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RESUMO

XAVIER, Graciela Augusto. Avaliagéo soroepidemiologica de Toxoplasma gondii
em pacientes HIV positivos em Pelotas, sul do Brasil. 2009. 87f. Dissertacao
(Mestrado) - Programa de Péds-Graduacdo em Parasitologia. Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas.

Em individuos com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) a toxoplasmose
costuma ser a infeccdo oportunista mais comum do Sistema Nervoso Central,
constituindo importante causa de morbidade e mortalidade. Este trabalho objetivou
conhecer a prevaléncia de anticorpos para Toxoplasma gondii e de quadros de
neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, em pacientes HIV positivos em Pelotas-RS,
além de correlacionar a soropositividade com dados epidemiologicos. Foram analisados
250 pacientes HIV positivas, que realizaram exames no Laboratdrio de Analises
Clinicas da Facul de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no
periodo de dezembro de 2007 a novembro de 2008. A andlise soroldgica foi realizada
a tecnica de imunofluorescéncia indireta, sendo que os dados epidemiologicos e o
istorico clinico foram obtidos, respectivamente, pela aplicacdo de um questionario e
andlise dos prontuarios, previamente autorizados. A prevaléncia de soropasitivos para
T. gondii foi de 80%, com indices de neurotoxoplasmose de 4,8% e de toxoplasmose
ocular de 1,6%. Na andlise dos fatores de risco, atraves do modelo de regresséao
logistica, foi constatado que o risco de adquirir toxoplasmase foi maior entre os
pacientes com escolaridade inferior a0 ensino médio (OR=2,47), bem como para
aqueles que costumam ter contato direto das maos com o solo (OR=2,66). A alta
prevaléncia de soropositivos, somada ao desconhecimento sobre a transmissao e
prevencdo da doenca, indicam que esses pacientes correm o risco de desenvolver a
neurotoxoplasmose e toxoplasmaose ocular, e evidenciam a necessidade de campanhas
de esclarecimento sobre essa protozoose, especialmente direcionadas a esse grupo de
riSCo.

Palavras-chave: Toxoplasmose. HIV. Toxoplasma gondii. Neurotoxoplasmose.
Toxoplasmose ocular.



ABSTRACT

XAVIER, Graciela Augusto. Serological survey of Toxoplasma gondii in HIV positive
patients in Pelotas, southern Brazil. 2009. 87f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa
de P6s-Graduacéo em Parasitologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

In individuals with the Acquired Imrmnodeficierg?/ Syndrome (AIDS) toxoplasmosis
usually is the mast common opportunist infection of the Central Nervous System, being
an important cause of morbidity and mortality. The objective of this work was to
understand the prevalence of antibodies to Toxoplasma gondii and to cases of
neurotoxoplasmosis and ocular toxoplasmosis in patients testing positive for HIV in
Pelotas-RS and, in addition, to correlate the seropositivity with epidemiologic data.
Between december 2007 and november 2008, a total of 250 HIV positive patients had
their lab works done at the Clinical Analysis Laboratory of the College of Medicine of the
Federal University of Pelotas (UFPel). These labs were studied and a serological
analysis was accomplished through the indirect immunofluorescence technique, with the
epi demolo?lcal data being obtained through a questionnaire answered by the patients
and the clinical history through authorized analysis of the patient recoras. The
prevalence of seropositive patients for T. gondi was 80%, with rates for
neurotoxoplasmosis of 4,8% and ocular toxoplasmosis of 1,6%. In analyzing the risk
factors using the logistic regression model, it was found that the risks of acquiring this
infection is higher among patients with low school education or lower level (OR=2,47),
as well as those who usually have hand contact directly with soil (OR=2,66). The high
prevalence of seropositive patients, plus the lack of knowledge about transmission and
prevention of the disease, indicate that those patients run the risk of developing
neurotoxoplasmosis and this is evidence of the necessity for information campaigns
about this protozoosis, focused especially in this particular risk group.

Key words: Toxoplasmosis. HIV. Toxoplasma gondii. Neurotoxoplasmosis. Ocular
toxoplasmosis.



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Frequéncia dos possiveis fatores de risco e relagdo com a
soropositividade para Toxoplasma gondii em pacientes HIV
paositivos em Pelotas-RS (n=250)....

Associacdo (p<0,05) dos fatores de rsco a mfecgao por
Toxoplasma gondii com a soropositividade de pacientes HIV
positvos em Pelotas-RS, apds a aplicagdo do modelo
multivariado (n=250).... S

Frequéncia de pauentes HIV p03|t|vos em PeIotas—RS
Soropositivos e sorononegativos  para  Toxoplasma  gondii,
relacionada aos niveis de CD4, CD4/CD8, uso de terapia
antirretroviral e carga viral (N=250)........coveinne e
Neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular em pacientes HIV
paositivos em Pelotas-RS (NF14).....evece e

ol

52



T. gondii
Ufpel
°C

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Bahia
Agrupamento de Diferenciacéo 4

Agrupamento de Diferenciacéo 8
Ceélulas

Doencas Sexualmente Transmissiveis
Ensaio Imunoenzimatico

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Intervalo de Confianca 95%
Imuncofluorescéncia Indireta
Imunoglobulina A

Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

Junior

Minas Gerais

Milimetros clbicos

NUmero descritivo da amostra

Raz&o de Chance

Pernambuco

Parana

Rio de Janeiro

Rio Grande do Sul

Servigo de Atendimento Especializado
Santa Catarina

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Sistema Nervoso Central

S0 Paulo

Toxoplasma gondii

Universidade Federal de Pelotas
Graus Celsius



Mm Micrometros



21
2.2
221
222
2.2.3
2.3
231
2.3.2
2.3.3
24

2.5
2.6

SUMARIO

TOXOPIASMA GONGT.....ce et
TOXOPIASIMOSE.......oee et et s
Transmissdo de Toxoplasma gondii.........c.coceevreennenevenenenee s,
Anticorpos anti-Toxoplasma em imunocompetentes..................
Toxoplasmose ocular em imunocoMpetentes.........oovvveeevenene.
Toxoplasmose em pacientes HIV poSitivos..........couvevvveeeeinnnees
Anticorpos anti-Toxoplasma em pacientes HIV positivos...........
Neurotoxoplasmose em pacientes HIV positivos............cccc.u.....
Toxoplasmose ocular em pacientes HIV positivos......................
Diagnostico da neurotoxoplasmose em pacientes HIV
POSITIVOS. ..o ceeeeveeeeececveseeeer e eeee s eses s e s
Fatores de risco ainfeccdo por Toxoplasma gondii....................
Prevencao da toxoplasmose em pacientes HV positivos...........

14
14
17
19

24
25
27
28

37
40
42
61

73



1. INTRODUCAO

A infeccao por Toxoplasma gondii tem alta prevaléncia em humanos e animais.
Embora normalmente cause infecgdo assintomética ou leves sinais clinicas em pessoas
Imunocompetentes, o protozoario pode causar grave doenga em criangas com infeccao
congénita, e em pacientes imunossuprimidos (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

Em pessoas imunocompetentes, apds 0 desenvolvimento de uma adequada
resposta imunolégica, a infeccdo aguda € contida, levando a uma infeccdo cronica
caracterizada pela presenca de cistos teciduais que permanecem latentes (LUFT;
CHUA, 2000). No entanto, individuos com toxoplasmose adquirida apresentam o risco
de desenvolver tardiamente lesdes oculares que podem comprometer de forma
irreversivel a visao, pois a toxoplasmose ocular € a causa mais comum de inflamacéo
retiniana em pacientes imunocompetentes e uma das mais importantes infecgoes
oculares secundérias em pacientes imunossuprimidos (SILVEIRA, 2001).

Em pacientes HIV positivos, durante a infeccdo cronica, os cistos teciduais
podem libertar grande quantidade de bradizoitos causando patologia extensa. O local
em que mais frequentemente isso ocorre é o cérebro (MARTINS, 2002).

Deste modo, a neurotoxoplasmose em pacientes com SIDA, ocorre geralmente,
como resultado da reativacdo de uma infeccao latente por T. gondii (DUBEY; LINDSAY;
SPEER, 1998). Acomete de 25% a 50% dos pacientes infectados pelo HIV, quando a
queda da imunidade celular € intensa, geralmente com niveis de linfécitos T CD4
inferiores a 100 céls/mm?. Assim, a neuratoxoplasmose pode ocorrer como primeira
manifestagio da SIDA (HERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2002).
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A0 desenvolver a doenca, 0s pacientes podem apresentar cefaléia,
desorientacdo, sonoléncia, hemiparesia, convulsdes, podendo entrar em coma e/ou
evoluir para o dhito (HILL; CHRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

Em individuos imunossuprimidos, principalmente em pacientes com SIDA, a
toxoplasmose € a infeccdo oportunista mais comum do Sistema Nervoso Central (SNC)
(VIDAL et al., 2004) e a causa de obito mais frequente nesses pacientes. Lesoes
neurologicas sédo encontradas em até 90% dos exames anatomopatologicos de
pacientes com SIDA (CAMARA et al., 2003).

Mesmo com o uso de terapia antirretroviral, a neurctoxoplasmose continua sendo
a causa prevalente de disturbios neuroldgicos em pacientes HIV positivos,
particularmente grave entre agueles com maior iImuNOSSUPressao e auséncia de
profilaxia (ANTINORI et al., 2004).

Pelo menos 95% dos pacientes com neurotoxoplasmose apresentam niveis
detectavels de anticorpos séricos IgG anti-T. gondii  Desta forma, € de extrema
importancia que seja realizada a deteccdo de anticorpos anti-Toxoplasma para que,
diante do diagndstico precoce, o individuo possa receber o tratamento adequado, a fim
de evitar a reativacdo da doenca (SOTOLONGO; CARRILLO; CARRILLO, 2002).

Este trabalho teve por objetivo verificar a prevaléncia de anticorpos para T. gondii
e de quadros de neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, em pacientes HIV paositivos
em Pelotas sul do Brasil, correlacionando a soropositividade com dados
epidemioldgicos e clinicas de cada paciente.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Toxoplasma gondii

A toxoplasmose € uma zoonose cosmopolita, causada pelo protozoario
intracelular obrigatdrio T. gondii (MAMIDI; DESIMONE; POMERANTZ, 2002; OGAWA et
al., 2003; HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

O parasito foi descrito por Nicolle Manceaux em 1908, no roedor Ctenodactylus
gundi (HILL; CHIRUKANDOTH, DUBEY, 2005).

T. gondii € um parasito pertencente ao Reino Protista, Subreino Protozoa, FHlo
Apicomplexa, Classe Sporozoae, Subclasse Coccidia, Ordem Eucoccidiida, Subordem
Eimeriing, Familia Sarcocystidae, Subfamilia Toxoplasmatinae, Género Toxoplasma,
Espécie T. gondii (KAWAZOE, 2002).

Tem como hospedeiros definitivos os felideos, sendo o gato domestico o
principal disseminador do parasito no meio ambiente. No entanto, apresenta uma
grande variedade de espécies que desempenham o papel de hospedeiros
intermediarios (MAMIDI; DESIMONE; POMERANTZ, 2002, OGAWA et al., 2003; HILL;
CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

Existem trés formas infectantes de T. gondii: 0S taquizoitos, os bradizoitos (em
cistos teciduais) e os esporozoitos (em oocistos). Essas formas evolutivas estdo
ligadas, em um complexo ciclo de vida (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; MAMIDI;
DESIMONE; POMERANTZ, 2002; HILL; CHIRUKANDOTH, DUBEY, 2005).

Taquizoito € a fase de rgpida multiplicacdo em qualquer célula do hospedeiro
intermedidrio e em células do epitélio intestinal do hospedeiro definitivo. Ja, os



15

bradizoitos, multiplicam-se lentamente no interior de um cisto tecidual (DUBEY,;
LINDSAY; SPEER, 1998).

O ciclo sexuado enteroepitelial, com formagao de oocistas, ocorre em gatos, 0s
guais se tornam infectados apds a ingestao de carne contendo cistos teciduais ou pela
ingestdo de oocistos junto a alimentos (SUBAUSTE, 2006), podendo também se
infectar, segundo Dubey (1998) pela ingestdo de um grande ndmero (>1000) de
taquizoitos em presas com toxoplasmaose aguda. A excrecao de oocistos dura de 7 a 20
dias, ocorrendo, geralmente, uma Unica vez na vida. Tornam-se infectantes apos a
esporulacéo, a qual ocorre no ambiente. A duragdo desse processo depende das
condicbes ambientais, mas normalmente leva de 2 a 3 dias apds a excrecdo. Os
oocistos permanecem infectantes no ambiente por até 18 meses (DUBEY; LINDSAY;
SPEER, 1998; LUFT; CHUA, 2000; MAMIDI; DESIMONE;, POMERANTZ, 2002
SUBAUSTE, 2006; COSTA et al., 2007).

ApGs a infeccdo por via oral os taquizoitos se disseminam por todo o corpo.
Podem infectar qualquer célula nucleada, onde se multiplicam levando a destruicdo
dessas células e a producdo de focos necrdticos circundados por inflamacdo. O inicio
da imunidade mediada por células contra T. gondii € acompanhado pela transformagéo
do parasito em bradizoitos, os quais ficam contidos dentro de cistos teciduais (LUFT;
CHUA, 2000; SUBAUSTE, 2006). Essa fase do parasito usualmente, ndo € capaz de
Induzir os mecanismos de defesa, e podem permanecer viaveis por muitos anos como
uma infeccdo latente e assintomética (VWINSTANLEY, 1995; SUBAUSTE, 2006).

Na infeccdo por bradizoitos, a parede do cisto pode ser rompida atraves da
pepsina ou da tripsina, sendo que os bradizoitos liberados permanecem viaveis por até
duas horas em meio contendo acido cloridrico e pepsina, ou até seis horas, em meio
contendo tripsina. Dessa maneira, sobrevivem ao periodo de digestdo normal no
estémago e no duodeno (COSTA et al., 2007).

Os bradizoitos sdo infectantes tanto para os haspedeiros intermediarios quanto
para os hospedeiros definitivos e séo, em grande parte, responsaveis pela transmisséo
do protozodrio a diferentes espécies de mamiferos e aves (DENKERS; GAZZINELLL,
1998).
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O nimero de cistos teciduais que podem ser formados no hospedeiro e suas
localizagOes, variam conforme a especie de hospedeiro intermediario (DUBEY, 1998).
Embora os cistos teciduais possam se desenvolver em varios locais, incluindo pulmdes,
figado, rins, miocardio e retina, incidem mais nos tecidos muscular e nervaso, incluindo
0 cérebro (WINSTANLEY, 1995; LUFT; CHUA, 2000; MAMIDI; DESIMONE;
POMERANTZ, 2002; HILL; CHIRUKANDOTH, DUBEY, 2005).

Dubey (1997) estudou o tropismo dos cistos teciduais em gatos, ratos e
camundongos, constatando que emratos e camundongos a maioria dos cistos teciduais
encontrava-se no cérebro. Entre os gatos estudados, todos apresentaram cistos
teciduais na lingua, além de outros &rgaos.

Os cistos teciduais variam em tamanho: cistos jovens podem ser pequencs,
apresentando em média 5 um de didmetro e contem poucos bradizoitos, enquanto que
0S mais antigos sdo maiores e podem conter centenas de bradizoitos (DUBEY;
LINDSAY; SPEER, 1998).

Gistos intactos provavelmente ndo causam qualquer dano e podem persistir
durante toda a vida do hospedeiro, sem provocar respostas inflamatérias (DUBEY;
LINDSAY; SPEER, 1998; HILL, CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005). Segundo Dubey,
Lindsay e Speer (1998) com o passar do tempo, alguns bradizoitos degeneram,
especialmente os mais velhos.

No entanto, as vezes, pode ocorrer a ruptura desses cistos teciduais. Neste
caso, 0s bradizoitos liberados séo destruidos pela resposta imune do hospedeiro ou
pode entéo, haver a formacdo de novos cistos. Porém, em pacientes imunossuprimidos,
principalmente pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), a
ruptura de um cisto tecidual pode resultar na transfomacdo de bradizoitos em
taquizoitos e ser, assim, retomada a multiplicacdo do protozoario, levando muitos
destes pacientes ao obito quando nao tratados precocemente (WINSTANLEY, 1995;
HILL; CHRUKANDOTH, DUBEY, 2005). O local comum para a reativacao € o Sistema
Nervoso Central (SNC), embora possa ocorrer em qualquer lugar, como por exemplo
nos pulmdes (VINSTANLEY, 1995).
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2.2 Toxoplasmose

A toxoplasmose é uma das mais comuns infecgdes parasitérias do homem e de

animais (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; LUFT; CHUA, 2000; HILL; DUBEY, 2002).
Ja fo encontrada em todo o mundo, desde o Alasca até a Austrdlia (HILL;, DUBEY,
2002). Quase umterco da humanidade tem sido exposto a este parasito (HLL; DUBEY,
2002; HILL, CHRUKANDOTH, DUBEY, 2005). A incidéncia dos anticorpos sericos,
anti-T. gondii, varia com o grupo populacional e a area geogréfica (LUFT; CHUA, 2000),
sendo crescente com os diferentes grupaos etarios (CANTOS et al., 2000), o que pode
ser explicado pelo tempo maior de exposicdo aos fatores de risco (VARELLA et al.,
2003; BACCARIN; OLIVEIRA, 2007).
Os seres humanos sao geralmente infectados por ingerirem alimentos contaminados
Com 0ocistas ou por comerem carne crua ou mal cozida contendo cistos teciduais
(LUFT; CHUA, 2000). Porém, ndo existe meio que possa distinguir infecgdes ocorridas
através de oocistos ou cistos teciduais. Por isso, levantamentos epidemiolégicos
continuam sendo a forma mais Uil para se avaliar a importancia das diferentes fortes
de infecgdo por T. gondii em seres humanos (DUBEY, 2000).

A infeccdo se apresenta nas formas adquirida e congénita. Na toxoplasmose
adquirida a infeccdo assintomatica (subclinica) ocorre em aproximadamente 70% dos
casos, mas em individuos imunossuprimidos pode se manifestar como doenca grave e
rapidamente evolutiva. A infeccdo aguda na gestante apresenta risco variavel, de
infeccdo e desenvolvimento de sequelas na crianga, de acordo com a idade
gestacional, sendo comumente enquadrados na tétrade de Sabin (alteraces do volume
craniano, retardo mental, coriorretinite bilateral e calcificagOes cerebrais). No entanto, a
patogenicidade de T. gondii € determinada pela viruléncia da cepa e da suscetibilidade
da espécie hospedera (HILL, DUBEY, 2002; ANDRADE et al., 2004; HILL;
CHIRUKANDOTH, DUBEY, 2005). Acretida-se que o0s seres humanos podem
permanecer infectados por toda a sua vida (DUBEY; JONES, 2008).

Os sinais clinicos da toxoplasmose adquirida ndo séo especificos e nem
suficientemente caracteristicos para um diagnostico definitivo. Na realidade, a
toxoplasmose tem sinais clinicos semelhantes a outras doencas infecciosas (HILL;
DUBEY, 2002).
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A toxoplasmose em imunocompetentes normalmente, n&o exige tratamento,
exceto em casos de coriorretinite ativa (VARELLA et al., 2003), pois, a toxoplasmose
adquirida é considerada uma doenca benigna e auto-limitada em individuos saudaveis,
evoluindo para a fase assintomatica dentro de algumas semanas de infecgdo, sendo o
tratamento considerado desnecessario, uma Vez que MUItos pacientes NAo
desenvolvem complicagcdes mais severas (DENKERS; GAZZINELLI, 1998; SILVEIRA,
2001; SUBAUSTE, 2006). Entretanto, tem sido mostrado que individuos com
toxoplasmose adquirida apresentam o risco de desenvolver tardiamente lestes
oculares que comprometem de forma irreversivel a visdo, sendo adequado reconsiderar
0 USO do antiparasitario no momento do diagnéstico da infeccéo (SILVEIRA, 2001).

Uma das manifestaces clinicas da infeccéo adquirida, em criancas ou adultos
Imunocompetentes € o0 surgimento de adenopatias, principalmente cervicais,
acompanhadas de febre baixa, desénimo e anorexia. Esse quadro é de evolucéo
benigna e, na maioria dos casos, tem resolucéo espontanea no final de duas a quatro
semanas (ANDRADE et al., 2004). O aumento dos linfonodos é a mais frequente forma
clinica da toxoplasmose observada em seres humanos. A linfadenopatia pode estar
associada com febre, fadiga, dor muscular, dor de garganta, e dor de cabeca (HILL;
CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

No entanto, Silva et al. (2001) relataram 0 caso de uma paciente adulta que
apresentou alscessos cerebrais por T. gondii, Sem evidéncia de qualquer fator causador
de imunossupresséo. Os autores relataram néo ter sido possivel definir se ocorreu
reativacdo de uma infeccdo antiga desencadeada por um fator imunodepressor ndo
identificado, ou, infeccdo aguda com envolvimento do SNC pelo T. gondi com IgM
negativo no Soro.

Em geral, pacientes infectados tém anticorpos contra T. gondii. Nos pacientes com
0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a toxoplasmose € um resultado de
reativacdo de infeccio latente, e costuma ser caracterizada por encefalite ou um
processo neurologico focal (LUFT; CHUA, 2000).

Segundo Hill e Dubey (2002) elevados titulos de anticorpos podem persistir por
meses apos a infecgdo. Para esses autores, um aumento do titulo dos anticorpos néo
pode ser associado com os sinais clinicos, porque a maioria das infeccbes em seres
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humanos é assintomatica. O fato de persistirem titulos em pessoas infectadas apos
recuperacao clinica dificulta a interpretacdo dos resultados dos testes sorologicos. A
presenca de anticorpos contra 0 T. gondii €M uma amostra sanguinea apenas constata
que houve infeccdo em algum momento no passado. E necessério coletar duas
amostras, sendo a segunda trés semanas apds a primeira. Se na segunda amostra o
titulo estiver quatro vezes maior, indica infeccdo aguda (MONTOYA et al., 2002). No
entanto, para o diagnostico definitivo da toxoplasmose em seres humanos devem ser
combinados exames hiologicos, soroldgicos, histologicos ou métodos moleculares
(HILL; DUBEY, 2002).

2.2.1 Transmissao de Toxoplasma gondii

A transmissdo horizontal de T. gondii pode envolver as trés fases do ciclo de vida
do protozoario, ou seja, ingestéo de oocistos infectantes provenientes do ambiente ou
de cistos teciduais contendo bradizoitos presentes em carne de diversos animais
(TENTER; HECKEROTH, WEISS, 2000; HHRAMOTO et al., 2001; BENSON et al., 2004;
DUBEY, et al., 2007; NAITO et al., 2007). Pode ocorrer também, através de taquizoitos
contidos em leite ou queljo fresco ndo pasteurizados ou insuficientemente tratados
(TENTER, HECKEROTH, WEISS, 2000, HRAMOTO et al., 2001), transfuséo
sanguinea e transplante de érgaos (TENTER; HECKEROTH, WEISS, 2000). Por via
oral 0s taquizoitos que chegam ao estOmago seréo destruidos, mas os que penetram
na mucosa oral poderao evoluir do mesmo modo que s cistos e oocistos (SUBAUSTE,
2006; COSTA et al., 2007).

Os gatos domeésticos sdo provavelmente os maiores contaminadores do
ambiente. Os oocistos excretados e presentes no solo podem ser transmitidos
mecanicamente por invertebrados, como moscas, baratas e minhocas, os quais
contaminam alimentos humanaos e ragdes animais (HILL; CHIRUKANDOTH, DUBEY,
2005).

E provavel que as principais vias de transmissdo sejam diferentes em
populagdes humanas com diferentes culturas e habitos alimentares. Nas Américas, 0s
recentes surtos de toxoplasmose aguda em seres humanos tém sido associados a
oocistos que contaminam o ambiente (TENTER, HECKEROTH, WEISS, 2000). Em
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Santa Isabel do Ivai-PR, 600 pessoas procuraram o servigo de salde, de novembro de
2001 a janeiro de 2002, com sintomas caracteristicos de toxoplasmose. Destas, 426
apresentaram sorologia compativel com toxoplasmose aguda (IgM positivo). O surto
ocorreu em virtude da contaminacdo de um reservatorio de dgua da cidade por oocistos
de fezes de gatos jovens que habitavam o local (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002). No Canada, em 1995, foram identificados
100 casos agudos e 12 casos de infeccéo congénita. Foi constatado que a transmisséo
ocorreu atraves da agua do reservatorio municipal fornecida a populacdo (ISAAC-
RENTON et al., 1998).

Segundo Hill, Chirukandoth e Dubey (2005) a maioria das infecgdes naturais sao
provavelmente adqguiridas pela ingestéo de cistos teciduais através de carne infectada
ou oocistos em alimentos ou &gua contaminados com fezes gato.

No passado, na Europa, 0 consumo de carne crua ou mal cozida, especialmente
de suincs e ovinos, era considerado como uma importante via de transmissao para o
homem. No entanto, estudos recentes mostraram que a prevaléncia do T. gondii em
animais produtores de carne diminuiu consideravelmente ao longo dos Ultimos 20 ancs
em éreas com criacles intensivas (TENTER, HECKEROTH, WEISS, 2000).

No Brasil, 0 habito de ingerir carne crua ou mal cozida principalmente de gado
bovino, pode tornar a ingestdo deste tipo de produto uma importante via de
transmissao, tanto para 0S humanos quanto para os animais domesticos carnivoras,
gue em algumas regifes sdo alimentados com sobras de carne e visceras cruas
(MILLAR et al., 2008). Porém, até o mamento, a importancia da carne bovina na
epidemiologia da infeccéo pelo parasito € incerta pois, esse animal pode reduzir ou
eliminar os cistos de T. gondii ViAveis de seus tecidos (DUBEY; THULLIEZ, 1993). Uma
vez que, cistos de T. gondi viavels S80 raramente encontrados em carne bovina
(DUBEY, 1996).

2.2.2 Anticorpos anti-Toxoplasma €m imunocompetentes
A incidéncia da infecgdo por T. gondii Varia dentro das comunidades humanas,
dependendo dos habitos alimentares, do contato com animais portadores da doenca e
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das condigdes climaticas. Na maior parte, as infecgdes sdo assintomaticas ou
apresentam sintomas leves, e o paciente soroconverte, fica imune (DINIZ, 2006).

Uma prevaléncia maior de soropositividade € indicador de maior exposicéo da
populacéo aos fatores determinantes da doenca (VARELLA et al., 2003). A taxa de
prevaléncia de soropositividade para T. gondi aumenta com a idade, e varia
geograficamente devido a habitos alimentares (VWINSTANLEY, 1995).

No Rio de Janeiro, Souza et al. (1987) realizaram estudo com 608 criancas,
sendo 166 de uma regiao urbana do Rio de Janeiro e 442 de locais com caracteristicas
rurais. Foi verificado que todos eram IgM negativos para T. gondii € 416 (68,4%), 1gG
positivos. As percentagens de sororreativos da regido rural foram significativamente
mais elevadas do que da regido urbana.

Em Bandeirantes-PR foram estudados 17 pacientes com quadro clinico e perfil
sorologico compativel com toxoplasmose aguda. Todos s pacientes relataram ingestao
de carne crua de ovino servida sob a forma de quibe, em uma festa realizada na
cidade, a qual todos os pacientes compareceram O periodo de incubacdo da doenca
variou de 6 a 13 dias. Os sintomas e sinais clinicos observados foram febre, cefaléia,
mialgia, artralgia, adenomegalia (cervical ou cervical/axilar), hepatomegalia,
esplenomegalia e exantema. Um paciente posteriormente, apresentou quadro clinico de
coriorretinite, confirmada atraves de exame oftalmoldgico. Todos os pacientes foram
tratados especificamente havendo boa respaosta clinica e laboratorial ao tratamento
(BONAMETTI et al., 1997).

Garcia et al. (1999b) analisaram amostras de soro de pacientes atendidos em
unidade de salde do municipio de Jaguapitd-PR. Dos 82 pacientes avaliados 68
(82,9%0) foram soropositivos para toxoplasmose. Os titulos mais frequentes foram de 64
(23/33, 8%) e 256 (16/23, 5%0), e 0 maior titulo, de 4096 (8/11, 8%). Nesse trabalho, foi
observado que 66% das mulheres testadas tinham anticorpos IgG anti-Toxoplasma,
sendo verificado uma prevaléncia de 44% entre meninas menores de 15 anos e de 70%
entre mulheres com idades entre 16 e 40 ancs. Assim, 30% das mulheres em idade
fértil apresentaram-se ndo soropositivas a T. gondii, correndo O risco de adquirir a
infeccdo durante a gestacao.
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Em Horiandpolis-SC, Cantos et al. (2000) analisaram soras de 2.994 pacientes
atendidos em um hospital da cidade, sendo constatada presenca de anticorpos 19G
anti-Toxoplasma em 1.255 (41,91%) e em 26 (0,87%) anticorpos IgM.

Em Recife-PE, Coélho, Kobayashi e Carvalho Jr. (2003) analisaram o soro de
160 doadores de sangue, sendo 119 homens e 41 mulheres. Foi verificado que o
percentual de soropositivos para os individuos do sexo masculino (79,%) foi maior do
que para os do feminino (63,4%). Esta soropositividade aumentou com a idade,
variando de 18,2% para os individuos menores de 20 anos até 92,6% para aqueles
entre 40 e 50 anos de idade. Para as mulheres na idade fertil (18-40 anos) foi
encontrada prevaléncia de 51,6%.

Amendoeira et al. (2003) determinaram a ocorréncia de anticorpos anti-T. gondii
em uma populacdo indigena do Mato Grosso. Dos 148 soros analisados, 80,4% foram
positivos, ndo sendo detectados casos de IgM. As taxas de soropositividade
aumentaram significativamente com a idade, de 50% a 95%. A analise dos habitos e
costumes, aliados a alta soropositividade encontrada, sugere que a presenca de felinos
silvestres nas imediagbes da aldeia e colecOes de agua poderia ter papel importante
como fonte de infeccao.

Daguer et al. (2004) estimaram a frequéncia de soropositivos para T. gondii em
funcionérios de matadouros da microrregido de Pato Branco-PR. Dos 64 funcionarios
avaliados pelos testes de reagéo de imunaofluorescéncia indireta (IFl) e Enzyme linked
Immunaosorbent assay (ELISA), 67,2% e 84,4% eram de pasitivas, respectivamente.

Em Uberlandia-MG, Segundo et al. (2004) analisaram 805 amostras coletadas de
corddo umbilical, sendo 500 de haospital publico e 305 de hospital privado. A
soroprevaléncia de anticorpos IgG contra T. gondii para pacientes do hospital publico e
privado foi de 57,6% e 41,9% respectivamente, sendo essa diferenca estatisticamente
significativa. Desse modo, os autores constataram que a populacdo assistida pelo
haspital pablico teve maior exposicdo ao parasito.

Em S&o Jerénimo da Serra-PR, Lopes et al. (2005) analisaram amostras de soro
de 133 estudantes de 15 a 18 anos de idade, sendo verificado que 67 (50,4%) eram
soropositivos para T. gondii. O titulo de maior frequéncia foi de 256 (49,2%), seguido de
64 (29,9%), sendo que o maior titulo encontrado foi de 8192 (3%).
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Em Belo Horizonte-MG, Camargo (2006) estudou o perfil sorolégico da
toxoplamose em 423 pacientes com uveites de varias etiologias ndo-toxoplasmicas e a
prevaléncia encontrada foi de 61,2%.

Em Maringa-PR, Zarpellon, Ramos e Silveira (2006) estudaram a ocorréncia de
anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii em criangas menores de um ano de idade. Das 124
criancas, 55,6% mostraramse positivas para IgG, ndo sendo detectado nenhum caso
de transmissao congénita. Dos resultados positivos para IgG, 69,6% eram de criangas
de até dois meses de idade. No entanto, foi verificado reducéo das concentragOes de
IgG nas criancas que se encontravam em faixa etaria mais alta, indicando que esses
anticorpos eram de transferéncia passiva.

Em Caxias do Sul-RS, Detanico e Basso (2006) realizaram estudo com mulheres
entre 15 e 49 anos atendidas em um laboratdrio da cidade. A taxa de prevaléncia de
soropositividade para toxoplasmose nas mulheres estudadas foi de 36,8%.

Millar et al. (2007) analisaram 133 funcionarios de matadouro-frigorifico de
suinos em Palmas-PR. Foi verificado que 48,1% eram IgG soropasitivos em IH e 58,6%
em ELISA, sendo que todos eram IgM negativos. Entre os fatores de risco, o contato
com gatos, foi estatisticamente significativo. Com base nos resultados, os autores
sugerem que a manipulagdo de carcagas, 0 contato com solo contaminado ou com
gatos, foram os principais fatores de risco de infeccao na populacéo estudada.

Em estudo realizado em Santo Angelo-RS, dos 305 pacientes analisados, 45,6%
possuiam  anticorpos  anti-Toxoplasma, sendo que 2,3% possuiam IgM, e 43,3%
possuiam anticorpos da classe 1gG. Das 153 pacientes gravidas, 28,1% apresentaram
IgG anti-Toxoplasma. (BACCARIN; OLIVEIRA, 2007).

Excler et al. (1988) analisaram 622 individuos em Burundi, pais Africano. A
prevaléncia encontrada para toxoplasmose foi de 44,1% com uma taxa mais elevada
entre os homens (49,6%). Os autores sugerem que a infeccdo toxoplasmica é
principalmente devido a ingest&o de oocistos associada a baixos niveis de higiene.

Em Bombaim, na india, foram analisados 165 doadores de sangue, sendo 100
homens e 65 mulheres. A soroprevaléncia encontrada foi de 30,9% (34% em homens e
26,2% nas mulheres) (MEISHERI; MEHTA; PATEL, 1997).
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No Uruguai cerca de 60% da populacdo apresenta anticorpos anti-Toxoplasma
(DURAN; MIRAZO; COMBOL, 1997).

Em estudo realizado com moradores e trabalhadores de fazendas com criagao
de suinos em llinois, nos Estados Unidos, a soroprevaléncia encontrada para
toxoplasmose foi de 31%. Os autores constataram que a soroprevaléncia era maior
entre os homens do que entre as mulheres, sugerindo uma menor atencdo do sexo
masculino no que se refere a higiene dos alimentos, preparacéo e consumo (WEIGEL
et al., 1999).

2.2.3 Toxoplasmose ocular em imunocompetentes

Recentemente, novos quadros clinicos foram associados a toxoplasmaose ocular;
reacOes inflamatdrias intra-oculares incomuns podem ser a Unica manifestacdo de uma
toxoplasmose ocular adquirida. Ja ndo se pode afirmar que a toxoplasmose ocular
cause sempre uma retinocoroidite necrdtica focal, porque, na infecgdo adquirida, outras
partes do olho podem ser afetadas, sem desenvolvimento de retinite (SILVEIRA, 2001).

Segundo Ewert et al. (2004) as lesdes retinianas ativas de toxoplasmose podem
cursar com complicagdes vasculares, mesmo na vigéncia de tratamento especifico, e
geralmente apresentam bom prognostico com regressao espontanea dos neovasos,
sem necessidade de tratamentos adicionais.

Embora a maioria dos casos de toxoplasmose ocular seja originario de
transmissdo congénita, esta doenca pode também se manifestar durante a infecgéo
adquirida (DENKERS; GAZZINELLI, 1998).

Em ErechmRS, Glasner et al. (1992) verificaram uma elevada prevaléncia
(17,7%) de toxoplasmose ocular. Quando foram considerados apenas os individuos
com 13 anos ou mais, a prevaléncia foi de 21,3%. Segundo os autores, essa
prevaléncia € 30 vezes mais alta do que as observadas em outras regides do mundo. A
menor prevaléncia encontrada entre as criancas com mencs de 13 anos sugere que,
nessa populacéo, a toxoplasmose ocular € uma sequela de doenca adquirida ao invés
de infecgdo congénita.
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2.3 Toxoplasmose em pacientes HIV positivos

O aumento da média de sobrevida dos pacientes HIV positivos tem causado o
aumento concomitante da incidéncia de infecgdes oportunistas. Com a perda da
efetividade do sistema imunologico, as lesbes se manifestam de maneira diversa
quando comparadas com a populacdo imunocompetente (MATOS; SANTOS,
MUCCIOLI, 1999).

A potente combinacdo terapéutica antirretroviral reduziu a incidéncia de
infecgbes oportunistas para certos pacientes com acesso aos cuidados de satide. No
entanto, alguns individuos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento ndo tém
acesso a estes cuidados e neles, as infecgdes oportunistas ocorrem frequentemente.
Uma ma resposta aos agentes antiretrovirais pode ocorrer por mutiplas razoes,
incluindo a ma adesdo ao tratamento, envolvimento com drogas, interagdes
medicamentosas, ou a resisténcia do HIV a determinados farmacos (BENSON et al.,
2004).

Cerca de um terco dos pacientes HIV positivos apresentam complicacOes
nenvosas as quais provocam morbidade e mortalidade (HERNANDEZ-GONZALEZ et
al., 2002; SOTOLONGO; CARRILLO; CARRILLO, 2002; CAMARA et al., 2003). Os
sintomas e/ou sinais clinicos frequentemente observados sdo: letargia, apatia,
incoordenacéo, ataxia, hemiparesia, perda de memdria, deméncia severa,
incoordencdo motora, convulsbes e coma. Esses sintomas podem ser devidos a
infeccdo pelo HIV, por si sO, mas frequentemente sdo causados por patdgenos
oportunistas (LUFT; REMINGTON, 1992).

A neurotoxoplasmose € a principal manifestacdo oportunista do SNC entre os
pacientes HIV positivos (COSTA et al., 1999; DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998;
CANTOS et al., 2000), causando muitos danos a esses pacientes, devido, em parte, ao
diagnastico tardio da infeccdo pelo HIV ou a perda de oportunidades de usar profilaxias
e terapia antirretroviral em pacientes com diagndstico prévio da infeccdo pelo HIV
(VIDAL, 2005).

Em pacientes com SIDA, a toxoplasmaose pode atingir qualgquer érgao, incluindo
os testiculos, pele, e medula espinhal. Porém, a infeccdo do cérebro é a mais
frequentemente relatada (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005), sendo que neste
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caso, podem apresentar dores de cabeca, desorientacdo, sonoléncia, hemiparesia,
convulsdes e muitos se tornam comatasos (HILL; DUBEY, 2002).

A neurotoxoplasmose em pacientes HIV positivos, ocorre geralmente, como
resultado de uma reativacdo de uma infeccao latente por T. gondii (DUBEY; LINDSAY;
SPEER, 1998, HERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2002, SOTOLONGO; CARRILLO;
CARRILLO, 2002). Acomete de 25% a 50% dos pacientes infectados pelo HIV, quando
a gqueda da imunidade celular € intensa, geralmente com niveis de linfécitos T CD4
inferiores a 100 céls/mn?. A apresentacéo clinica pode ser aguda ou subaguda, sob a
forma de uma difusa encefalopatia com alteragbes da consciéncia e de diversos tipos
de segmentac&o neurologicas (crises convulsivas, hemiparesia, ataxia, entre outras).
Cerca de 50% dos pacientes tem febre ou dor de cabeca e apresentam coriorretinite
toxoplasmica em 5 a 10% dos casos (HERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2002).

A reativacdo da doenca ocorre devido a ruptura de cistos teciduais e
consequente formagao de novos taquizoitos e bradizoitos (DUBEY, 1998). Segundo o
autor, ndo se sabe se bradizoitos cortidos em cistos teciduais mais antigos podem
diretamente dar origem a novos cistos teciduais ou se estes passam pela fase de
taquizoito.

Alguns grupos de pacientes infectados pelo HIV parecem ser mais vulneraveis
ao desenvolvimento de neurotoxoplasmose, principalmente aqueles que desconhecem
seu status soroldgico e aqueles sabidamente infectados que ndo utilizam terapia
antirretroviral (VIDAL, 2005)

No Brasil, a terapia antirretroviaral € oferecida gratuitamente a pacientes
infectados pelo HIV de acordo com poalitica nacional do Ministério da Salde (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. PROGRAMA DE PREVENCAO A DOENCAS
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS E AIDS, 2002).

Conforme Arruda, Muccioli e Belfort (2004) a terapia antirretroviral se faz muito
importante no tratamento dos portadores do HIV, pois melhora seu estado imunologico,
sua qualidade de vida e diminui as manifestacbes oportunistas secundarias, incluindo
as oftalmologicas.

O impacto do HV/SIDA é diferente em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Acesso limitado aos cuidados de salde, falta de infra-estrutura criada
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para fins de diagnostico e do custo de antirretroviral, sdo algumas das razles
(BANERJEE, 2005). No entanto, a incidéncia de infecgbes oportunistas e sua
ocorréncia no curso da doenca pelo HIV sdo consideragcbes importantes no
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento (GALLANT, MOORE;
CHAISSON, 1994).

2.3.1 Anticorpos anti-Toxoplasma em pacientes HIV positivos

Pessoas infectadas pelo HIV, devem ser testadas para anticorpos IgG anti-
Toxoplasma logo apds o diagndstico da infecgdo pelo virus HIV (MASUR; KAPLAN,
HOLMES, 2002).

A deteccdo e 0 acompanhamento de anticorpos anti-Toxoplasma em pacientes
com HIV é essencial, uma vez gque nesse grupo existe um percentual elevado de risco
de desenvolvimento de neurctoxoplasmose, sendo essa uma das principais causa de
morte nesses pacientes (FIGUEIREDO et al., 2000; RIBEIRO, 2002; CAMARA et al.,
2003). Entre 97% e 100% dos pacientes infectados pelo HIV com neurotoxoplasmose
tém anticorpos da classe 1gG anti-T gondii (SUBAUSTE, 2006).

Em pacientes com HIV/SIDA, os testes para deteccéo de anticorpos IgM sdo
geralmente negativos, pois devido a baixa resposta imunitaria produzem baixas
quantidades desses anticorpos, em niveis ndo detectavels pelas técnicas utilizadas
(BHASKAR, 2005).

Em estudo realizado por Nunes et al. (2004) na Bahia, foram analisadas 82
mulheres HIV positivas, sendo verificada uma soroprevaléncia de 77,3% para T. gondii.

Na Noruega, a sorologia para T. gondi fol estudada em 698 pacientes HIV
positivos, sendo encontrada positividade para 17,8%. Entre os 238 pacientes com
SIDA, a soropositividade para T. gondii foi de 16,8% (DUNLOP et al., 1996).

Dos 492 pacientes HIV positivos estudados no Uruguai por Duran, Mirazo e
Combal (1997) foi constatada sorologia positiva em 340 (69,1%), havendo titulos altos
em 20,3% (maiores que 1024), titulos medios em 13,6% (entre 256 e 512), e titulos
baixos em 35,2% (entre 16 e 64).

No México foi realizado um estudo com 92 pacientes. Destes, 53 eram HIV
pasitivos e 39 tinham SIDA. Foi constatado que 50% (46/92) tinham anticorpos 1gG e
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apenas um caso (1%) de IgM. Entre os pacientes com SIDA, 69,2% (27/39)
apresentavam anticorpos 1gG para T. gondii. Ja entre os pacientes HIV positivos apenas
35,8% (19/53), além de haver um caso de IgM (RAMIREZ et al., 1997).

Em Bombaim, India, foi realizado um estudo prospectivo de soroprevaléncia de
toxoplasmose em 89 portadores de HIV/SIDA, sendo 82 homens e 7 mulheres, entre a
faixa etaria de 21 a 70 anos. A prevaléncia encontrada foi de 67,8% (56/82 homens e
mulheres 4/7), ndo sendo encontrados anticorpos IgM em nenhum paciente
(MEISHERI; MEHTA; PATEL,1997).

Entre os 505 portadores de HIV/SIDA analisados na Malasia por Nissapatorn et
al. (2004), 44,8% apresentaram soropasitividade para T. gonii.

Em Toquio (Jap&o), Naito et al. (2007) realizaram estudo com 56 pacientes HIV
positivos (50 homens e 6 mulheres). A média da contagem dos linfocitos T CD4 entre
os pacientes foi de 371 céls/mm?®, sendo que 41,8% tinham uma contagem de linfocitos
CD4 <200 céls/mm?. Anticorpos contra T. gondii foram detectados em apenas trés
pacientes (5,4%). A baixa prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma encontrada,
segundo os autores, poderia estar relacionada a um menor risco de infeccéo pelo
protozodrio, refletindo os habitos alimentares e as boas condigdes sanitarias do pais.

2.3.2 Neurotoxoplasmose em pacientes HIV positivos

A neurctoxoplasmose ocorre, em geral, como manifestacéo de reagudizacéo de
infecco toxoplasmica cronica (latente), principalmente em individuos adultos que
haviam tido infecc&o anterior, detectada por titulos de 1gG no sangue (CAMARA et al.,
2003).

Subauste (2006) realizou estudo nos Estados Unidos, sendo verificado que a
maioria dos pacientes com SIDA em associagao com neurotoxoplasmose néo geravam
anticorpos da classe IgM anti-T. gondii, provando que a doenca ocorre em consequéncia
da reativacdo de uma infecgéo aronica.

No individuo imunocomprometido, os cistos teciduais que se mantiveram no
organismo de uma forma latente podem libertar grande quantidade de bradizoitos
causando patologia extensa. O local em que mais frequentemente isto ocorre € 0
cérebro (MARTINS, 2002).
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Segundo Antinori et al. (2004) mesmo com o uso de terapia antirretroviral, a
neurotoxoplasmose continua sendo a causa mais prevalente de disturbios neurolégicos
em pacientes HIV positivos, particularmente grave entre os pacientes com maior
Imunossupressao e auséncia de profilaxia (COLOMBO et al., 2005).

Sinais e sintomas ndo-focais consistem principalmente em alteracdes do nivel de
consciéncia, confuséo mental e cefaléia. O comprometimento pode ser difuso, com
quadro de encefalopatia que pode simular o observado na encefalite pelo HIV. Deste
modo, cefaléia, sinais neurologicos focais, alteracdo do nivel de consciéncia, com ou
sem febre, diarréia e linfadenopatia devem orientar o diagndstico para SIDA e
subsequentemente neuratoxoplasmose (COSTA et al., 1999).

Thuler et al. (1998) analisaram pacientes HIV paositivos hospitalizados no Rio de
Janeiro-RJ e constataram que entre as infeccbes oportunistas apresentadas, a
neurotoxoplasmose foi a quarta mais frequente (10,4%), sendo superada por
candidiase oral (27,1%), tuberculose (18,3%) e pneumonia pPor Pneumocystis carinii
(15,4%).

Fgueiredo et al. (2000) revisaram os prontuarios medicos de 1.019 pacientes
com SIDA atendidos no Hospital da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP, no
periodo entre janeiro de 1992 e agosto de 1996. Entre as complicagdes infecciosas, a
neurotoxoplasmose foi a terceira mais frequente ocorrendo em 361 (35%) pacientes.
Destes 361, 197 (54,6%) evoluiram para o obito. A doenca oportunista mais letal foi a
neurocriptococose  (64%), seguida por neurctoxoplasmose (44%) e pneumonia
bacteriana (44%).

Em Curitiba-PR, Ribeiro (2002) realizou, no periodo de 1987 a 1998, um estudo
com o objetivo de avaliar o impacto da infeccéo pelo HIV na mortalidade de mulheres
de 15 a 49 anos de idade. O total de obitos por SIDA no periodo foi de 218, sendo que
16% foi devido a pneumonia n&o especificada, 11,5% pneumonia por Pneumacystis carinii,
9,2% tuberculose e 8, 7% toxoplasmose.

Em Niterdi-RJ, foram necropsiados 154 pacientes com SIDA, no Hospital
Universitario Anténio Pedro, no periodo de 1984 a 1990. A neurotoxoplasmose foi a
manifestacdo neurologica mais frequente (38,9%0). Os achados anatomopatologicos
confirmaram o diagnostico de toxoplasmose e de outras afecces associadas a ela,
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sendo que, isoladamente, a neurotoxoplasmose foi verificada em 50 pacientes (32,5%)
(CAMARA et al., 2003).

Em Ribeirdo Preto-SP, Borges e Figueiredo (2004) analisaram 54 pacientes com
SIDA e neurotoxoplasmose. Verificaram que todos os pacientes tinham evidéncias de
infeccéo cronica pelo T. gondii, pela presenca de anticorpos IgG, especificas, no soro.

Em Salvador-BA, foram analisadas 82 mulheres matriculadas no Servico de
Ambulatorio Especializado do Hospital Couto Maia. De acordo com o diagndstico
baseado na contagem de T CD4 inferior a 200 céls/mm?® e/ou por apresentarem uma ou
mais das doencas definidoras (moniliase esofagica, neurotoxoplasmase, pneumonia
por Preumocystis carinii, diarréia por Cryptosporidium € esofagite por Cytomegalovirus), 48
(58,5%) eram portadoras do HIV e 34 (41,5%) tinham SIDA. Das 82 mulheres
analisadas, 46 (55,4%) apresentaram episodios de infecgdes oportunistas, sendo que a
neurotoxoplasmose afetou 12,2% das pacientes, sendo a segunda infecgao oportunista
mais frequente observada ao longo do acompanhamento, superada apenas por
moniliase oral (37,8%) (NUNES et al., 2004).

Em Sdo0 Paulo-SP, Colombo et al. (2005) analisaram 64 pacientes com
neurotoxoplasmose diagnosticada por caracteristicas clinicas e radiolégicas. Destes, 58
(91%) tinham anticorpos especificos para Toxoplasma. Segundo 0s autores, a maioria
dos pacientes com neurctoxoplasmose apresentavam imunodeficiéncia grave (<200
céls/mn).

Nos Estados Unidos, Navia et al. (1986) analisaram 27 pacientes com
SIDA/neurotoxoplasmaose, constatando que todos tinham anticorpos IgG  contra T. gondii
tanto antes do aparecimento da doenca quanto no momento da apresentacao. No
entanto, alguns pacientes apresentaram titulos extremamente baixos (8) e a maioria
néo apresentou titulos crescentes.

Em Tirol, estado Austriaco, Zangerle et al. (1991) analisaram 41 pacientes com
SIDA Os autores verificaram que 47,4% dos pacientes soropositivos para T. gondii
desenvolveram neurotoxoplasmose.

Na Suica, Renold et al. (1992) realizaram estudo com pacientes HIV positivos
gue tiveram o diagnaéstico entre 1983 e 1990. Entre 504 pacientes analisados periodo,
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86 (17%) apresentaram neurctoxoplasmose, sendo todos sintométicos no momento do
diagnastico. Sinais gerais como febre, ou dor de cabeca estavam presentes em 87,2%

Nos Estados Unidos, Porter e Sande (1992) revisaram os registros de 115
pacientes com SIDA e neurotoxoplasmose que estavam em tratamento. Os autores
verificaram que os sintomas mais comuns eram dor de cabeca (55%), confuséo (52%),
e febre (47%). Déficits neurologicos estavam presentes em 79 pacientes (69%). A
média na contagem de células CD4 foi de 50 céls/mm?. Os autores concluiram que a
toxoplasmose ocorre em fases avancadas da infecgéo pelo HIV, e que a auséncia de
anticorpos  anti-Toxoplasma nN&o exclui o diagnostico. Tal fato confirma-se em estudo
realizado na Noruega, onde, de 19 pacientes HIV positivos que desenvolveram
neurotoxoplasmose, um ndo tinha anticorpos 1gG contra T. gondii (DUNLOP et al., 1996).
Ja em trabalho realizado por Nissapatorn et al. (2004), a auséncia de anticorpos entre
os 57 pacientes com SIDA/neurotoxoplasmose foi ainda maior, pois apenas 31 eram
Soropositivos para Toxoplasma. Conforme, Spausta et al. (2003), em pacientes infectados
pelo HIV, os titulos dos anticorpos sao muitas vezes baixas, 0 que torna mais dificil o
diagndstico e também a tomada de decisdo por prdfilaxia.

Na Franca, entre os pacientes com contagens de CD4 <100 céls/mm? e sorologia
pasitiva para Toxoplasma a entrada do estudo realizado por Oksenhendler et al. (1994), a
incidéncia de neurotoxoplasmose foi de 25,4% em 12 meses. Os pacientes que
estavam recebendo medicacdo para toxoplasmose, tiveram menor incidéncia de
neurotoxoplasmose do que agueles que nao recebiam (6,2% e 18,8%,
respectivamente).

Nos Estados Unidaos, a incidéncia de neurotoxoplasmose foi de quatro casos por
100 pessoas/ano entre os pacientes HIV positivas e com contagem de linfocitos T CD4
<100 céls/mm? (JONES et al., 1996).

Na Noruega, de 238 pacientes com SIDA, 19 desenvolveram
neurotoxoplasmose, totalizando 8%. No momento do diagndstico, a média de células
CD4 era de 75 céls/mm? (intervalo de 0-280) (DUNLOP et al., 1996).

Em Edimburgo, Laing et al. (1996) relataram 19 casos de neurctoxoplasmaose.
Todos o0s pacientes estavam severamente imunossuprimidos com contagens dos
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linfocitos T CD4 <50 céls/mm®. Nesse estudo foi verificado que a neurotoxoplasmose
evoluiu em 48% dos pacientes que eram Soropositivos para Toxoplasma.

Em estudo realizado na india, foram analisados 89 pacientes HIV positivos,
sendo que 67,4% eram soropositivos para toxoplasmose. Destes, 43,3%
desenvolveram neurotoxoplasmose. A média de linfocitos T CD4 foi de 283,6 céls/mm?
(intervalo 43-504), nos cinco pacientes que realizaram este exame. Segundo 0s
autores, na india, o risco de desenvolver neurotoxoplasmose parece ser mais elevado,
mesmo em moderada imunodeficiéncia (MEISHERI; MEHTA; PATEL, 1997).

No Meéxico, Del Rio-Chiriboga, Orzechowski-Rallo e Sanchez-Mejorada (1997)
realizaram estudo retrospectivo analisando os prontuarios de pacientes HIV positivos
entre 1988 e 1993. Dos 177 pacientes analisados, nove (5,1%) tiveram
neurotoxoplasmose. A média na contagem dos linfocitos T CD4 no momento desse
diagndstico foi de 78 céls/mm®. A maioria dos pacientes apresentou dor de cabega
associada com outros sintomas neurologicos focais como hemiplegia (2), hemiparesia
(2) ou ataques apopléticos (4). Dos nove pacientes, quatro tiveram febre como parte da
apresentacao clinica inicial.

Na Franca, de 186 pacientes HIV positivos com algum sinal/sintoma compativel
com neurotoxoplasmose, 113 (61%o) tiveram a corfirmacdo do diagnostico da doenca. A
taxa de neurotoxoplasmose em pacientes sob profilaxia primaria foi de 43% (36/84), em
comparacao com 75% (77/102) em pacientes sem profilaxia prévia. Nesse estudo, foi
diagnosticado neurotoxoplasmose em trés pacientes que ndo apresentavam anticorpos
anti-Toxoplasma (RAFH et al., 1997). Dentre os 113 pacientes com neurotoxoplasmose
analisados, as seguintes variaveis foram significativamente mais frequentes: febre 5%
cefaléia 55%, convulsbes 22%, lesbes cerebrais sugestivas 98%, sorologia positiva
para Toxoplasma 97%.

No Uruguai, Duran, Mirazo e Combol (1997) estudaram 492 pacientes HIV
positivas, e a neurotoxoplasmose foi diagnosticada em 25, sendo 23 homens e duas
mulheres com uma média de idade de 35 anos. Destes 25 pacientes, 20 realizaram
exames para verificacdo do nimero de linfécitos T CD4: em 16 deles a andlise foi
realizada no momento do diagnostico da doenca, sendo constatado que 0 numero
dessas células estavam abaixo de 200 céls/m. Nos outros quatro pacientes, a andlise
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foi realizada anteriormente ao diagndstico, sendo verificado que a contagem dos
linfécitos T CD4 estava entre 200 e 400 em trés pacientes e acima de 400 em um.
Nesse estudo, as manifestagdes clinicas mais frequentes foram: sindrome neurolégica
em 19 pacientes, sindrome de hipertensdo endocraneana em 14, sindrome febil
prolongado em 11. Entre aqueles com sorologia positiva para Toxoplasma a incidéncia da
neurotoxoplasmose foi de 7,3%.

Na Franga, a ocorréncia de neurotoxoplasmose foi estudada entre 19.598
pacientes HIV positivos antes da disponibilidade de terapia antirretroviral (1992-1995) e
17.016 depois da disponibilidade dessa terapia (1996-1998). Nos dois periodos a
populacéo do estudo teve pelo menos uma vez a contagem de linfécitos T CD4 <200
célsimm?®. A incidéncia da neurotoxoplasmose diminuiu de 39 casos por 100
pessoas/ano no primeiro periodo para 1,0 caso por 100 pessoas/ano no segundo
periodo (ABGRALL; RABAUD; COSTAGLIOLA, 2001).

Herndndez-Gonzélez et al. (2002) realizaram estudo descritivo retrospectivo em
83 pacientes cubanos com SIDA e neurotoxoplasmose, no periodo compreendido entre
agosto de 1996 e setembro de 1999. Os sintomas mais comuns encontrados foram
cefaléia em 7%, febre em 55,7%, problemas motores em 44,3% e distarbios de
consciéncia em 29,5%. Dos 88 pacientes, 73 realizaram exames para deteccéo de
anticorpos anti-Toxoplasma, sendo verificado soropositividade em 68,5%. Em relacéo aos
titulos, foi verificado que 38,3%tinham titulos entre 16 e 32 e, 30,1%entre 64 e 1.024.

Em um estudo desenvolvido na Itdlia, a neurotoxoplasmose, com uma
prevaléncia de 26,2%, representou 0 mais frequente transtorno neuroldgico entre os
pacientes com SIDA. Sexo feminino, imunodeficiéncia severa e auséncia de profilaxia
primaria, aumentaram significativamente o0 risco de neurotoxoplasmose e, uma
exposicao anterior a terapia antirretroviral reduziu a probabilidade de ocorréncia da
doenca (ANTINORI et al., 2004).

Na Malasia, dos 505 pacientes HIV positivos estudados, 57 (11,3%) tiveram
diagnostico de neurotoxoplasmose. A manifestacdo clinica mais comum foi cefaléia
(56%), seguida por febre (45,6%) e hemiparesia (44%). Dezoito casos (31,6%)
evoluiram para o 6bito. O tempo de sobrevivéncia desde o inicio da terapia anti-
Toxoplasma até a morte foi de 2 a 528 dias com uma média de 15,5 dias. As causas de
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morte foram neurotoxoplasmose em 6/57 (10,5%) e de neurctoxoplasmose associada
com outras doencas, em 12/57 (21,1%). Dos 57 pacientes com
SIDA/neurotoxoplasmaose, 27 (47,4%) apresentavam anticorpos 1gG anti-Toxoplasma. No
momento do diagnostico da doenca, o intervalo de linfécitos T CD4 foi de 0-239, com
uma média de 25 céls/mm?, Os autores verificaram gue contagem de CD4 inferior a 100
cdls’/mm® foi significativamente  associada com o desenvolvimento de
neurotoxoplasmose (NISSAPATORN et al., 2004).

2.3.3 Toxoplasmose ocular em pacientes HV positivos

As complicagbes oculares mais comuns nos pacientes com SIDA decorrem,
quase sempre, da exacerbacao de processos infecciosos latentes, adquiridos em época
anterior & imunodepressao. Essas infeccbes tendem a se disseminar, causando
manifestaces sistémicas variadas, com quadros clinicos nem sempre caracteristicos
(FGUEIREDO et al., 1998).

A toxoplasmose ocular é a causa mais comum de inflamagéo retiniana em
pacientes ndo imunocomprometidos e uma das mais importantes infecgdes oculares
secundarias em pacientes com SIDA (SILVEIRA, 2001).

Matos, Santos e Muccioli (1999), analisaram 1.100 pacientes infectados pelo
HIV em Sao Paulo-SP. Entre as manifestagbes oculares, constataram lestes ativas de
toxoplasmose ocular em 4,4% dos pacientes e lesdes cicatrizadas em 3,4%.

Em Sao Paulo, Ewert et al. (2004) relataram o caso de um paciente infectado
pelo HIV, que desenvolveu quadro de obstrucdo vascular seguido de neovascularizagao
retiniena e de papila, durante o tratamento especifico para retinocoroidite por
toxoplasmose e que evoluiu com resolucdo espontanea da neovascularizagdo sem a
necessidade de tratamento associado.

Em estudo retrospectivo realizado por Arruda, Muccioli e Belfort (2004) foram
analisados prontuarios de 200 pacientes atendidos no Departamento de Oftalmologia
da Universidade Federal de S8o Paulo, no periodo de maio de 2000 a fevereiro de
2001. O obetivo do estudo foi determinar a frequéncia das manifestagoes
oftalmoldgicas de pacientes infectados pelo HIV no periodo pos-terapia antirretroviral e
correlacionéd-la com a literatura e com a experiéncia da Universidade Federal de S&o
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Paulo no periodo pré-terapia antirretroviral. Entre os diagnésticos oftalmoldgicos, 26
pacientes tiveram alteracbes oftalmoldgicas devido a toxoplasmose, dos quais, 22 com
retinite, rés com descolamento de retina e um com catarata. Foi também observado
aumento do numero de pacientes com exame oftalmologico normal no periodo pos-
terapia antirretroviral quando comparado ao periodo pré-terapia antirretroviral.

Em S&o Paulo, através de estudo retrospectivo, Zajderweber, Muccioli e Belfort
Jr. (2005) andisaram o acometimento ocular em pacientes com SIDA e
neurotoxoplasmose, antes e depois da terapia antirretroviral. Dos 118 pacientes que
ainda ndo haviam sido tratados, encontraram 23% de toxoplasmose ocular e o
envolvimento ocular foi bilateral em 37,2% dos casos. Ja entre os 24 pacientes que
receberam tratamento com antirretroviral, 16,6% apresentaram toxoplasmose ocular,
sendo que o envolvimento ocular foi bilateral em 50% dos casos. Foi verificado que a
média dos linfécitos T CD4 era de 256 céls/mm? e carga viral média, de 52.620
copias/mn,

2.4 Diagnéstico da neurotoxoplasmose em pacientes HIV positivos

O diagndstico da neurctoxoplasmose baseia-se na correlacdo clinica e
neurorradiolégica, associada a sorologia positiva para T. gondii € resposta terapéutica
adequada a associacao de sulfadiazina com pirimetamina. - A confirmacéo diagnéstica é
feita por achados histopatologicos em biopsia cerebral ou em necrépsia (CAMARA et
al., 2003). A baixa contagem de linfécitos T CD4 e sorologia positiva para Toxoplasma
sao fortes preditivos para a ocorréncia de neurotoxoplasmose (OKSENHENDLER et al.,
1994).

Na neurotoxoplasmose, as lesdes neuroldgicas sao evidenciadas em até 90%
dos casos de pacientes com SIDA submetidos a necropsia e tem sido a causa de obito
com muita frequéncia, por isso ha necessidade do diagnéstico precoce destas
manifestacbes (CAMARA et al., 2003). Para Winstanley (1995) a suspeita clinica de
neurotoxoplasmose é melhor investigada por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética, esta Ultima tendo melhor definicdo de pequenas lesdes.
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Em estudo realizado em Ribeirdo Preto-SP, a neurotoxoplasmose entre os
pacientes com SIDA foi diagnosticada pelos achados clinicos, sorologicos e
tomograficos, além da resposta a terapéutica especifica (FIGUEIREDO et al., 2000).

Camara et al. (2003) em trabalho realizado com pacientes com SIDA em Niterdi-
RJ, concluiram que o diagndstico e tratamento precoce da neurotoxoplasmose
oferecem um maior tempo de vida. Este estudo permitiu criar T1 que € o tempo entre 0
surgimento dos sintomas da SIDA e dos sintomas neurologicas, e T2 que é o tempo
entre os sintomas neurolégicos e o dbito, sendo T2 muito curto nos pacientes nao-
tratados. Deste modo, destaca-se a grande necessidade do diagndstico e tratamento
pprecoces.

O principal diagnostico diferencial de lesdes cerebrais focais em pacientes
infectados pelo HIV é entre linfoma do sistema nervaso central e neurotoxoplasmaose.
Em pacientes infectados pelo HIV, soropositivos para T. gondi € com contagem de
linfocitos T CD4 <100 céls/mm?, que ndo estdo recebendo a devida profilaxia, a
presenca de muitiplas lesdes neurologicas € fortemente sugestivo de
neurotoxoplasmose. Nos pacientes em profilaxia, ou agueles com uma Unica lesao
cerebral, o diagndstico diferencial inclui linfoma do sistema nervoso central, sarcoma de
Kaposi, Citomegalovirus, além da neurctoxoplasmose.  Segundo o autor, a auséncia de
anticorpos 1gG anti-T. gondii N0 soro argumenta fortemente contra o diagnastico de
neurotoxoplasmose (SUBAUSTE, 2006).

Borges e FHgueiredo (2004) enfatizam a importancia dos testes sorologicos para
0 diagndstico da neuratoxoplasmose em pacientes com SIDA, principalmente naqueles
casos em gue os achados de imagens séo atipicos ou com lenta resposta a terapia
instituida. Segundo os autores, a auséncia de anticorpos IgG no soro e liquor depdem
fortermente contra tal diagnastico. Além disso, 0 encontro de IgA especifica no liquor e
lgG na saliva podem representar dois marcadores auxiliares para o diagnostico da
reativacao da toxoplasmose a nivel de SNC na SIDA
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2.5 Fatores de risco a infec¢éo por Toxoplasma gondii

O conhecimento dos principais fatores de risco para a infeccdo € fundamental
para a avaliacdo epidemioldgica do paciente e para sua orientacdo a fim de evitar o
contagio.

Em estudo realizado no Rio de Janeiro-RJ, por Souza et al. (1987) foram
encontradas maiores prevaléncias entre os alunos da regido rural que tinham o habito
de consumir carne crua ou mal cozida, bem como, entre agueles que tinham gatos
como animais de estimacdo. Desse modo, foi verificado que o risco de infeccao € maior
e mais precoce, em localidades com caracteristicas rurais do que nas regides urbanas.

Em estudo realizado em Jaguapitd-PR, ficou evidente a grande disseminagdo da
toxoplasmaose no meio rural da regido. O carnivorismo deve ser uma importante via de
transmissdo comum e O contato direto com os felinos € de pouca importancia
epidemiologica, porém a presenca desses animais pode indicar um meio ambiente
contaminado e de maior risco para a populagdo humana e outros animais (GARCIA et
al., 1999¢).

O risco de infecgdo para humanos, atraves de consumo de carne crua ou mal
cozida tem sido relatado por autores como Garcia et al. (1999a) e Millar et al. (2008).
Outros autores alertam em especial, para o fato de que a carne suina in natura,
consumida ou vendida nos estabelecimentos comercias populares, podem conter cistos
teciduais de T. gondi, sendo portanto um fator de risco para a transmisséo da
toxoplasmose para 0 homem (PEREIRA, 2005, FRAZAO-TEIXEIRA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2007).

Em estudo realizado nos Estados Unidos, a presenca de gatos infectados por T.
gondii aumentou o risco de infeccdo humana, e 0 contato direto com o solo foi um
provavel mecanismo para a transmissao da protozoose (WEIGEL, et al. 1999).

Segundo Dubey (2000) o contato direto com gatos € irrelevante no que diz
respeito a infecgdo por T. gondii, NO entanto, o contato com o solo tem mostrado grande
iImportancia na transmissao da toxoplasmase.

Em estudo realizado com gestantes em seis grandes cidades européias, entre
30% e 63% das infecgdes nos diferentes centros foram atribuidas ao consumo de crua
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ou mal cozida e 6% a 17% ao contato com 0 solo. O contato com gatos nao foi um
fator de risco importarte para a infeccao dessas gestantes (COOK et al., 2000).

A posse de gatos, como animais de estimacéo por mulheres gravidas e pessoas
Imunocomprometidas, € um tema que gera muitas dimdas. Em um estudo de caso-
controle realizado com mulheres gravidas em varias regides da Europa, foi verificado
que 0 contato com gatos ndo foi fator de risco para a infecgdo pelo T. gondii nagqueles
paises (COOK et al., 2000). O mesmo fai verificado em estudo realizado com gestantes
no sul do Rio Grande do Sul (CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008). Porem, em
estudos realizados por Kawasaki; Carvalho; Lucarevschi (2006) e Spalding et al. (2003)
a convivéncia com gatos foi um fator considerado de risco a infecgdo por T. gondii, para
as gestantes analisadas.

Em Porto Alegre-RS, a prevaléncia de soropositividade para toxoplasmose nas
1.261 gestantes estudadas foi de 59,8%. Houve aumento na proporcao de
soropositividade com aumento da idade da mée; jA maior nivel de escolaridade
(principalmente a partir de mais de 9 anos de escola) foi fator de protecdo para
toxoplasmose (VARELLA et al., 2003). Os autores reforcam a ideia de que sdo
necessarios investimentos direcionados ao acesso e a qualidade do ensino em nosso
meio, como forma de promocao da salde da populacéo, destacando que o grau de
instrucdo diminui a exposicdo ao risco devido a adogdo de medidas mais apropriadas
de higiene relacionadas a alimentacao.

Levando em consideracdo o nivel socioecondmico das 1.436 pessoas analisadas
em Campos dos Goytacazes-R], por Bahia-Oliveira (2003) e tendo os resultados
gustados por idade, foi constatado que 84% da populagdo pertencente ao grupo
S0cioecondmico baixo era soropositivo, em comparacao com 62% e 23% do medio e do
alto nivel, respectivamente. A andlise multivariada realizada nesse trabalho, revelou
que beber agua néo filtrada aumentou o risco de soropositividade para o menor nivel
socioecondmino, indicando o importante potencial de transmissdo de oocistos atraves
da agua.

Em pesquisa realizada por Varella et al. (2003) com gestantes em Porto Alegre-
RS, foi verificado que o risco de exposicao ao Toxoplasma aumentou entre aquelas com
nivel de escolaridade inferior a 7 ancs.
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Em estudos realizados com gestantes em Porto Alegre-RS (VARELLA et al.,
2003) e em outros 29 municipios do Rio Grande do Sul (SPALDING et al., 2005), ataxa
de soropositividade aumentou significativamente com a idade. Essa associacao
encontra explicacdo no maior tempo de exposicao aos fatores de risco (DETANICO;
BASSO, 2006).

Em Ipatinga-MG, foi verificado que a soroprevaléncia da toxoplasmose entre as
gestantes estudadas estava diretamente ligada ao habito de higiene e alimentar das
mesmas (COELHO; BORGES; CERAVOLO, 2004).

Entre as 2.126 gestartes avaliadas no sul do Brasil, o contato com o solo foi 0
fator de risco com maior associacdo a infeccao pelo T. gondii (SPALDING et al., 2005).
Neste estudo, entre as gestantes com anticorpos IgM positivo, os fatores de risco:
contato com animais, contato com o solo e ingestdo de embutidos caseiros tiveram uma
importante influéncia sobre a infeccao por T. gondi.

Segundo Pereira (2005) as propriedades artesanais de criagdo de suines, por
representarem um maior risco em potencial para infeccao por T. gondii para a populacdo
consumidora, devem ser consideradas prioritarias para poaliticas publicas voltadas a
orientacéo e vigilancia sanitaria através de orgaos competentes.

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul, a frequéncia de soropositivas era
maior entre as mulheres gravidas que residiam em éreas rurais do que as gue residiam
em areas urbanas (SPALDING et al., 2005). Segundo os autores, isto sugere que em
exploragdes rurais, as mulheres ficam mais tempo expaostas ao T. gondii, uma vez que
realizam atividades relacionadas a agricultura e, assim, tem maior probabilidade de
entrar em contato com 0oCistos.

Segundo Cademartori, Farias e Brod (2008) o manuseio do solo, sem os devidos
cuidados de protecao, representa importante foco de infeccdo por T. gondii, poiS neste
local é frequente a presenca de oocistas, 0s quais podem permanecer infectantes por
varios meses. Neste estudo realizado com gestantes em Pelotas-RS, a andlise
bivariada dos fatores de risco revelou que a soropositividade foi significativamente
maior em gestantes com idade mais elevada, que manuseavam carnes cruas,
consumiam vegetais crus, carnes cruas ou mal cozidas, leite cru ndo pasteurizado e
tinham contato direto com o solo. Através do modelo de regressdo logistica, esta
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associacdo foi confirmada para 0 consumo de carnes cruas ou mal cozida e o contato
direto com o solo.

2.6 Prevencéo da toxoplasmose em pacientes HV positivos

A educacéo em salde, promovendo a conscientizacao da importancia de habitos
alimentares seguros, posse responsavel de gatos e 0 manegjo sanitario correto dos
animais de producdo, principalmente agueles criados em area peridomiciliar, € uma
estratégia a ser recomendada, para se minimizar os riscos de infeccdo pelo T. gondii
(OGAWA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2007).

E importante que os pacientes com infecgdo pelo HIV que apresentem sorologias
negativas para T. gondii evitem condutas de risco para adquirir a infeccdo primaria pelo
parasito. O objetivo é evitar a ingesta e 0 contato com cistos e oocistos de T. gondii
(MIDAL, 2005). Deste modo, para a prevencao da toxoplasmose em humanos, em
especial os pacientes HIV positivos, € necessario evitar o contato com gatos e seus
excrementos, lavar bem as méaos depois de manipular carne crua, ndo ingerir carne
crua ou mal cozida. Além disso, frutas e verduras devem ser cuidadosamente lavadas
antes do consumo. Em préticas de jardinagem, devem usar luvas, evitando desse
modo, 0 contato direto das maos ao solo (WEIGEL et al., 1999; HILL; DUBEY, 2002,
SOTOLONGG; CARRILLO; CARRILLO, 2002; HILL; CHRUKANDOTH, DUBEY, 2005)
Se 0 paciente possuir um gato, preferencialmente deixar a limpeza da caixa higiénica
do animal por conta de outra pessoa. E importante salientar que, as fezes dos gatos
devem ter um destino adequado (vaso sanitario), sendo recolhidas diariamente a fim de
evitar a esporulacdo dos oocistos, tornando-se portanto, infectantes. As caixas
higiénicas de gatos devem ser limpas com agua fervente durante cinco minutos e 0s
gatos devem ser alimentados apenas com ragdes ou alimentos bem cozidos (MASUR;
KAPLAN; HOLMES, 2002; BHASKAR, 2005; SUBAUSTE, 2006). Carnes de qualquer
animal devem ser bem cozidas antes do consumo, devendo ser evitada a degustacéo
de carne durante o processo de cozimento ou de tempero (HILL; DUBEY, 2002).

Conforme Subauste (2006) cistos teciduais presentes na carne tornam-se
inviaveis através do cozimento a 67 °C, e congelamento a -20 °C por 24 a 48 horas ou

por gama-irradiacéo.
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Estudos recentes mostraram a importancia do consumo de leite e derivados
pasteurizados, para evitar a transmisséo da doenca. Segundo Hramoto et al. (2001) o
leite bovino e seus derivados podem ser uma importante fonte de contaminacao
humana por T. gondii 0 que reforga a importancia da pasteurizacdo do leite antes de
qualquer processamento ou ingestéo. Em trabalho realizado por Cademartori, Farias e
Brod (2008) fai verificado maiores indices de soropositividade entre as gestantes que
consumiam leite cru n&o pasteurizado.

Portanto, a educac&o sanitéria e medidas de controle (congelar a carne antes de
prepara-la, cozinha-la bem antes do consumo, cuidado com a higiene de verduras,
frutas e legumes) devem ser sempre seguidas (DUBEY, 2000). A importancia dessas
medidas preventivas € maior, uma vez que até hoje ndo existe uma vacina para
prevenir toxoplasmose em seres humanos (HILL; DUBEY, 2002).
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Resumo

Em individuos com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) a toxoplasmose
costuma ser a infeccdo oportunista mais comum do Sistema Nervoso Central,
constituindo importante causa de morbidade e mortalidade. Este trabalho objetivou
conhecer a prevaléncia de anticorpos para Toxoplasma gondii e de quadros de
neurotoxoplasmose e toxaplasmase ocular, em pacientes HIV positivos em Pelotas-RS,
além de correlacionar a soropositividade com dados epidemiologicos. Foram analisados
250 pacientes HIV positivas, que realizaram exames no Laboratorio de Andlises
Clinicas da Facul de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no
periodo de dezembro de 2007 a novembro de 2008. A andlise soroldgica foi realizada
pela técnica de imunofluorescéncia indireta, sendo que os dados epidemioldgicos e o
historico clinico foram obtidos, respectivamente, pela aplicacdo de um questionério e
analise dos prontuarios, previamente autorizados. A prevaléncia de soropositivos para
T. gondii foi de 80%, com indices de neurotoxoplasmose de 4,8% e de toxoplasmose
ocular de 1,6%. Na andlise dos fatores de risco, através do modelo de regresséo
logistica, foi constatado que o risco de adquirir toxoplasmose foi maior entre 0s
pacientes com escolaridade inferior ao ensino médio (OR=2,47), bem como para
aqueles que costumam ter contato direto das maos com o solo (OR=2,66). A alta
prevaléncia de soropositivos, somada ao desconhecimento sobre a transmissao e
prevencao da doenca, indicam que esses pacientes correm o risco de desenvolver a
neurotoxoplasmose e toxoplasmaose ocular, e evidenciam a necessidade de campanhas
de esclarecimento sobre essa protozoose, especialmente direcionadas a esse grupo de
riSCo.
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Palavras-chave: Toxoplasmose. HIV. Toxoplasma gondii. Neurotoxoplasmose.
Toxoplasmose ocular.

Abstract

In individuals with the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) toxoplasmaosis
usually is the mast common opportunist infection of the Central Nervous System, being
an important cause of morbidity and mortality. The objective of this work was to
understand the prevalence of antibodies to Toxoplasma gondii and to cases of
neurotoxoplasmosis and ocular toxoplasmosis in patients testing positive for HIV in
Pelotas-RS and, in addition, to correlate the seropositivity with epidemiologic data.
Between december 2007 and november 2008, a total of 250 HIV positive patients had
their lab works done at the Clinical Analysis Laboratory of the College of Medicine of the
Federal University of Pelotas (UFPel). These labs were studied and a serological
analysis was accomplished through the indirect immunofluorescence technique, with the
epidemiolo?ical data being obtained through a questionnaire answered by the patients
and the clinical history through authorized analysis of the patient records. The
prevalence of seropositive patients for T. gondi was 80%, with rates for
neurotoxoplasmosis of 4,8% and ocular toxoplasmosis of 1,6%. In analyzing the risk
factors using the logistic regression model, it was found that the risks of acquiring this
infection is higher among patients with low school education or lower level (OR=2,47),
as well as those who usually have hand contact directly with soll (OR=2,66). The high
prevalence of seropositive patients, plus the lack of knowledge about transmission and
prevention of the disease, indicate that those patients run the risk of developing
neurotoxoplasmosis and this is evidence of the necessity for information campaigns
about this protozoasis, focused especially in this particular risk group.

Key words: Toxoplasmosis. HIV. Toxoplasma gondii. Neurotoxoplasmosis. Ocular
toxoplasmosis.
Introdug&o

A infeccdo por Toxoplasma gondii tem alta prevaléncia em humanos e animais.
Embora normalmente cause infecgéo assintomatica ou leves sinais clinicos em pessoas
iImunocompetentes, o protozoario pode causar grave doenca em criangas com infecgao
congénita, € em pacientes imunossuprimidos .

Em pessoas imunocompetentes, apos o desenvolvimento de uma adequada
resposta imunolégica, a infeccdo aguda € contida, levando a uma infeccdo cronica

caracterizada pela presenca de cistos teciduais que permanecem latentes . No
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entanto, individuos com toxoplasmose adquirida apresentam o risco de desenvolver
tardiamente lesbes oculares que podem comprometer de forma irreversivel a visao, pois
a toxoplasmose ocular € a causa mais comum de inflamacéo retiniana em pacientes
imunocompetentes e uma das mais importantes infecgdes oculares secundarias em
pacientes imunossuprimidos ©.

Em pacientes HIV positivos, durante a infeccdo cronica, os cistos teciduais
podem libertar grande quantidade de bradizoitos causando patologia extensa. O local
em que mais frequentemente isso ocorre é o cérebro @,

Deste modo, a neurctoxoplasmose em pacientes com SIDA, ocorre geralmente,
como resultado da reativacio de uma infeccgo latente por T. gondii ©). Acomete de 25%
a 50% dos pacientes infectados pelo HIV, quando a queda da imunidade celular é
intensa, geralmente com niveis de linfécitos T CD4 inferiores a 100 céls/mm®. Assim, a
neurotoxoplasmose pode ocorrer como primeira manifestacéio da SIDA ©),

Ao desenvolver a doenca, 0s pacientes podem apresentar cefaléia,
desorientacdo, sonoléncia, hemiparesia, convulsdes, podendo entrar em coma e/ou
evoluir para o dbito ©.

Em individuos imunossuprimidos, principalmente em pacientes com SIDA, a
toxoplasmose € a infecgdo oportunista mais comum do Sistema Nervoso Central (SNC)
™ e a causa de ohito mais frequente nesses pacientes. Lesdes neuroldgicas sio
encontradas em até 90% dos exames anatomopatoldgicos de pacientes com SIDA ©,

Mesmo com o uso de terapia antirretroviral, a neurctoxoplasmaose continua sendo
a causa prevalente de distarbios neuroldgicos em pacientes HV positivos,
particularmente grave entre agueles com maior Imunossupressdo e auséncia de

profilaxia ©.
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Pelo menos 95% dos pacientes com neurotoxoplasmose apresentam niveis
detectéveis de anticorpos séricos IgG anti-T. gondii 9. Desta forma, é de extrema
importancia que seja realizada a deteccdo de anticorpos anti-Toxoplasma para que,
diante do diagndstico precoce, o individuo possa receber o tratamento adequado, a fim
de evitar a reativacao da doenca.

Este trabalho teve por objetivo verificar a prevaléncia de anticorpos para T. gondii
e de quadros de neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, em pacientes HIV positivos
em Pelotas sul do Brasil, correlacionando a soropositividade com dados

epidemioldgicos e clinicas de cada paciente.

Material e mé&odos

No periodo compreendido entre dezembro de 2007 e novembro de 2008, foram
analisadas amostras de soro de 250 pacientes HIV positivos que estavam em
acompanhamento no Servico de Atendimento Especializado (SAE) ao paciente HIV
positivo e que realizaram exames laboratoriais de ratina conforme solicitaco de seus
respectivos medicos.

Apbs a coleta de sangue, a qual era realizada no posto de coleta do Laboratorio
de Andlises Cinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel), os pacientes foram convidados a participar da pesquisa. Agueles que
aceitaram, responderam a um questionario epidemiolégico referente aos fatores de
risco da infecgdo por T. gondii € conhecimento da toxoplasmose.

Apds a redlizacdo dos exames solicitados pelos meédicos do SAE, as amostras
de soro dos pacientes, foram armazenadas em tubos tipo “ependorfe” e congeladas a
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-20 °C até o mamento da analise no Laboratdrio de Parasitologia do Instituto de Biologia
da UFPel.

A andlise sorolégica foi feita pela técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IF)
para deteccéo de anticorpos IgG para T. gondii, sendo utilizado o “kit” comercial da
marca ® WAMA Diagnéstica para deteccéo de anticorpos em seres humanos. A técnica
foi executada de acordo com as instrugdes do fabricante, sendo consideradas
reagentes amostras com diluicdo a partir de 1:32.

Foram consideradas, para a andlise, as variaveis epidemioldgicas: sexo, faixa
etéria, escolaridade, residéncia em area rural, ndo conhecimento sobre a doenca, ndo
conhecimento das formas de transmissao, convivéncia com gatos, presenca de gatos
no peridomicilio, habito de manusear carne crua, habito de consumir verduras e
legumes crus, carne crua/lmal cozida, embutidos caseiras, leite ndo pasteurizado, agua
néo tratada, refeicOes realizadas em restaurante, ndo ter o habito de lavar as maos
antes das refeigdes, contato das méos diretamente no solo e, histérico de transfuséo
sanguinea.

O ndmero de pacientes amostrados foi calculado com base no nimero de
pacientes HIV positivos em acompanhamento no SAE, sendo utilizado uma expectativa
de prevaléncia de 50%, intervalo de confianca de 95% e erro de 5%, chegando-se a um
minimo de 249 pacientes a serem avaliados. O nimero de amostras analisadas foi de
250.

O célculo do tamanho da amostra e a analise dos resultados foram feitos pelo
programa Epi-Info verséo 6.04, sendo realizado o teste de Qui-quadrado e, quando as
frequéncias tinham valores menores que cinco, teste exato de Hsher, sendo

consideradas diferencas com significincia estatistica quando p<0,05. Foi ainda,
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determinado o valor de OR (Raz&o de Chance) com intervalo de confianga de 95%. Em
relacéo acs fatores de risco, as variaveis que apresentaram p<0,25 na andlise bivariada
foram incluidas no modelo multivariado, sendo que essa andlise foi realizada pelo

programa Statistix 9.0.

Aspectos éticos

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos (Resolucéo do Conselho
Nacional de Salde n° 196/96, 10 de outubro de 1996) e foi aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesquisa com seres humanos da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Pelotas (protocolo n° 121/07), Os pacientes assinaram O termo de
consentimento livre e esclarecido para participarem do estudo. Também foi consentido
por estes e pelo profissional responsavel pelo SAE 0 acesso aos prontuarios medicos,
a fim de verificar a ocorréncia de quadros de neurotoxoplasmose e de toxoplasmose
ocular, bem como coletar informactes referentes a contagem de linfécitos T CD4,
CD4/CD8, quantificagdo da carga viral e uso de terapia antirretroviral.

Resultados
A soropositividade para T. gondii entre os pacientes HIV positivos analisados foi
de 80% (200/250) (IC=95% 74,7 - 84,6). Os titulos variaram entre 32 e 512, sendo o de
maior frequéncia 64 (46,5%), seguido por 32 (41%), 128 (8,5%), 256 (3%) e 512 (1%).
Para as mulheres e os homens avaliados, a soropositividade para T. gondii foi de
78,1% e 81,7%, respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente significante
entre os sexos. A idade dos pacientes analisados variou de 14 a 73 anos (média =
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38,6). Constatou-se que, embora exista uma tendéncia de crescer o percentual de
soropositivos a medida que aumenta a idade, essa diferenca néo foi significativa entre
0s pacientes com até 20 anos (70%), com 21 a 30 anos (80%), 31 a 40 anos (83,1%),
41 a 50 anes, (78,2%0) e, commais de 50 anos (80,6%).

Constatou-se desconhecimento dos pacientes sobre a doenca, pois mesmo entre
agueles que afirmaram conhecé-la (70,4%), a desinformacao sobre as principais formas
de transmissao era alta (95,5%). Para os pacientes que diziam ter conhecimento sobre
as formas de transmissdo, essas foram questionadas, sendo que as corretas
associages citadas foram: consumo de carne crua ou mal cozida, verduras, legumes e
frutas contaminadas e, contato comfezes de gato.

Na andlise bivariada dos fatores de risco, foi encontrada associagao significativa
(p<0,05), entre a soropasitividade para T. gondii dos pacientes HIV positivos e o contato
das maos diretamente no solo, escolaridade inferior ao ensino medio, consumo de agua
nao tratada e a convivéncia com gatos (tabela 1).

A analise multivariada revelou que pacientes que possuem escolaridade menor
que ensino médio tem 2,47 vezes mais chances de se infectar, assim como agueles
gue manipulam diretamente o solo estdo 2,66 vezes mais expostos ao parasito, sendo
esses 0s fatores de risco que tiveram associacao significativa com a soropositividade

para T. gondii (tabela 2).
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Tabela 1 - Frequéncia dos possiveis fatores de risco e relagdo com a soropositividade
para Toxoplasma gondii em pacientes HIV positivos em Pelotas-RS (n=250).

Freg. do Sorodiagnostico Valor
Variavel fator de Pos. Neg. deP
rsco n % n %

Contato das maos diretamente no solo 468% 103 83 14 12 0,003
Escolaridade < ensino médio 8,2 169 832 34 16,7 0,007*
Consumo de dgua ndo tratada 2% 86 878 12 122 0,014*
Convivéncia com gatos 60% 127 84,7 23 153 0,024*
Residénciaemarearural 4% 10 100 O 0O 0102
Consumo de embutidos caseiras 604% 125 828 26 172 0174
Consumo de carne crua ou mal cozida 2716% 58 8,1 11 159 03
N&o conhecimento da doenca 2096% 62 838 12 162 0332
Presenca de gato no peridomicilio 712% 145 815 33 185 0,364
Refeicbes emrestaurante 6,4% 12 75 25 0402
Transfusdo sanguinea 244% 51 836 10 164 0418
N&o conhecimento dos modos detransmisséo 96,8% 194 802 48 198 0499
Consumo de verduras e legumes crus 9% 18 8 47 20 0608
N&o lavar as maos antes das refeicdes 2,4% 5 83 1 167 0655
Faixa etaria > 30 anos 72% 145 805 35 194 0,725
Consumo de leite ndo pasteurizado 244% 49 803 12 197 0941
Manuseio de carne crua 86% 172 80 43 20 1,000
*p<0,05

Tabela 2. Associacdo (p<0,05) dos fatores de risco a infecgdo por Toxoplasma gondi
com a soropositividade de pacientes HIV pasitivos em Pelotas-RS, apos a aplicagdo do

modelo multivariado (n=250).

o Reagente N&o
Variaveis reagente OR(IC=95%) Valor
n % n % deP
Escolaridade < ensino médio
Sm 169 832 34 16,7
Nao 31 66 16 A 247(1,20508 0,0140
Contato das maocs diretamente
no solo
Sm 103 8 14 12
Nao 97 729 36 271 266(1,34526) 0,0049
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Em relac&o aos nivels de linfocitos T CD4 dos pacientes analisados, verificou-se,
com base nos prontudrios médicos, variagdo entre 1 a 1575 céls/mm?, com uma média
de 405,07 céls/mm?. Entre os pacientes com sorologia positiva para T. gondii, a
variacio foi de 12 a 1482 e a média de 414,11 céls/mm?®, sendo que 15% deles
estavam com niveis de linfécitos T CD4 <200 céls/mn.

No grupo estudado, a relacédo CD4/CD8 variou de 0,005 a 1,98. Em relacdo a
carga viral, 49,6% dos pacientes tinham niveis indetectaveis (<50 copias/mm?d), sendo
que 0 maximo detectado foi superior a 500.000 copias/mm?, em 0,8% pacientes. Dos
pacientes analisados, 68% recebiam terapia antirretroviral; destes, 90,6% faziam o
correto uso da terapia e 9,4% fazia uso com algumas irregularidades. Na tabela 3
encontra-se a frequéncia de soroposttividade relacionada aos niveis de linfécitos T

CD4, CD4/CD8, carga viral e uso de antirretrovirais.

Tabela 3 - Frequéncia de Ipacientes HIV positivos de Pelotas-RS, soropositivos e
sorononegativas para Toxoplasma gondii, relacionada aos niveis de CD4, CD4/CDS,
uso de terapia antirretroviral e carga viral (n=250).

_ _ Sorodiagnostico
Variavel Frequéncia Pos. Neg.
(n) (n)
CD4<200 17,2% 30 13
CD4>200 82,8% 170 37
CD4/CD8 <1 91,6% 181 48
CD4/CD8>1 8,4% 19 2
Carga viral detectavel (> 50) 50,4% 93 28
Carga viral indetectavel (< 50) 49,6% 102 22
Semuso de antirretroviral 32% 67 13

Em uso de antirretroviral 68% 133 37
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Também conforme dados dos prontuérios dos pacientes, constatou-se que 3,6%

(9 casos) deles desenvolveram neurotoxoplasmose, 0,8% (2 casos) neurctoxoplasmose

em associacao com toxoplasmaose ocular, 0,8% (2 casos) toxoplasmose ocular e 0,4%

(1 caso) neurotoxoplasmose associada a isquemia. Os nivels de linfocitos T CD4,

CD4/CD8, carga viral e uso de antirretroviral, desses pacientes foram obtidos durante a

execucao do trabalho, e ndo na época do diagndstico da toxoplasmose (tabela 4).

Tabela 4 — Neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular em pacientes HIV positivos em

Pelotas-RS (n=14).
Doenca Pacientes [@pY] CD4/CD8 Carga Antirretroviral
(n) (atual) (atual)  wira
Neurotoxoplasmose 1 <200/mm3 <1 >50 Uso regular
Neurotoxoplasmose 1 <200/mm3 <1 >50 Uso irregular
Neurotoxoplasmose 1 <200/mm3 <1 <50 Uso regular
Neurotoxoplasmose 4 >200/mm3 <1 <50 Uso regular
Neurotoxoplasmose 1 >200/mm3 <1 <50 Uso irregular
Neurotoxoplasmose 1 >200/mm3 <1 >50 Uso regular
Neurotoxoplasmose +
toxoplasmose ocular 1 >200/mm3 <1 >50 Uso regular
Neurotoxoplasmose +
toxoplasmose ocular 1 >200/mm3 <1 <50  Usoregular
Neurotoxoplasmose +
Isquemia 1 <200/mm3 <1 <50 Semuso
Toxoplasmose ocular 1 <200/mm3 <1 <50 Uso regular
Toxoplasmose ocular 1 >200/mm3 <1 <50 Uso regular
Discusséao

A incidéncia da infeccdo por T. gondii varia dentro das comunidades humanas,

dependendo dos hébitos alimentares, do contato com animais portadores do

protozodrio/parasito e das condigdes climéticas .
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A alta soroprevaléncia (80%) observada entre os pacientes HIV positivos em
Pelotas foi superior & encontrada em gestantes imunocompetentes no mMesmo
municipio (54,8%) @ e em Porto Alegre (59,8%9) ™. Sendo semelhante a
soroprevaléncias encontradas em pacientes HIV positivos na Bahia (77,3%) 9 e no
Uruguai (69,11%) @ e superior &s encontradas na Malésia (44,7%) ®©, na Noruega
(17,8%) 1. As menores prevaléncias de anticorpos anti-Toxoplasma encontradas em
alguns estudos podem estar relacionadas a um menor risco de infeccdo pelo
protozoario, refletindo os habitos alimentares e as boas condighes sanitarias, assim
como, as altas prevaléncias verificadas neste estudo e em outros estudos envolvendo
pacientes HIV positivos, podem ser um indicador de maior exposicéo aos fatores de
risco determinantes da doenca.

Neste estudo, foi verificado que a baixa escolaridade (menor que o0 ensino
medio) constitui-se em fator de risco de infeccdo. O mesmo foi verificado em estudo
realizado com gestantes em Taubaté-SP @, Em Porto Alegre-RS, o maior nivel de
escolaridade (principalmente a partir de mais de 9 anos de escola) foi fator de protecao
para toxoplasmose entre as gestantes analisadas . O baixo grau de instrucdo dos
pacientes analisados provavelmente contribuiu para o desconhecimento sobre as
formas de transmissdo da toxoplasmose. Em estudo realizado com gestantes em
Pelotas-RS, também foi verificado grande desconhecimento sobre as principais formas
de transmissdo da doenca 9. Desse modo, S0 necessdrios investimentos
direcionados ao acesso e a qualidade do ensino, como forma de promogédo da salde da
populacéo, destacando gque o grau de instrucdo diminui a exposiCao ao risco devido a
adogo de medidas mais apropriadas de higiene relacionadas a alimentaczo .,
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Constatou-se que a manipulacéo direta do solo foi o fator com maior associacao
com a infecgdo dos pacientes em estudo, fato também verificado com gestantes em
algumas cidades do RS @912, A possivel contaminacio do solo com oocistos de T.
gondii, associada as insuficientes medidas de higiene devidas a desinformacao, podem
explicar esse fato.

Também verificou-se que todos 0s pacientes do meio rural eram soropositivos
para T. gondii, 0 que pode ser devido a maior probabilidade destes de manipular o solo,
fator associado a essa infecgao.

Constatou-se que 39,2% dos pacientes analisados consumiam agua nao tratada,
no entanto, através da andlise multivariada, verificou-se que ndo houve associacio
entre esse fator de risco e a infecgdo por T. gondii, concordando com estudo realizado
com gestantes em Pelotas-RS (2,

Também através da analise multivariada, verificou-se que o convivio com gatos,
OU Seja, possuir gatos como animais de estimacdo ou companhia, N0 representou
risco de infeccdo por T. gondii. O gato doméstico é o principal disseminador do
protozoario no ambiente, pois eliminam junto as fezes, oocistos, 0s quais sO se tornam
infectantes apds a esporulacéo, sendo que esse Processo ocorre No ambiente em torno
de dois a trés dias apds a excrecdo. Além disso, a eliminacdo de oocistos em gatos
infectados, dura poucos dias e geralmente ocorre quando o animal € jovemn 4. No
entanto, essa associagdo € polémica, uma vez que em determinados estudos ¢° % o
convivio com gatos foi considerado fator de risco, e em outros ndo 12, Ha autores
gue afirmam gue ndo existem impedimentos para que pessoas imunossuprimidas e
mulheres em gestac&io possuam gatos ?+'?) desde que, medidas bésicas de prevencio

sejam readlizadas, como a limpeza didria das caixas higiénicas, dando um destino
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adeguado as fezes, para que seja evitada a esporulagio dos oocistos 2. Neste estudo,
verificou-se que 97,3% dos pacientes ndo realizavam o descarte das fezes de gatos
corretamente (em vasos sanitarios). As fezes dos gatos devem ser recolhidas todos os
dias a fim de evitar a esporulag&o dos oocistaos, tornando-se infectantes. As caixas de
areia devem ser limpas com agua fervente durante cinco minutos e 0s gatos devem ser
alimentados apenas com ragdes ou alimentos bem cozidos .

Observou-se também maior frequéncia de titulos baixos (32 e 64) entre os
pacientes HIV positivos, n&o sendo verificado presenca de titulos altos (maiores que
1024). Em estudo realizado no Uruguai, os pacientes HIV paositivos e soropositivos para
toxoplasmose também apresentaram maior frequéncia de titulos baixos . Neste
estudo, entre 0s pacientes que desenvolveram neurotoxoplasmose, 83,3%
apresentavam titulos baixos. Em pesquisa realizada com pacientes cubanos com SIDA
e neurotoxoplasmose, também foram constatados titulos baixos (16 e 64) de anticorpos
anti T. gondii, na maioria dos casos ©.

Entre o0s pacientes analisados, verificou-se baixa prevaléncia de
neurotoxoplasmose (4,8%). Tal prevaléncia € semelhante a encontrada em estudo
realizados na Noruega (8%0) ) e no México (5,1%) . Todos os pacientes do presente
estudo com neurctoxoplasmose, foram sororreagentes ao protozoario. O mesmo foi
verificado, através da técnica de ELISA, em estudos envolvendo pacientes com SIDA e
neurotoxoplasmose em S3o Paulo @ e, através das técnicas de Hemaglutinagio
Indireta (HAI) e Prova do Létex, no Uruguai .

Constatou-se que apenas 1,6% dos pacientes desenvolveram toxoplasmose
ocular, sendo que 08% de forma isolada e 0,8% em associagdo com

neurotoxoplasmose. Semelhante prevaléncia (4,4%) foi verificada em estudo realizado
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com pacientes HIV positivas em S50 Paulo-SP @9, No mesmo local, foi constatado que
pacientes com SIDA e neurotoxoplasmose apresentam frequente associacdo com
toxoplasmose ocular. Segundo os autores, embora a incidéncia de infeccOes
oportunistas tenha diminuido desde a introducdo de terapia antirretroviral, a
toxoplasmose ocular continua sendo frequente em pacientes com neurotoxoplasmaose
(27).

Neste estudo, so foi possivel ter acesso as informacdes referentes aos niveis de
linfécitos T CD4 no momento do diagndstico da neurotoxoplasmose em 25% dos
pacientes, quando todos estavam com niveis de linfocitos T CD4 <200 céls/mm®, com
média de 116 céls/mm? (intervalo de 16-180). Porém outros estudos mostram grau de
Imunossupressao mais acentuado do que no presente estudo, pois no México, a média
de linfécitos T CD4 foi de 78 céls/mm? @, na Noruega de 75 céls/mnt® 49, e na Malésia,
25 céls/mm 19, Na Malésia, os autores verificaram gue a contagem de linfocitos T CD4
inferior a 100 céls/mm? foi  significativamente associada com o desenvolvimento da
neurctoxoplasmose 19),

Os niveis recentes de linfocitos T CD4 dos pacientes analisados variaram entre 1
e 1575 célshmm® (média de 405,1). Entre os pacientes que desenvolveram
neurotoxoplasmose, a variagdo foi entre 123 e 837 céls/mm?® (média de 366,9). Além
disso, entre os 14 pacientes que desenvolveram neuratoxoplasmaose e/ou toxoplasmose
ocular a relacdo CD4/CD8 foi, em 100% dos casos, <1, cinco deles tinham niveis de
linfocitos T CD4 <200 céls/mn?® e, quatro possuiam carga viral detectavel. Assim,
conforme o status imunolégico apresentado, esses pacientes correm O risco de
desenvolver novamente a neurotoxoplasmose de forma isolada ou associada a

toxoplasmose ocular.
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Em imunocompetentes, os niveis de linfécitos T CD4 variam de 800 a 1200
céls/mm?. A contagem dessas células tem amplo uso clinico como marcador geral de
imunocompeténcia. O virus HIV também tem efeitos marcantes em linfécitos T CD8. A
relacdo CD4/CD8, normalmente em torno de 2:1, dminui gradativamente na infecgao
pelo HIV, inicialmente pelo aumento de linfocitos T CD8 e depois principalmente pela
diminuicdo intensa de linfécitos T CD4, ocorrendo inverséo dos valores na relacéo
CD4/CD8 ),

A terapia antirretroviral, € indicada para pacientes HIV positivos assintomaticos
que estejam com niveis de linfécitos T CD4 entre 200 e 350 céls/mm?. Quanto mais
proxima de 200 céls/mm? estiver a contagem de linfocitos T CD4, maior € o risco de
progressdo para SIDA, especialmente se associada a carga viral elevada (100.000
copias/mm’). Assim, para pacientes 1gG positivos para T. gondii € com contagem de
linfocitos T CD4 <200 céls/mm?®, é recomendado profilaxia priméria, a fim de evitar o
desenvolvimento de neurotoxoplasmose ©9. Niveis de linfécitos T CD4 menores que
350 céls/mm?® foram verificados em 49,2% dos pacientes examinados, e em 47%
daqueles soropositivos para T. gondii. Foi verificado que 68% dos pacientes recebiam
terapia antirretroviral, sendo que 90,6% destes adotavam o tratamento de forma correta
e 9,4% fazia uso, com algumas irregularidades. Ja entre os 32% restantes, a maioria
nao fazia uso por N&o ter prescricdo medica devido a um satisfatorio status imunoldgico,
outros, por ter abandonado o tratamento ou por ter desenvolvido intolerancia a
medicacdo. Conforme estudo realizado na Franga, a incidéncia da neurotoxoplasmose
diminuiu de 3,9 casos/100 pessoas/ano no periodo anterior & disponibilidade de terapia
antirretroviral, para 1,0 casa/100 pessoas/ano no periodo apds a disponibilidade dessa
terapia &, Esse dado comprova a importancia do uso da terapia antirretroviral, a fim de
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impedir ou ao menos diminuir a multiplicacdo do virus HIV no organismo, evitando

desse modo, o enfraquecimento do sistema imunoldgico e, com isso, reduzindo o
aparecimento de infecgdes oportunistas.

A alta soropositividade encontrada para T. gondi entre os pacientes HIV
pasitivos analisados, somada ao desconhecimento sobre a doenca, indicam que esses
pacientes correm o risco de desenvolver a neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, e
evidenciam a necessidade de campanhas de esclarecimento sobre essa protozoose,

especialmente direcionadas a esse grupo de risco.
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3. CONCLUSOES

A alta soropositividade (80%) para T. gondii entre os pacientes HIV positivos
analisados, indica que esses correm 0 risco de desenvolver neurotoxoplasmose e
toxoplasmase ocular.

A maioria dos pacientes sororreagentes ao T. gondii apresentam titulos baixos,
pois apenas 12,5% possuem titulos superiores a 64.

Ha elevado desconhecimento sobre a toxoplasmose e seu modo de transmisséo,
entre os pacientes analisados.

O risco de adquirir infeccao por T. gondii € 2,47 vezes maior em pacientes com
escolaridade inferior ao ensino medio.

A manipulagéo direta do solo aumentou em 2,66 vezes o risco de infeccéo pelo
protozoario.

O convivio com gatos e 0 consumo de agua néo tratada, ndo representam
fatores de risco para a infecgéo por T. gondii na populacdo estudada.

As médias de linfocitos T CD4, relacdio CD4/CD8 e carga viral indicam um status
imunolégico satisfatério do grupo em estudo, 0 que sugere a baixa ocorréncia de

neurotoxoplasmose (4,8%) e toxoplasmose ocular (1,6%).
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S80 necessarias campanhas de esclarecimentos, atraves da orientagéo verbal
Ou por escrito acs pacientes HIV positivos, sobre os riscos de reativacdo da infecco
por T. gondii e desenvolvimento de neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, bem

como, quanto as formas de transmissdo da toxoplasmose.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

4

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

) QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO
IDENTIFICACAO

NUmero:

Data:

Nome:

Endereco:

Sexo: (1) Feminino  (2) Masculino

|dade:

Escolaridade:

(1) Analfabeto

(2) Ensino fundamental incompleto

(3) Ensino fundamental completo

(4) Ensino médio incompleto

553 Ensino médio completo

6) Ensino superior incompleto

(7) Ensino superior completo

Atividade realizada:

Local de residéncia: (1) Rural (2) Urbana
Possui conhecimento sobre a toxoplasmose? (1) Nao  (2) Sm

Conhece 0s modos de transmiss&o? (1) Nao (2) Sm
Modos de transmissao citados:

FATORES DE RISCO
1. Possui ou ja passuiu gato joverm como animal de estimagao?
(1) Sm (2) Nao

2. O gato temftinha acesso arua? (1) Sm (2) Nao (9) Nao se aplica

3. Alimentacéo do gato:
3.1. Racdo- (1) Nao (2) Sm (9) N&o se aplica

CODIFICAGAO
ONUM__

SEXO
IDADE__
ESCOL

ATREAL
LR
CSTOX __
CVDT

PGIC_
GTAR

ALGR



3.2. Misto caseiro - (1) Sm (2) Ndo (9) Neo se aplica
3.3. Caga- () Sm (2)Ndo (9) Neo se aplica

4. Qual o contato com o animal?
4.1. Intimo - (1) Sm (2) Ndo (9) Nao se aplica

4.2. Esporadico - (1) Ndo (2) Sm  (9) N&o se aplica

5. Local de defecacéo do gato:
5.1 Caixade arela- (1) Ndo (20 Sm (9) Nao se aplica

52 Rua-(1) Sm (2) Ndo (9) Nao se aplica

6. As fezes sao recolhidas do local de defecagéo?
(D) Ndo (2) Sm (9) N&o se aplica

7. Recolhidas pelo menos a cada dois dias?
(D) N&o (2) Sm (9) N&o se aplica

8. Destino dado as fezes:
8.1. Vaso sanitario - (1) Ndo (2) Sm (9) N&o se aplica

8.2. Lixo- (1) Nao (2) Sm (9) Nao se aplica
9. Ha presenca de gato no peridomicilio? (1) Sm (2) Ndo

10. Possui 0 habito de consumir verduras e legumes crus?
() Sm (2) Nao

11. Costuma fazer semypre, antes do consumo, a higienizacéo de
frutas, verduras e legumes? (1) Ndo (2) Sm

12. Possui 0 habito de manusear carne crua? (1) Sm (2) Ndo

13. Possui 0 habito de consumir carne mal passada ou crua?
() Sm (2) Nao

14. As refeicbes s&o realizadas, na maioria das vezes, em casa?
(DN&o (2) Sm

15. As refeigOes s&o realizadas, na maioria das vezes, em
restaurante”? (1) Sm (2) Nao

16. Possui 0 habito de consumir embutidos de origem caseira?
(D) Sm (2) N&o

17. Possui o habito de beber leite ndo pasteurizado sem ferver?
(1) Sm (2) Nao

75

LDGCA
LDGR

FRLD
RPMCDD

DDFVS
DDFL
PGPER
PHCLVCR

SFHRVL

PHVICC
PHCOMPC

RRMC
RRVR
PHCEOC

PHBLNPSF



76

18. Possui 0 habito de consumir &gua que néo seja tratada’? PHCANT
() Sm (2) Nao

19. Possui 0 habito de lavar as méos antes das refeicbes? PHLMAR
() N&o (2) Sm

20. Possui 0 hahito de mexer comterra ou areia, semo uso de luwvas, | PHMTASL
no cuidado com plantas em hortas ou jardim? (1) Sm  (2) Nao

21. Jafez transfusdo sanguinea? (1) Sm (2) Nao JFTIS
RESULTADOS DA ANALISE POR IMUNOFLUORESCENCIA

INDIRETA:

Presenca de anticorpos IgG. (1) Sm (2) Nao PAIGG
Titulo: TITULO
RESULTADOS DA ANALISE DOS PRONTUARIOS MEDICOS;

Neurotoxoplasmose (1) Sm  (2) N&o NEUROT
Toxoplasmose ocular (1) Sm  (2) N&o TOXOOC
Contagem de linfécitos T auxiliares CD4: CLTACD
Valor de CD4/CD8: VACDCD
Quantificacdo da carga viral: QCv__




ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PARASITOLOGIA

TERMb DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO.

Vocé estd sendo convidada(o) para participar da pesquisa realizada
pela mestranda em Parasitologia, pela Universidade Federal de Pelotas,
Bidloga, Graciela Augusto Xavier, sobre “‘Avaliacdo soroepidemiolégica de
Toxoplasma gondii em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana, em
Pelotas-RS”.

A avaliagdo do seu sangue permitira saber se vocé ja se infectou ou nao
com o agente da toxoplasmose (Toxoplasma gondii). Esse parasito pode atacar
0 cérebro, causando sérios danos. Com esse diagnéstico, sera possivel, se
necessario, trata-lo precocemente com medicagéo adequada a fim de reduzir o
risco de vir a ter lesdes neuroldgicas.

Esta pesquisa esta sendo realizada sob a orientacdo da Prof® Dr? Nara
Amélia da Rosa Farias e colaboragio da MSc Beatriz Gonzalez Cademartori.

Vocé podera ter todas as informagées que quiser e sua participacdo sera
voluntaria e podera interrompé-la a qualquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento. Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer
valor em dinheiro. Tera a seguranga de nio ser identificada(o) e que serao

mantidos todos os preceitos éticos e legais ap6s o término do trabalho.

21 - T— eiticimncmns Lo,
Assinatura do voluntario
((’ Woedo Augudto Xauis
Assinatura do pesquisador Assinatura da orientadora

Telefone do pesquisador: (53) 3026-2917
Telefone do Laboratorio: (53) 3275-7398



ANEXO C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PARASITOLOGIA

Termo de compromisso para utilizacio dos dados.

TITULO DO PROJETO: Avaliagdo soroepidemiologica de Toxoplasma

gondii em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana, em Pelotas-RS.

Os autores do projeto de pesquisa se comprometem a manter o
sigilo dos dados coletados em prontuarios e bases de dados referentes a
pacientes atendidos no SAE. Concordam, igualmente, que informagées terdo a

Unica e exclusiva finalidade cientifica, preservando-se, integralmente, o anonimato

dos pacientes.

NargAmélia da Rosa Farias

&—wlﬂ-awa\ CeAr e New
Beatriz GonzéF”z Cademartori

- D &
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

QF. 121/07 Pelotas, 26 de novembro de 2007.

lima.Sra.
Prof®. Dr®. Nara Amélia da Rosa Farias

Projeto: “Avaliagdo Soroepidemiologica de Toxoplasma gondii em Pacientes HIV Positivos
em Pelotas - RS”.

Prezada Pesquisadora;

Vimos, por meio deste, informa-la que o projeto supracitado foi analisado e APROVADO
por esse Comité, em reunido de 23 de novembro de 2007, quanto as questdes éticas e
metodolégicas, inciuindo o Termo de Consentimento Livie e Esclarecido, de acordo com a
Resolugao 196/96 do CNS.

l;.'" 7/ v‘.,.i

b “/‘/6/@
Prcf. Maria Elizabeth de O. Urtiaga
Coordenadora do CEP/FAMED/UFPEL

EDER,
s,
A

%o,

WI¥ERg,,
Syzpad”

A5 gRASY
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ANEXO E
NORMAS PARA PUBLICACAO
REVISTA PANAMERICANA DE INFECTOLOGIA

A Revista Panamericana de Infectologia € o 6rgdo dficial de divulgacdo da
Asociacion Panamericana de Infectologia (APl) e tem como principal objetivo
estabelecer um elo de comunicagdo e integracdo entre os infectologistas das
Américas. A publicacao € trimestral e é distribuida em haspitais, clinicas, instituicoes
de ensino e pesquisa. Nossos principais leitores s&o especialistas em doencas
infecciosas e outros profissionais de areas afins. O conteldo da revista pode ser
consultado via internet, no site Www.revista-api.com

A publicag&o aceita trabalhos em portugués, espanhol ou inglés e abrange segoes
com editorial, artigos originais, artigos de revisdo (atualizacdo), notas prévias/cartas
ao editor e relatos de casos. Além disso, a revista traz coberturas e informes sobre
0s principais eventos cientificos relacionados a especialidade. Os artigos de revisao
(atualizagéo) serdo solicitados a critério do Editor-Chefe.

Os originais devem ser encaminhados para o Prof. Dr. Sérgio Cimerman, Editor-
Chefe da Revista Panamericana de Infectologia. O texto pode ser remetido
eletronicamente para o enderego office.editora@uol.com.br, ou pelo correio, em trés
vias, para Office Editora e Publicidade Ltda., R Gen. Eloy Alfaro, 239 - CEP 04139-
060, Chacara Inglesa, S&o Paulo - SP - Brasil. Tel.: 55 - 11-5594.1770/5594.5455.
Fax: 55 - 11-275.6813.

O texto deve ser enviado em folhas formato A4, somente frente, com margem
minima de 25 mm, em espaco duplo e em letras corpo 12 e arial. As paginas devem
ser numeradas consecutivamente. As versfes escritas sempre devem vir
acompanhadas de uma versdo com suporte informatizado. Utilizar um processador
de textos comum (Word ou Wordperfect). O disquete deve ser devidamente
identificado, indicando-se o titulo do trabalho e 0 nome do principal autor.

A extensédo recomendada para os artigos originais e de revisdo € de 12 paginas
(Ad). Sera aceito um maximo de 30 referéncias bibliogréficas e até 6 figuras e
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tabelas. As unidades de medida para qualquer secéo devem basear-se no sistema
internacional (SI). A extensdo maxima recomendada para notas prévias/cartas ao
editor e relatos de casos € de 4 paginas (A4). Serd aceito um maximo de 15
referéncias bibliograficas e até 2 figuras e/ou tabelas.

Os trabalhos seréo avaliados pelo Editor e por dois especialistas andnimos
selecionados entre os membraos do Comité Editorial, entre os afiliados da Asociacion
Panamericana de Infectologia e profissionais da area da salde com respeitabilidade
no tema designado. O Comité Editorial tem a prerrogativa de rejeitar trabalhos que
julgar inapropriados, assim como propor alteragbes que considerar necessarias. A
correspondéncia com os autores sera realizada, sempre que possivel, por correio
eletronico.

Os manuscritos devem acompanhar a seguinte estrutura:

1. Carta de apresentacéo

Os trabalhos deveréo ser precedidos de uma carta de apresentacao dirigida ao
Editor da Revista, contendo o titulo do trabalho, um paragrafo destacando a
Importancia do artigo e a se¢ao pretendida para a publicacdo. Os autores devem
explicitar que o trabalho n&o tenha sido publicado anteriormente e nem que tenha
sido enviado simultaneamente para outra revista. Além disso, deve-se indicar que
todos os autores estdo de acordo com o conteldo do trabalho, que cedem os
direitos de publicacdo para a Revista Panamericana de Infectologia e que ndo ha
conflito de interesses.

2. Primeira pagina
A primeira pagina dos trabalhos deve conter obrigatoriamente os seguintes itens:
- Titulo do trabalho conciso, completo e explicativo sobre o0 assunto a que se refere

no idioma original (portugués, espanhaol ou inglés). E nos casos de artigos em inglés,
enviar o titulo em portugués ou espanhal.
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- Nome completo dos autores, sem abreviagbes. Os autores deverdo indicar a forma
pela qual desejam ser citados.

- Titulacdo académica completa dos autores com 0 nome e endereco da instituicéo
de trabalho a que o autor esta filiado.

- Indicacéo da unidade/departamento da instituicio onde o trabalho foi realizado.

- Nome, endereco, e-mail e nimero de telefoneffax do autor encarregado da
correspondéncia.

3. Resumo e descritores

O resumo deve apresentar as seguintes caracteristicas:

Deve ser enviado no idioma original (portugués, espanhol ou inglés). E nos casaos de
artigos eminglés, enviar o resumo em portugués ou espanhal.

A extensdo méxima é de 250 palavras para artigos originais e revisoes, e de 100
palavras para notas prévias e relatos de casos.

Deve ser infformativo e ndo indicativo, explicando claramente os objetivos, 0s
métodos, os resultados e as conclusdes derivadas do estudo.

Nos descritores deve-se incluir um minimo de 3 e até um méximo de 10 palavras-
chave, no idioma original e em inglés, empregadas no DeCS - Descritores em
Ciéncias da Salde, publicacéo da Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Salde) disponivel em http://decs.bvs.br ou no Index
Medicus (Medical Subject Headings) disponivel em
http:/Amwmwv.nchi.nim.gov/entrez/meshbrower.cgi

4. Corpo do texto

O manuscrito deve ser dividido nas seguintes partes:
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Introducdo: Deve ser sucinta, contendo unicamente a informacdo necessaria para
compreender o trabalho que serd apresentado. N&o deve incluir dados nem
conclusdes. O Ultimo paragrafo devera expor de forma clara os objetivos do trabalho.

Materiais (ou Pacientes) e Méodos. Deve explicar a metodologia utilizada e os
critérios de selecdo empregados; conter informes sobre a populacdo estudada,
dados sobre andlises estatisticas e sobre os aspectos éticos do estudo.

Aspectos Eticos: Artigos sobre pesquisas com seres humanos devem apresentar a
autorizac&o prévia do Comité de Etica da ins-tituiciio em que o trabalho foi realizado,
bem como mencionar ter sido obtido consentimento livre e esclarecido, por escrito,
fornecido apds o paciente, seus familiares ou seu representante legal (no caso de
menores ou incapacitados) terem sido informados sobre os procedimentos ou
estudos a serem realizados. Artigos sobre ensaios com modelos bioldgicos devem
apresentar a aprovacao dos protocolos obtidos.

Os nomes comerciais dos medicamentos devem ser acompanhados do nome
genérico correspondente, esclarecendo sempre as dosagens e as vias de
administracao.

Resultados: Devem expor exclusivamente a descricdo e nao a interpretacao dos
dados obtidos com a metodologia utilizada. Devemn resumir as observagbes mais
importantes, tomando-se o cuidado de ndo repetir as informacdes fornecidas por
tabelas, figuras ou gréficos. Quando for necessario apresentar grandes volumes de
dados, deve-se dar preferéncia a gréficos em vez de tabelas.

Discussao: Deve ressaltar as conclusbes e os aspectos mais importantes do
trabalho e evitar a repeticdo de informagdes. Destacar as inferéncias dos resultados,
as deducdes efetuadas e também as limitagbes do estudo. Deve comparar 0s
resultados com os obtidos por outros estudos e confrontar as observagOes finais
CoMm Os objetivas propostaos.

Agradecimentos: Devem ser limitados a individuos e instituicdes que efetivamente
tenham contribuido para a realizac&o do estudo.
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Hnanciamentos: Informacdo detalhada sobre a fonte de financiamento. Se néo
houve fomento os autores devem declarar que ndo houve conflito de interesses.

5. Material ilustrativo

Todo material utilizado para ilustrar o trabalho (tabelas, figuras ou fotografias) deve
ser encaminhado em folhas a parte, no final do texto, utilizando-se uma pagina
diferente para cada material apresentado.

Tabelas: Devem ser numeradas conforme a ordem de aparecimento no texto,
utilizando ndmeros arabicos e devendo ser auto-explicativas. O titulo deve ser
sucinto e informativo. As observagdes necessarias para esclarecer abreviacbes ou
outros devem ser colocadas no pé da tabela. Para a formatacdo, utilizar os
comandos de tabulacéo (tab) e nova linha (enter).

Hguras: Devemn ser numeradas conforme a ordem de aparecimento no texto, em
ndmeraos arabicos. Todas as explicagdes devem ser apresentadas nas legendas. Os
graficos e figuras devem ser enviados em “power point”. No caso de figuras e
fotografias, colar no verso de cada uma delas uma etiqueta adesiva identificando o
nome do primeiro autor e uma seta indicando a margem superior. Fotografias digitais
devem ser erviadas com boa definicdo (minimo de 300 DPI). Quando necessario,
utilizar sempre imagens produzidas por impressoras de alta resolucéo e em preto-e-
branco.

6. Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que foram
mencionadas no texto, devendo ser identificadas em ndmeros arabicos colocados
como expoentes. Os nomes das publicacdes devem ser abreviados de acordo com a
“list of Journals Indexed and Index Medicus’. Disponivel em:
http:/AMmwv.nchi.nim.gov/entrez/jrbrowser.cgi. As citagbes sobre artigos originais
deverdo ser comprovadas e devem ser ordenadas segundo as normas de
Vancouver (1997, edicdo revisada de outubro de 2001), disponivel em:
http:/mmwvicmie.org. Quando houver 6 autores ou mencs, todos deveréo ser
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citados. Em caso de 7 ou mais autores, citar os 6 primeiros seguidos da expresséo
et al. Nao dever&o ser utilizados informes como “comunicacdes pessoais”. Trabalhos
aceitos e ainda ndo publicados no momento da citacdo podem ser incluidos nas
referéncias, especificando o nome da revista, seguido da expresséo “no prelo” entre
parénteses. A seguir, sdo fornecidos alguns exemplos dos principais tipos de
referéncias utilizadas.

a) Artigo de periodico;

1. Bryan CS, Reynolds KL. Bacteremic nosocomial pneumonia. Analysis of 172
episodes from a single metropolitan area. Am Rev Respir Dis 1984;129.668-671.

2. Carratala J, Gudiol R, Pallares R, Dorca J, Verdaguer R, Ariza J, et al. Risk factors
for nosocomial Legionella pneumaophila pneumonia. Am J Rev Respir Grit Care Med
1994;149: 625-629.

b) Trabalho publicado por instituicdo ou corporacao:

1. Ministerio de Sanidad y Consumo. Liga Espafiola Para la Lucha Contra la
Hipertension. Sociedad Espariola de Hiperten-sion. Control de la hipertension arterial
en Espafia. Rev Esp Salud Publica 1996;70:139-210.

¢) Volume com suplemento:

1. Vogel F. Sequential therapy in the hospital management of lower respiratory
infections. Am J Med 1995;99 (Suppl 6B): 13S-19S.

d) Livros, teses e monografias:

1. Hawe P, Degeling D, Hall J. Evaluacion en promocion de la salud. Guia para
trabajadores de la salud. 1st ed. Barcelona: Masson; 1993.

2. World Health Organization. International drug monitoring the role of national
centers. Technical Report Series N° 498. Geneva: 1972.

3. Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’'s access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.
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4. Nifes L. Aspectos clinicos, hematologicos e inmunoldgicos en la
Estrongyloidiasis. Tesis. Universidad Central de Venezuela; 1993.

e) Capitulo de livro:

1. Rawlins MD, Thompson JW. Mechanisms of adverse drugs reactions. Em: Davies
DM, editor. Textbook of Adverse Drug Reactions. 4th ed. Oxford: Oxford University
Press; 1991. p. 18-45.

f) Resumo de congressa:

1. Vettorello ML. A influéncia de fatores climéticos na incidéncia dos acidentes
loxoscélicos no Municipio de Curitiba, no periodo de 1998 a 2001. XXXIX Congresso
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 008 TL. Belém, Brasil. 2003.

g) Artigo de fonte ou periddico eletronicos:

1. The Counter Bioterrorism Research Agenda of the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases for CDC Category A Agents. Washington, DC. National Institute
of Allergy and Infectious Diseases; February 2002. Disponivel em: URL
http:/Ammwv.nih.gov/dmid/pdf/bioresearchagenda. pdf.

2. Carucc JA, McGovern TW, Norton ASA, Daniel CR, Hewski BE, Fallon-
Friedlander S, et al. Cutaneous anthrax management algorithm. J Am Acad Dermatol
2001; Nov 21. Disponivel em: URL:http://mmw.harcourthealth.conyscripts/omdil/
serve?arttype= full8article=a121613.
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