exportadores
de mao-de-obra. Tal situacdo condiciona a formacdo
de amplos segmentos de populagdo vivendo em
condig¢des inadequadas de moradia, que propiciam
a transmissao de infec¢des por contato direto ou pela
colonizagdo e multiplicagdo de artrépodes no ambiente
domiciliar.

Os intensos movimentos migratérios alteram
habitos e preferéncias culturais; provocam alterag¢oes
ambientais, climaticas e do comportamento humano.
Modificam hébitos alimentares, introduzindo o con-
sumo de novos tipos de alimentos e de outras formas
de seu preparo que, as vezes, facilitam a ocorréncia
de zoonoses, como as transmitidas por ingestdo de
carnes, peixes ou moluscos crus, marinados ou mal
cozidos. Assim, novos comportamentos originados de
influéncias decorrentes do processo de globalizacao
da economia resultam em mudancas culturais que
alteram o comportamento humano e representam fator
fundamental na introducdo e manutencdo de novas
formas de infecgdo em determinada comunidade.

Os intimeros casos de infecgdo humana por es-
pécies de Diphyllobothrium, ocorridos recentemente
em varias cidades brasileiras, foram relacionados a
importacdo de salmao do Chile e a introducao de ha-
bitos culindrios que incluem o consumo do peixe cru
ou apenas marinado, tipico de culturas orientais e de
algumas regides sul-americanas®.

Modifica¢des ocorridas no comportamento huma-
no e sua interagdo com componentes bidticos e abioti-
cos de seu ecossistema, nos primérdios da histéria da
humanidade, quando grupos de cagadores-coletores,
com habitos némades, comegaram a domesticar algu-
mas espécies de animais e a dominar as técnicas de
plantio e cultivo de certas espécies vegetais, condicio-
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naram o padrao de parasitismo por geohelmintos que
as populagoes, antes ndmades e entdo adaptando-se a
vida gregaria, passaram a apresentar?”. Supde-se que a
frequéncia de infeccao por geohelmintos nos grupos de
cagadores-coletores fosse pouco expressiva, em razao
de sua constante mobilidade®. Ao se tornarem seden-
tarios tais grupos passaram a ocupar territorios defi-
nidos, aumentando a exposicao a solos contaminados
com ovos e/ou larvas de geohelmintos, assim como a
probabilidade de ocorrerem infecgdes cuja transmissao
dependa do contato intimo entre individuos. Estudos
realizados em populagdes que atualmente mantém
habitos némades e resultados obtidos com o exame
parasitologico de coprolitos, com datagao correspon-
dente a periodos em que predominavam os grupos de
cagadores-coletores, reforcam essa hip6tese™®.

Pesquisas efetuadas no Ird também constituem-
-se em exemplos dessa influéncia®. Em regido de
planicie, situada entre o litoral do Mar Céspio e regido
montanhosa, localizam-se diversos vilarejos onde a
populacao dedicava-se a variadas atividades agro-
pecudrias, revelando diferentes padrdes de infeccao
por enteroparasitos, conforme a predomindncia da
atividade exercida. Onde a producdo agricola era
representada por produtos hortigranjeiros, com solo
relativamente seco, observou-se prevaléncia elevada
de infecgdo por Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura,
com baixa prevaléncia de Ancilostomideos. Em regiao
vizinha, porém com solo timido e predominancia de
cultivo de arroz, a prevaléncia de infec¢do por Anci-
lostomideos, mostrou-se mais elevada do que a dos
demais geohelmintos. Em outra drea, onde além de ar-
rozais, praticava-se criagdo de gado bovino, ao lado de
elevada prevaléncia de infecgdo por Ancilostomideos,
observou-se indice alto de infeccao por Trichostrongylus
spp.. Ja em area proxima, cuja atividade econdémica
principal consistia na criagdo de gado bovino, ovino e
caprino, notou-se o surgimento de indices expressivos
de teniase por Taenia saginata, além de casos de miiases,
principalmente entre criadores de carneiros.

O estabelecimento de novas relagbes entre seres
humanos e seu ecossistema, condicionando altera¢oes
comportamentais, pode ter contribuido para modificar
a histéria natural de algumas parasitoses. Echinococcus
granulosus, por exemplo, deve ter sido originalmente
parasita de canideos selvagens e de ungulados silves-
tres, como ainda sdo atualmente outras espécies do
mesmo género. Com a domesticagdo de certas espécies
de ungulados e dos caes ter-se-ia originado novo ciclo
bioldgico que dispensa a presenga de espécies silves-
tres, aproximando o cestédeo de seres humanos que
se tornaram hospedeiros acidentais?.

Ao longo do processo co-evolutivo desenvolvido
entre parasitos e seus hospedeiros diversas adap-
tagdes foram selecionadas, especialmente quando
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resultaram em aumento da taxa de reproducdo das
espécies parasitarias™. E possivel, ainda, encontrar-
-se diversos exemplos de alteracao de fungdes basicas
que requerem consumo de energia, como crescimen-
to, para favorecer mecanismos reprodutivos que
garantiriam a continuidade da espécie. O aumento
da taxa de fecundidade, com produgao de elevado
nimero de ovos ou larvas por espécies de helmin-
tos parasitas, quando comparados a helmintos de
vida livre, € uma das adapta¢des mais conhecidas e
frequentemente citadas quando se quer exemplificar
alteracoes decorrentes do modo de vida parasitario.
Outro exemplo significativo de alteracao de fungoes
fisiolégicas basicas decorrentes de relagao parasitaria
é dado pela dréstica diminuigao, chegando mesmo a
interrupgao da oviposi¢do em planorbideos infectados
por fases larvais de Schistosoma mansoni. Mostrou-se,
entretanto, que exemplares de Biomphalaria glabrata,
antes de manifestarem a chamada “castragao parasi-
taria” em razao do desenvolvimento de esporocistos
do trematdédeo no ovotestis, experimentam grande
aumento da producao e liberagdo de ovos no inicio
da infecgdo, comportamento observado mesmo em
exemplares do planorbideo que, embora expostos a
infecgdo, ndo lograram infectar-se>19.

Insetos hematdfagos albergando parasitos podem
alterar seu comportamento aumentando o niimero de
repastos efetuados. E o caso de pulgas infectadas por
Yersinia pestis, de triatomineos infectados por Trypa-
nosoma rangeli ou de flebotomineos parasitados por
Leishmania spp.4. Por outro lado, foram observadas
modificagdes no comportamento de vertebrados in-
fectados por parasitos transmitidos por artrépodes,
de forma a facilitar o processo de transmissdo. Um
exemplo de adaptacdo estratégica a facilitagdo da
transmissao nesse caso foi relatado por Day, Edman
(1983)1% a0 notarem que camundongos infectados por
algumas espécies de Plasmodium apresentam reducao
de mecanismos defensivos, no periodo de méxima
infectividade de gametdcitos, facilitando o repasto
sanguineo de anofelinos e aumentando a probabili-
dade de ocorrer sua infecgao.

Existem na literatura relatos acerca da influén-
cia do parasitismo nos padrdes de acasalamento e
reprodugdo em animais®®. Experimentos realizados
em condicdes de laboratério indicam que fémeas de
camundongos seriam capazes de identificar e discri-
minar machos parasitados com base no odor de urina
e outras secre¢des”.

Conceito de “manipulacao”
Alteracdoes em hospedeiros apds infecgdes sao,

tradicionalmente, classificadas em trés categorias
mutuamente exclusivas®®:
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1. Seriam consequéncia da presenga do parasito,
sem significado adaptativo para o parasito ou o
hospedeiro.

2. Constituiriam adapta¢des do hospedeiro com a
finalidade de reduzir ou compensar efeitos deter-
minados pela presenca do parasito.

3. As alteragdes comportamentais tratar-se-iam de

adaptagOes voltadas a facilitagdo do processo de
transmissao, constituindo o que se denominou
“hipdtese de manipulagao”.

Desde 1972, com a publica¢do de Holmes, Bethel™
descrevendo alteragdes de comportamento em crus-
taceos hospedeiros intermediarios do acantocéfalo
Polymorphus paradoxus que aumentavam a probabili-
dade de sua ingestao por patos, que sdo hospedeiros
definitivos do parasito, chamou-se atencdo para tal
tipo de fendmeno. Nas ultimas décadas, intimeros
pesquisadores estudaram possiveis alteragdes do com-
portamento de hospedeiros parasitados como forma
de facilitar e aumentar a probabilidade de encontro
entre parasito e hospedeiro e, consequentemente, a
chance de transmissdo. Estabeleceu-se, entretanto,
polémica acerca do mecanismo de tais alteragdes
comportamentais. Alguns autores defendem que,
como consequéncia do processo co-evolutivo, o com-
portamento do hospedeiro seria “manipulado” pelo
parasito; outros, todavia, admitem que as modificagdes
de comportamento seriam apenas resultantes dos
efeitos fisiopatoldgicos do parasitismo®. H4, também,
autores considerando que alteragdes comportamentais
apresentadas por hospedeiros parasitados poderiam
ser resultado de co-evolu¢do, manifestando o com-
partilhamento de caracteristicas fenotipicas entre
hospedeiro e parasito. Os mecanismos pelos quais
parasitos alteram o comportamento de seus hospe-
deiros, especialmente os de natureza cognitiva ou
sensorial, ainda necessitam ser melhor elucidados. E,
entretanto, plausivel supor que envolvam complexas
interagdes entre os sistemas end6crino e imunoldgico,
ao nivel do sistema nervoso central do hospedeiro®".
Qualquer que seja 0 mecanismo intimo que governa
tais alteragdes o que se observa, em tltima analise, sdo
alteracdes de comportamento que tendem a facilitar a
reprodugdo do parasito.

Conceito de Favorecimento

Em 1991, Combes® conceituou “favorecimento”
como um processo etolégico adaptativo que modifica
o posicionamento espacial e temporal do parasito e de
seu alvo (hospedeiro) de forma a aumentar a probabi-
lidade do encontro entre ambos. A consequéncia final
seria a facilitagao do processo reprodutivo do parasito.
Virios tipos de favorecimento, dependentes de respos-
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tas comportamentais do parasito ou do hospedeiro,
foram identificados pelo mesmo autor, podendo ser
divididas em alteragdes do comportamento de estagios
evolutivos do parasita ou do hospedeiro.

Na primeira categoria entre diversos exemplos de
comportamentos que podem ser classificados como
adaptativos a facilitagdo do processo reprodutivo em
helmintos encontram-se a emergéncia e/ou a quimio-
taxia de miracidios e cercarias de trematédeos como
resposta a fotoperiodo ou a presenca do hospedeiro
suscetivel nas proximidades. E sobejamente conhecido
o padrao de eliminagdo de cercérias de Schistosoma
mansoni por exemplares infectados de planorbideos
do género Biomphalaria, em criadouros naturais, em
maior densidade nos periodos de insolagao mais in-
tensa e nos quais geralmente a dgua dos criadouros
apresenta temperaturas mais elevadas. Trata-se habi-
tualmente do inicio de periodo vespertino, resultando
em actimulo de cercérias nos criadouros em ocasido
em que é mais frequente a presenca de seres humanos
envolvidos em tarefas domésticas, nas areas em que
nao ha disponibilidade de dgua tratada nos domicilios
e a populagao € obrigada a utilizar colegdes de agua
natural para fazer frente as necessidades de higiene
doméstica e pessoal. Poder-se-ia tratar de simples
coincidéncia de periodos, no entanto, trabalhos con-
duzidos por grupo de pesquisadores franceses em
Guadalupe, onde a infeccao por S. mansoni é endémica
em seres humanos e enzodtica em certas espécies de
roedores, revelou a existéncia de picos diferenciados
de eliminagdo de cercarias por exemplares de Biompha-
laria glabrata naturalmente infectados. Os caramujos
que mantém a endemia em criadouros frequentados
por seres humanos eliminam maior quantidade de
cercarias nas primeiras horas do periodo vesperti-
no; no caso dos focos enzodticos, todavia, o pico de
eliminacdo de cercérias verificou-se no final da tarde
e comeco da noite, ocasido em que € mais intensa a
presenca de roedores nos criadouros®2?.

No que diz respeito a alteragdes comportamentais
de hospedeiros parasitados tém especial interesse
situagdes em que as modifica¢gdes observadas po-
deriam facilitar a passagem do parasita para outros
hospedeiros, principalmente quando relagdes do tipo
presa-predador representam um dos mecanismos de
transmissao natural do parasito. Tratam-se, em sua
maioria, de alteragdes comportamentais que tendem
a aumentar a exposi¢ao da presa, facilitando sua
captura pelo predador e a consequente passagem do
parasito®.

Existem na literatura intimeros exemplos de si-
tuagdes em que a transmissao natural de espécies de
parasitos pode ocorrer a partir de animais de pequeno
porte (presa) para outros de porte maior (predador)
em que é possivel notar-se alguma alteragdo com-
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portamental no animal de pequeno porte - quando
comparado a outros espécimes nao parasitados - e que
poderiam facilitar sua localizagdo e/ou captura pelo
predador. Um exemplo bem conhecido é das formigas
parasitadas por metacercarias de Dicrocoelium dendriti-
cum. Esse tremat6deo, em seu estagio adulto, é parasito
dos ductos biliares de herbivoros e, eventualmente,
infecta seres humanos. Seu ciclo evolutivo é comple-
x0, envolvendo dois hospedeiros intermedidrios. Os
ovos eliminados pelas fezes dos herbivoros infectados
necessitam ser ingeridos por molusco terrestre dos gé-
neros Helicella ou Cionella, nos quais, apds formarem-se
duas geragdes de esporocistos, sdo produzidas cerca-
rias que, eliminadas junto com muco, permanecem
aderidas a vegetais presentes no solo e transformam-se
em metacercdrias apds ingestao por formigas (Formica
fusca). Essas formigas desenvolvem comportamento
peculiar, migrando para a regido mais superficial de
vegetais presentes em areas de pastagem, ao contrario
do que ocorre com espécimes nao parasitados que
permanecem junto ao solo e dificilmente sao ingeridos
por herbivoros durante o ato de pastar®. Anova loca-
lizacao espacial das formigas parasitadas facilita sua
ingestao por herbivoros e a passagem para estes das
metacercarias que se desenvolvem em verme adulto
no hospedeiro definitivo.Leucochloridium cyanocittae,
outra espécie de trematddeo digenético, também pa-
rece provocar alteragdes nos moluscos hospedeiros
intermedidrios de forma a facilitar sua passagem para
aves predadoras, que sdo seus hospedeiros definitivos.
Assim, os moluscos parasitados apresentam mudanga
na cor, forma e tamanho de suas antenas, tornando-se
mais visiveis e, consequentemente, mais expostos a
predacédo por aves® . Esse exemplo, todavia, refere-se
mais a alteragdes de natureza anatdmica do que pro-
priamente comportamentais. Por outro lado, estudos
sobre o comportamento de camundongos parasitados
por larvas cisticercéides de Taenia crassiceps, cestédeo
cujo ciclo evolutivo inclui felideos como hospedeiros
definitivos e roedores como hospedeiros intermedia-
rios, mostraram alteragdes que parecem facilitar sua
predacdo e consequente transmissdo do cestédeo para
felideos. Discutem-se, entretanto, se tais alteragdes se-
riam realmente resultado de manipulacao do compor-
tamento do roedor visando facilita¢do da transmissao
ou alguma forma de interferéncia com mecanismos
de comunicagdo intercelulares do hospedeiro para-
sitado®. Qualquer que seja 0 mecanismo envolvido,
todavia, o resultado final representaria real facilitagdo
da transmissdo para o hospedeiro definitivo.
Cyatocephalus truncatus é helminto parasito de
peixes de agua doce da regido artica e necessita de
moluscos anfipodes da espécie Gammarus lacustris,
como hospedeiros intermediarios, para completar
seu ciclo. Comparando a frequéncia de encontro de
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exemplares do molusco infectados por C. truncatus
em aguas de um lago e no estdbmago de peixes cap-
turados no mesmo ambiente Knudsen et al (2001)®
observaram taxa de infeccdo muito mais elevada nos
caramujos presentes no estdmago dos peixes. Tal re-
sultado permite supor que os moluscos infectados sao
predados preferentemente pelos peixes, aumentando
a taxa de transmissao do helminto.

Alteracdes comportamentais verificadas em
hospedeiros intermedidrios que poderiam resultar
em aumento da taxa de transmissdo nem sempre sao
facilmente demonstraveis. Ha exemplos em que tal
situagao torna-se patente. Durante o ciclo de vida
do acantocéfalo Pamphorhynchus laevis, o crustaceo
hospedeiro intermediario, Gammarus pulex, altera sua
localizagao espacial apds infectar-se de modo a facilitar
sua predacdo por exemplares de Cottus gobio, peixe
hospedeiro definitivo do helminto. Paralelamente ndo
se observa aumento na taxa de predacdao de exem-
plares infectados de G. pulex por outros predadores
ndo suscetiveis ao parasitismo por esta espécie de
acantocéfalo. Em outra espécie de acantocéfalo do
género Pamphorhrynchus, observou-se que exemplares
infectados de G. pulex sdo atraidos por substancias li-
beradas na dgua por Cottus gobio, enquanto crusticeos
ndo infectados comportam-se de maneira inversa®.

Existem, ainda, exemplos de interagdes entre
parasitos e hospedeiros sugerindo decréscimo no
comportamento predatdrio de hospedeiros, atuando
como moduladores de sua relagdo no ecossistema com
as demais espécies simpatricas. Dikerogammus villosus é
um crustaceo originario da regido do mar Caspio que,
nas ultimas décadas, invadiu rios da Europa Central
e da Inglaterra. Muitos exemplares do crustaceo inva-
sor eram parasitados por Cucumispora dikerogammari,
espécie exotica de microsporidio para a regido da
Europa Central. Verificou-se que a elevada atividade
predatoéria de D. villosus sobre espécies endémicas das
regides invadidas podia ser modulada pela presenca
do microsporidio em sua musculatura®), diminuindo
sua capacidade predatoria e, consequentemente, a pos-
sibilidade de provocar alteragdes muito significativas
em seu novo ecossistema.

Certas espécies de vertebrados, que podem atuar
como hospedeiros intermedidrios de trematddeos,
também apresentam comportamento alterado quando
albergam fases larvais desses helmintos. Experimentos
de campo revelaram a ocorréncia de comportamento
alterado em peixes do género Fundulus quando in-
fectados por larvas de Euhaplorchis californiensis, que
facilitariam sua predacdo por aves piscivoras que sao
hospedeiros definitivos desse trematddeo®?. Estudos
experimentais posteriores, desenvolvidos por Shaw
et al(2009)®?, sugerem que alteragdes no metabolis-
mo de serotonina e dopamina seriam responsaveis
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pelas alteragdes na movimentacdo dos exemplares
de Fundulus parvipinnis que resultariam em aumento
de sua predagdo por aves, quando parasitados por
metacercarias de Euhaplorchis californiensis.

Artrépodes que atuam como hospedeiros inter-
mediarios de parasitos podem revelar modificagdes
conspicuas em seu comportamento quando infectados.
Is6podes aquéticos infectados por acantocéfalos ou
abelhas parasitadas por nematdédeos desenvolvem
hiperatividade. O mesmo se verifica em mosquitos
infectados por filarideos. Insetos hematéfagos quando
parasitados podem aumentar o niimero de repastos
sanguineos, facilitando a transmissao de parasitos para
vertebrados. E o caso de pulgas infectadas por Yersinia
pestis, triatomineos albergando Trypanosoma rangeli ou
flebotomineos parasitados por Leishmania™.

A hipétese de que parasitos podem manipular
o fenétipo de seus hospedeiros e assim facilitar sua
transmissao tornou-se rapidamente conhecida entre
os especialistas envolvidos no tema, ndo apenas por
se tratar de fendmeno fascinante, porém também por
chamar ateng¢ao acerca do fendmeno parasitismo entre
a comunidade cientifica e por constituir, sob o ponto
de vista evolutivo, situagdo concreta relacionada ao
conceito de “fenétipo estendido”, segundo o qual ge-
nes do parasito apresentariam efeitos fenotipicos em
seu hospedeiro. Biron et al(2005)® relatam exemplo
ilustrativo dessa situacdo ao estudar altera¢bes de
comportamento em gafanhoto (Meconema thalassinum)
infectado por helminto da espécie Spirochordados telli-
nii. Esse helminto possui ciclo biolégico constituido
por duas etapas; uma, parasitaria, desenvolve-se no
organismo do inseto, no qual o helminto atinge seu
estagio adulto. A outra etapa do desenvolvimento de
S. tellinii é de vida livre e ocorre em meio aquatico, no
qual o helminto se reproduz, liberando ovos que origi-
nam larvas. Exemplares de M. thalassinum se infectam
ao ingerirem larvas do helminto por meio da predacao
de insetos com habitos aquaticos (que atuam como
hospedeiros paraténicos) ou mesmo diretamente, por
ingestao de dgua. Entretanto, M. thalassinum trata-se de
inseto terrestre, sem maior contato com meio aquatico,
ando ser se infectado por S. tellinii em sua fase adulta,
quando o gafanhoto, contrariando seu comportamento
habitual, lanca-se em cole¢des de dgua, nas quais vem
amorrer e libertar exemplares adultos de S. tellinii que,
em situacgdo de vida livre, podem procurar por parcei-
ros e reproduzir-se sexuadamente, originando ovos e
larvas livres na agua. Dessa forma, o parasitismo por
S. tellinii induz o inseto ao “suicidio”.

Empregando eletroforese em gel bidimensional e
espectrometria de massa Biron et al(2005)®® efetuaram
estudo protedmico de exemplares de M. thalassinum
e S. tellinii em trés momentos: antes, durante e ap6s
ocorréncia de processo de manipulagdo do compor-
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tamento do inseto. Obtiveram-se expressdes proted-
micas diferenciais em ambos os parceiros envolvidos,
nas trés ocasides analisadas, sugerindo que a presenga
do helminto adulto altera o funcionamento do SNC do
inseto por meio de produgao e liberagdo de determi-
nadas moléculas, reforcando a hipdtese de mediacao
quimica direta e indireta de alteragdes comportamen-
tais na relacdo hospedeiro-parasito.

Cléssicos exemplos da ocorréncia da “hipétese
de manipulagdo” sdo representados por parasitos
cuja transmissdo pode acontecer por meio da cadeia
alimentar quando formas imaturas sao albergadas
por hospedeiros paraténicos ou intermediarios que as
transferem ao hospedeiro definitivo onde completarao
seu ciclo por meio de predagdo. Bons exemplos dessa
categoria de parasitos sao Toxoplasma gondii e Toxo-
cara canis. Estes parasitos apresentam tipico carater
zoonotico e podem ser responsaveis por infecgdes
humanas com largo espectro de morbidade, variando
desde formas assintomaticas ou oligossintomaticas,
até quadros com elevada gravidade.

Infeccoes por Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii é um protozodrio que pertence
ao filo Apicomplexa, cujo ciclo se processa em feli-
deos, considerados seus hospedeiros completos. De
forma incompleta, na qual apenas uma parte do ciclo
se desenvolve, ocorre em grande ntimero de outros
mamiferos (inclusive seres humanos) e aves. E bastante
frequente a taxa de infeccdo humana por Toxoplasma
gondii, muitas vezes alcangando niveis em torno de
50% entre individuos adultos. A maioria dos casos
apresenta curso assintomatico ou oligossintomatico;
entretanto, individuos imunodeprimidos costumam
desenvolver doenca grave, frequentemente com en-
volvimento do sistema nervoso central (SNC).

Ha certa controvérsia acerca da génese de alte-
ragdes de comportamento verificadas em animais
infectados por Toxoplasma gondii. Varios estudos
sugerem que a infec¢do de roedores por Toxoplasma
gondii modificaria seu comportamento, tornando-os
mais suscetiveis a predagdo por felideos e, assim,
facilitando a transmissao do parasito por meio de re-
lagao presa-predador. Nao se conhece completamente
0 mecanismo envolvido em tais altera¢des; todavia,
sabe-se que Toxoplasma gondii, além de infectar células
do SNC, modifica a concentrac¢do de substancias que
atuam como neurotransmissores. Assim, ha redu-
¢do na concentracdo de norepinefrina e elevagao da
dopamina e do acido homovanilico, alteragdes que
poderiam explicar o aumento de agressividade e de
comportamento exploratdrio em roedores®+%.

O grupo liderado por Joanne Webster®3® reali-
zou diversos experimentos para avaliar o impacto da
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infecgdo por Toxoplasma gondii no comportamento de

roedores, concluindo que:

1. Ratos infectados por Toxoplasma gondii, porém nao
por outros parasitos, revelavam hiperatividade
quando comparados a controle ndo infectados.

2. O comportamento neofébico mostrou-se diminu-
ido em ratos expostos ao odor de gatos, enquanto
grupo nao infectado apresentou intensa aversao
ao mesmo estimulo.

3. Certas drogas antipsicéticas sdo capazes de ini-

bir a multiplicacdo de taquizoitos de Toxoplasma
gondii em culturas celulares. Quando testadas em
animais infectados produziram decréscimo das
alteracdes comportamentais, especialmente no
caso de haloperidol.

Nao sao totalmente conhecidos os mecanismos
responsaveis pelas alteragdes comportamentais obser-
vadas em roedores infectados por Toxoplasma gondii;
todavia, sabe-se que o bloqueio de receptores do acido
N-metil-aspartico na amigdala ou a administra¢ao de
antagonistas da serotonina causam reagoes semelhan-
tes as observadas em ratos infectados por Toxoplasma
gondii, ou seja, diminuicao da aversdo ao odor de
gatos. Sabe-se, por outro lado, que a infecgao por To-
xoplasma gondii aumenta a concentra¢do de dopamina
em roedores e que o tratamento com bloqueadores de
dopamina altera diferencialmente o comportamento
de animais infectados e ndo infectados.

Sdo bem conhecidas alteracdes do SNC em se-
res humanos que desenvolvem quadros graves de
toxoplasmose, decorrentes de infec¢ao congénita
ou reagudizagdo em pacientes imunodeprimidos.
Tratam-se, entretanto, de consequéncias da presenga
do parasita no SNC, determinando ocorréncia de
lesdes bem definidas e ndo de “manipulac¢ao” do com-
portamento do hospedeiro. Tém surgido, entretanto,
estudos que sugerem a possibilidade de infec¢des
latentes por Toxoplasma gondii, em certas circuns-
tancias, induzirem altera¢des de personalidade®-V.
Foram, assim, constatadas diferengas em testes que
avaliam caracteristicas de personalidade quando se
compararam individuos com infec¢do inaparente
por Toxoplasma gondii com individuos nao infectados,
além de tendéncia a perda de concentragdo com maior
intensidade no grupo infectado. Verificou-se, ainda,
taxa mais elevada de suicidio em mulheres infectadas
por Toxoplasma gondii, quando comparadas a grupo
semelhante nao infectado“?.

Outra linha de pesquisa explora a possibilidade
de associagao entre infeccdo de seres humanos por
Toxoplasma gondii e esquizofrenia, existindo algumas
evidéncias de drogas antipsicéticas utilizadas no
tratamento da esquizofrenia e de outros distirbios
psiquiatricos alteram o curso de infecgdo por Toxo-
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plasma gondii®*. Verificou-se que paises como Franga
e Irlanda que tém frequéncias altas de infec¢do por
Toxoplasma gondii apresentam taxas de internacao
por esquizofrenia mais elevadas do que as verifica-
das na Inglaterra, onde a frequéncia de infecgdo por
Toxoplasma gondii em seres humanos é menor. Em
recente metanalise acerca de transtornos psiquidtricos
em seres humanos com testes sorolégicos positivos
para infecgdo por Toxoplasma gondii encontrou-se, no
periodo compreendido entre 1953 e 2003, 19 estudos
abordando o tema; em 11 havia maior frequéncia de
transtornos psiquidtricos classificados como esquizo-
frenia ou outra categoria®.

O conhecimento atual acerca da associacdo em
seres humanos entre toxoplasmose inaparente e ocor-
réncia de alteracoes do sistema nervoso ou de natureza
psiquiatrica ndo permite conclusodes seguras; todavia,
levanta hipéteses instigantes que merecem ser levadas
em consideragao e requerem investigacao mais acura-
da. Recentemente Webster et al(2013)®® propuseram a
utilizacdo de modelo animal, constituido por roedores,
no estudo da relagdo entre infeccao do SNC por Toxo-
plasma gondii e ocorréncia de esquizofrenia.

Infeccoes por Toxocara canis

Toxocara canis é nematdide da familia Ascaridae
parasito habitual do intestino delgado de canideos,
principalmente o cdo doméstico. Pode infectar outros
vertebrados, mamiferos ou aves, que atuam como
hospedeiros paraténicos, nos quais o parasito nao se
desenvolve até verme adulto, permanecendo como lar-
va de terceiro estiddio em seus tecidos. Seres humanos,
se infectados, comportam-se como hospedeiros para-
ténicos, podendo desenvolver sintomas caracterizados
como sindrome de larva migrans visceral.

Verificou-se que camundongos experimentalmen-
te infectados com larvas de Toxocara canis desenvolvem
comportamento exploratério mais acentuado do que
controles nao infectados, podendo assim expor-se a
predagdo por canideos para os quais transfeririam
as larvas encistadas em seus tecidos. Observou-se,
ainda, que cargas parasitarias menores evidenciariam
efeitos mais acentuados do que quando os camun-
dongos albergam infecgdes intensas>49. Notou-se,
também, alteragdo no comportamento neofdébico de
camundongos infectados por Toxocara canis, que per-
maneceram mais tempo do que os ndo infectados nas
proximidades de locais aspergidos com substancias
que apresentavam o odor tipico de seus predadores®.

Holland, Cox (2001)“9, comparando resultados
obtidos em seus experimentos com os dados de ou-
tros pesquisadores, levantam a hipdtese de que as
alteracdes comportamentais observadas em roedores
infectados por Toxocara canis, embora facilitem a trans-

missao do ascarideo para canideos, devam-se mais
aos efeitos resultantes da presenca das larvas no SNC
do que a uma possivel (e hipotética) “manipula¢ao”
desses hospedeiros paraténicos, consequente a selecao
por mecanismos coevolutivos.

Qualquer que seja a razao pela qual roedores
desenvolvem comportamento alterado quando in-
fectados por larvas de Toxocara canis é inegavel que
tal fendmeno facilita uma das formas conhecidas de
transmissdo desse ascarideo em natureza, ou seja, a
predacdo de hospedeiros paraténicos. Experimentos
realizados em nosso laboratério ® reforgam essa ideia
ao mostrar que Rattus norvegicus experimentalmente
infectados por larvas de Toxocara canis movimentam-
-se mais do que controles nao infectados, podendo,
assim, expor-se mais a predadores. Ao mesmo tempo
verificou-se que 30 dias ap6s infecgao experimental,
ou seja, exatamente quando ha aumento na movimen-
tacdo dos roedores ocorre decréscimo na forca muscu-
lar, medida por meio de aparelho especial, nas patas
dianteiras dos ratos infectados, talvez facilitando mais
sua captura por predadores®. E interessante, todavia,
destacar que Rattus norvegicus quando infectados con-
comitantemente por Toxocara canis e Toxoplasma gondii
comportam-se de forma semelhante aos controles nao
infectados, sugerindo que estes parasitos, quando
presentes ao mesmo tempo nestes roedores, provocam
modulagdo da resposta comportamental®. Situagdo
semelhante verificou-se na infecgdo de camundongos
(Mus musculus): em camundongos cronicamente infec-
tados por Toxoplasma gondii observaram-se deficiéncias
de aprendizagem e de memoria de curto prazo, porém
isso ndo ocorreu nos camundongos infectados por
Toxocara canis ou naqueles que albergavam infeccao
concomitantemente por ambos os parasitos®?.

O mecanismo de tais alteracoes ainda é mal co-
nhecido; poderia, todavia, envolver altera¢gdes do
sistema neuromodulador do hospedeiro, através de
sua estreita ligagdo com o sistema imune, estimulado
pela presenca dos parasitos®®. Trabalho recentemen-
te publicado® sugere suspensdo da manipulagdo do
comportamento de hospedeiro intermediario, enquan-
to o parasito nao houvesse atingido estagio infectante
em seu organismo e sua liberagao quando tal etapa se
manifestasse.
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