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RESUMO

Introdugdo: A toxoplasmose cerebral (CT) é uma das infecgbes
oportunistas nos pacientes HIV+. Em1996, foi introduzida a terapia de alta
poténcia (HAART), aumentando a sobrevida e diminuindo as infeccbes
oportunistas.

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia da
toxoplasmose cerebral e os fatores clinicos, epidemiolégicos e imunolégicos a
ela associados e avaliar a evolugdo apos o seu diagnostico.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo de todos os casos de
toxoplasmose cerebral diagnosticados no Hospital Universitario (HU), durante o
periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1999.

Resultados: 496 pacientes HIV+ foram tratados nesse periodo. Vinte e
oito deles (5,64%) tiveram diagnédstico CT. Em 11 deles, a CT foi a primeira
manifestacdo da infeccdo por HIV. Entre os 17 pacientes que tinham um
diagndstico prévio, 11 faziam uso irregular da profilaxia primaria. A média de
linfécitos CD4+ foi de 65 £57,48 (7-224).

Seis pacientes apresentaram recaidas por ndo aderir a profilaxia
secundaria. Ao final do estudo (31/12/99), 19 pacientes estavam vivos, 7
tinham evoluido ao 6bito e dois ndo retornaram ao servigo. A probabilidade
mediana de sobrevida foi de 616 dias.

Conclusdes: A prevaléncia da CT nos pacientes HIV+ é de 5,64%.
Programas de ades&o ao tratamento e o diagnodstico precoce da infeccdo por
HIV podem reduzir sua prevaléncia.

PALAVRAS-CHAVES: Toxoplasmose cerebral 2) AIDS 3) Inibidores da protease

ABSTRACT
Introduction: Cerebral toxoplasmosis (CT) is one of the most frequent
opportunistic infections in HIV+ patients. In 1996, highly active antiretroviral
treatment was introduced in the therapeutic, increasing the survival and
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diminishing the opportunistic infections.

Objectives: The aim of the study was to assess the prevalence of
cerebral toxoplasmosis and its clinical, epidemiological and immune related
factors, as well as to evaluate the evolution after diagnosis.

Methods: The study design was a retrospective analysis of all cases of
cerebral toxoplasmosis at FURG Hospital, from January 1996 to December
1999.

Results: 496 patients were seen during the period. Twenty eight of them
(5,64%) were diagnosed as CT. In eleven of them, this disease was the first
manifestation of the HIV infection. Among the 17 patients that have had HIV
diagnosis previously, eleven had irregular use of primary prophylaxis. The mean
of CD4+ lymphocyte was 67,65 57,48 (7-224). Six patients had relapse
because of no adherence to secondary prophylaxis. At December, 31" 1999,
nineteen patients were alive, seven died and two didn't follow appointment. The
median survival probability was 616 days.

Conclusion: Prevalence of CT in HIV+ patients is 5,64%. Therapeutic
adherence programs and early diagnosis of HIV infection can decrease the
prevalence.

KEYWORDS: 1) Cerebral toxoplasmosis 2) AIDS 3) Protease inhibitors.

1 - INTRODUCAQ

As infeccbes oportunistas sdo a principal causa de morbidade e
mortalidade entre as pessoas infectadas pelo HIV, reduzindo a qualidade de
vida e aumentando consideravelmente os custos com tratamento'”. O risco
de infecgdes oportunistas aumenta de forma marcante quando a contagem
de linfécitos T CD4+ é < 200 céls/ul. 2%

A toxoplasmose cerebral é uma das infecgdes oportunistas mais
freqlentes nos pacientes HIV+, sendo a principal causa de manifestagoes
neurolégicas focais. A infeccdo cronica (latente) é o termo usado para a
persisténcia assintomatica do Toxoplasma gondii na forma de cisto. A
reativacdo dos cistos no sistema nervoso central com resultante
toxoplasmose cerebral ocorre quase exclusivamente em pacientes
severamente imunocomprometidos®®'®""  isto &, com contagem de linfocitos
CD4 <100 céls/uL.

Desde o inicio da epidemia da AIDS, muito progresso tem sido
alcangado, com a melhora da duragéo e qualidade de vida dos individuos
infectados. O pronto reconhecimento e tratamento das infecgdes
oportunistas, o uso de quimioprofilaxias e, mais recentemente, a
introdug@o dos anti-retrovirais de alta poténcia, que reduziram a incidéncia
de infecgbes oportunistas e de internactes hospitalares, retardaram a
progressao da doenga, o que aumentou substancialmente a sobrevida
destes pacientes.>*>%'%1214

Este estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia de
toxoplasmose cerebral na era dos anti-retrovirais de alta poténcia;
determinar os fatores predisponentes clinicos e imunolégicos e a evolugéo
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apoés o diagndstico, nos pacientes HIV+ acompanhados no Hospital
Universitario - FURG, no periodo de 1/1/96 a 31/12/99.

2 — MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma andlise retrospectiva dos casos de toxoplasmose
cerebral (TC) nos pacientes HIV+ atendidos no Hospital Universitario —
FURG, no periodo de 1/96 a 12/99. A populacg&o consistia de 496 pacientes.

Para o diagnodstico de toxoplasmose cerebral nos pacientes
infectados pelo HIV considerou-se:

1. A sorologia positiva para o HIV (Elisa e Imunofluorescéncia Indireta
confirmatoria);

2. Sinais e sintomas neurolégicos focais ou de hipertensao
intracraniana,

3. Tomografia computadorizada cerebral com demonstracdo de area
hipodensa com impregnacao anelar de contraste e edema cerebral;

4. Resposta ao tratamento para toxoplasmose.

3 — ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a distribuicao de frequéncia para as variaveis sexo, fator
de risco para o HIV, sorologia para toxoplasmose (1gG), infecgao oportunista
prévia, toxoplasmose cerebral inaugural, uso de anti-retrovirais, profilaxia,
recidiva de toxoplasmose, e condigao do paciente em 31/12/99 (vivo, morto
ou nao-retorno ao servigo). Para andlise das variaveis sexo versus CD4 e
idade versus sexo foi utilizado o teste de Mann-Whitney (teste n&o-
paramétrico para efetivos inferiores a 30). A probabilidade de sobrevida
apos o diagnéstico de toxoplasmose cerebral foi estimado pelo método de
Kaplan-Meier.

4 — RESULTADOS

No periodo de 1/96 a 12/99 foram atendidos 496 pacientes HIV+.
Vinte e oito pacientes tiveram diagndstico de toxoplasmose cerebral.
Dezoito pacientes (64,29%) eram do sexo masculino e 10 (35,71%) do sexo
feminino (figura 1). A média de idade foi de 34,81 anos (20,04-62,34) e
mediana de 31,88 anos, ndo apresentando diferenca significativa entre os
dois sexos (p = 0,17) (figura 2). Nove pacientes (32,14%) eram usudrios de
drogas endovenosas e 19 (67,86%) haviam se contaminado através do ato
sexual.
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A média de linfécitos CD4 + foi de 67,65 £ 57,48 (7-224), com
mediana igual a 48. A contagem de linfocitos CD4+ apresentou diferenca
significativa entre homens e mulheres (p = 0,04), sendo de 39,6 = 29,3 entre
as mulheres e de 82,6 + 63,8 no grupo masculino (figura 3).
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Dez dos 28 pacientes que desenvolveram toxoplasmose cerebral
tinham diagndstico de AIDS: 6 (21,43%) haviam apresentado tuberculose; 2
(7,14%) tinham antecedentes de retinite por CMV; 1 (3,57%) tinha
prieumocistose prévia e 1 (3,57%) meningite criptococica. Dezoito pacientes
(64,29%) ndo tinham antecedentes de infecgdo oportunista; nestes, a
toxoplasmose foi a doenga definidora de AIDS. Onze (39,28%) destes
pacientes desconheciam sua soropositividade para o HIV, sendo a
toxoplasmose a primeira manifestacdo da infecg@o pelo HIV. Vinte e trés
pacientes (82,14%) apresentavam sorologia para toxoplasmose positiva e 5
(17,85%) nao realizaram a sorologia durante o periodo da infeccao
oportunista. Dos dezessete pacientes (60,71%) que tinham diagnostico
prévio de infecgao pelo HIV, 11 faziam uso irregular da quimioprofilaxia
primaria e 7 n&o tinham qualquer acompanhamento médico. Seis
apresentaram recidiva da toxoplasmose por nao-adesao a quimioprofilaxia
secundaria.

Cinco pacientes (17,85%) faziam uso de anti-retrovirais. Em 23
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(82,75%), os anti-retrovirais nao foram prescritos: em 11 (39,28%) por
desconhecimento da soropositividade para o HIV, e em 12, por consultarem
de forma irregular, sem qualguer acompanhamento médico, sem indicacéo
na ultima consulta ambulatorial ou por recusa do paciente.

EVOLUCAO:

1. Em 31/12/99, dos 28 pacientes que desenvolveram toxoplasmose,
19 pacientes (67,85%) estavam vivos, 7 pacientes (25%) evoluiram para o
6bito e 2 (7,14%) ndo retornaram ao servigo.

2. Dos 7 pacientes que evoluiram para o &bito, 4 morreram na
vigéncia da toxoplasmose cerebral, 2 evoluiram para o 6bito durante a sua
recidiva e em 1, a causa mortis ndo teve relagdo com esta infeccéo
oportunista.

3. Seis pacientes tiveram recidiva por ndo-adesdo a profilaxia
secundaria.

4. A probabilidade mediana de sobrevida foi de 616 dias apds o
quadro de toxoplasmose cerebral (figura 4).
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5 — DISCUSSAO

Esta andlise retrospectiva da prevaléncia de toxoplasmose cerebral,
seus fatores predisponentes clinicos e imunolégicos e a evolugdo dos 496
pacientes HIV+ acompanhados no HU ofereceu uma oportunidade de
determinar a histéria natural da infeccdo pelo toxoplasma durante a
progressao da doencga causada pelo HIV.

Entre estes pacientes foram observados 28 casos de toxoplasmose
cerebral, com uma taxa de prevaléncia de 5,645%. Valor semelhante tem
sido relatado nos EUA®, embora tenha sido descrita em Sao Paulo'" a
ocorréncia de toxoplasmose em 15-48% dos aduitos com AIDS. Isto
demonstra que a prevaléncia da toxoplasmose varia amplamente com a
area geografica.

Dos 28 pacientes que desenvolveram toxoplasmose cerebral, 23
(82,14%) apresentavam sorologia positiva para toxoplasmose (IgG). O risco
de toxoplasmose pode ser estimado com base no estado sorolégico
especifico do paciente, identificando aqueles que estdo sob risco de
reativacdo da infeccao latente®*"®"". Recente estudo afirma que O
desenvolvimento de toxoplasmose cerebral também estaria sob regulagao
genética, identificando marcadores genéticos de susceptlbllldade (HLA-
DQ3) e de resisténcia (HLA-DQ1) em modelos animais'®. Cinco pacientes
ndo realizaram o exame. E recomendado que a sorologia para
toxoplasmose seja realizada logo ap6s o diagnodstico da infecgdo pelo HIV
para detectar infecgdo latente pelo Toxoplasma gondii, identificando assim
os pacientes sob risco de reativagdo, além do aconselhamento sobre as
varias fontes de infeccéo pelo toxoplasma principalmente para os pacientes
IgG negatwos

Em 11 pamentes (39,28%), a toxoplasmose cerebral foi a primeira
manifestagao da infecgao pelo HIV, ou seja, estes pacientes desenvolveram a
infecgdo oportunista sem o conhecimento de sua soropositividade para o HIV.
O diagnostico precoce da infeccdo pelo HIV poderia reduzir em
aproximadamente 40% a prevaléncia de toxoplasmose cerebral em nosso
meio.

A toxoplasmose cerebral foi observada no estagio avancado da
infeccdo pelo HIV, quando a mediana da contagem de linfécitos CD4+ foi de
apenas 48, demonstrando que a queda de CD4 é um fator predfsponente
potente de toxoplasmose nos pacientes infectados pelo HIV®". Na literatura
encontramos que 75% dos casos de toxoplasmose em pacientes
soropositivos ocorrem com uma contagem de CD4<50/mm° *™ Em nosso
meio, os pacientes do sexo feminino desenvolveram toxoplasmose
cerebral com contagens de linfécitos CD4+ inferiores as do sexo masculino
(p=0,04).

Para 11 pacientes que desenvolveram toxoplasmose cerebral havia
sido prescrita a quimioprofilaxia. Embora neste estudo nao tenha sido
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avaliada a adesio ao tratamento, tal faléncia poderia ser atribuida ao uso
irregular da medicagdo (SMZ-TMP). Seis pacientes apresentaram recidiva
por naoc-adesao a quimioprofilaxia secundéria. Por esta razdo, seria
conveniente a associagdo da quimioprofilaxia com estratégias que visem o
aumento da adesao ao tratamento (programas), motivando e envolvendo o
paciente no seu proprio cuidado'”. Estudos retrospectivos tém estabelecido
a eficacia dos ARV e da quimioprofilaxia no prolongamento da vida dos
pacientes HIV+, reduzindo o risco do desenvolvimento de infecgdes
oportunistas.?®%'°

Até 31/12/99, 19 pacientes (67,85%) estavam vivos, 7 pacientes
(25%) evoluiram para o obito e 2 (7,14%) n&o retornaram ao servigo. Dos 7
pacientes que evoluiram para o obito, 4 morreram na vigéncia da
toxoplasmose cerebral, 2 evoluiram para o 6bito durante a sua recidiva e
em 1 a causa mortis ndo teve relagdo com esta infecgdo oportunista,
confirmando que as infecgbes oportunistas s&o causas comuns de
mortalidade relacionada ao HIV, como encontrado amplamente na literatura.

A probabilidade mediana de sobrevida apods a toxoplasmose foi de
616 dias.

E importante investir em estratégias que levem ao desenvolvimento
de uma boa ades@o aos anti-retrovirais e as quimiprofilaxias primaria e
secundaria, reduzindo assim o risco do desenvolvimento e recidiva de
infecgcdes oportunistas, prolongando e proporcionando uma melhor
qualidade de vida aos pacientes HIV+. Embora nem todas as estratégias
sejam efetivas em todos os pacientes, devido a varios fatores, tais como
diversidades culturais e sécioecondmicas °, a percepgéo de cada individuo
sobre a sua doenga, influéncia familiar e da comunidade, depresséom, etc.,
é importante induzir o aumento da ades&o com informagao adequada sobre
a doenca, motivar para a participagdo ativa no tratamento e apoio
multidisciplinar.

6 — CONCLUSAO

1. Foram atendidos 496 pacientes HIV+ no HU — FURG, no periodo
de 1/96 a 12/99.

2. A prevaléncia de toxoplasmose cerebral foi de 5,64%.

3. A média de linfécitos CD4+ foi de 67,65 +57,48 (7-244) e mediana
igual a 48.

4. O diagnéstico precoce da infeccao pelo HIV auxiliaria na reducéo
da prevaléncia de toxoplasmose cerebral em nosso meio.

5. A sorologia para toxoplasmose deve ser solicitada logo apds o
diagnéstico da infecgao pelo HIV.

6. A toxoplasmose cerebral & conseqléncia da n&o-adesdo ao
tratamento.
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7. Os pacientes do sexo feminino desenvolveram toxoplasmose com

contagens de linfécitos CD4+ inferiores as do sexo masculino.

8. Campanhas de adesdo ao tratamento poderiam reduzir a

prevaléncia de toxoplasmose.
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