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RESUMO

O objetivo desse estudo foi estimar a soroprevaléncia de Toxoplasma gondii e sua associagdo com
preditores em pacientes infectados pelo HIV. Estudo transversal realizado com pacientes infectados pelo
HIV, atendidos em um centro de referéncia no Sul do Brasil, entre 2005 a 2014. A soroprevaléncia de T.
gondii foi 57,90%, sendo significativamente maior em pacientes pertencentes as faixas etarias de 30-49
anos (Odds Ratio (OR) 5,2; 95% IC 1,57-17,10; p=0,007) e = 50 anos (OR 4,1; 95% IC 1,22-13,77;
p=0,02), sexo feminino (OR 3,3;95% IC 1,33-7,32; p<0,0001) e com < 8 anos de educagdo (OR 2,2; IC
95% 1,62-2,93; p<0,0001). Pacientes solteiros e com tempo de diagnostico do HIV < 1 ano possuiam fator
de protegdo (OR 0,5; 95% IC 0,25-0,99; p=0,04) e (OR 0,5; IC 0,37-0,73; p<0,0001), respectivamente. Os
achados reportam alta soroprevaléncia para T. gondii em pacientes infectados com HIV.

Descritores: HIV; Toxoplasmose; Epidemiologia.

ABSTRACT

The objective of this study was to estimate the seroprevalence of Toxoplasma gondii and its association
with predictors in HIV-infected patients. A cross-sectional study with HIV-infected patients attended
at a referral center in Southern Brazil between 2005 and 2014. The seroprevalence of T. gondii was
57.90%, being significantly higher in patients belonging to 30-49 years (Odds Ratio (OR) 5.2, 95% ClI
1.57-17.10, p=0.007) and = 50 years (OR 4.1, 95% Cl 1.22-13.77, p=0,02, female (OR 3.3, 95% ClI
1.33-7.32, p <0.0001) and with < 8 years of education (OR 2.2, 95% CI 1.62-2, 93, p <0.0001). Single
patients with HIV diagnosis time < 1 year had a protective factor (OR 0.5, 95% CI 0.25-0.99, p = 0.04)
and (OR 0.5, CI 0.37 -0.73, p <0.0001), respectively. The findings report high seroprevalence for T.
gondii in HIV-infected patients.

Descriptors: HIV; Toxoplasmosis; Epidemiology.
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Introducao

A Toxoplasmose é a manifestagdo clinica de uma doenga causada por Toxoplasma gondii, um protozoario
intracelular obrigatério®2. O protozoario possui ampla distribuicdo geografica, afetando aproximadamente um terco da
populagdo mundial, na maioria das vezes de forma assintomatica®. A prevaléncia da doenga pode variar de 10 a 90% de
acordo com os habitos socioculturais, geograficos, climaticos, dentre outros®.

A infecgdo primaria em individuos imunocompetentes é na maioria assintomatica ou pode manifestar-se como
linfadenopatia, sendo geralmente seguida por uma infec¢éo latente ao longo da vida. Contudo, a partir deste estado de
laténcia, a infecgdo por T. gondii pode ser reativada devido a perturbagdes imunitarias*. Apesar da disponibilidade de
terapia antirretroviral (TARV), a toxoplasmose continua sendo a infecgao oportunista mais nociva em pacientes infectados
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)3®. Nesses individuos, ha aumento do risco da reativagdo da infecgdo
latente por T. gondii em varios 6rgaos, particularmente no cérebro, o que pode conduzir a encefalite toxoplasmica’.

Em pacientes portadores da infeccdo, a reativagdo pode ocorrer de diversas formas, mas 0 mecanismo exato
ainda ndo estad bem esclarecido®. Em torno disso, pesquisas vém demonstrando que células T CD4+ podem estar
diretamente relacionadas com a resposta imunoldgica contra o protozoario, bem como com células T CD8+ e Natural
Killer (NK). Deficiéncias nesses grupos celulares podem contribuir para a reativacdo da T. gondi®. Pacientes HIV
positivos com toxoplasmose ativa apresentaram queda na contagem de células T CD4+ quando comparadas com os
sem manifestacdes da toxoplasmose, e esse declinio pode estar relacionado com a progressao da infecgéo pelo HIV e
com efeitos da infecgdo por T. gondiP.

Tendo em conta a dimensé&o da infecgao pelo HIV no Brasil'®"'2 e a vulnerabilidade das pessoas infectadas pelo
HIV com toxoplasmose, existe uma clara necessidade de mais estudos sobre este tema'®'. Além disso, o conhecimento
da soroprevaléncia para T. gondii e dos fatores de risco associados em pessoas que vivem com HIV sdo essenciais
para 0 melhor entendimento da dindmica da infecgdo e, consequentemente, melhores alternativas para prevengéo,
manejo clinico e de tratamento™. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a soroprevaléncia para T. gondii e sua
associagdo com preditores em pacientes infectados pelo HIV, em um centro de referéncia de DST no Sul do Brasil.

Metodologia

Estudo de corte transversal realizado em um Centro de Referéncia para pacientes HIV/aids, pertencente a 102
Regional de Saude do Estado do Parana (10 RS-PR), que atende 25 municipios. A populag&o foi constituida por 1256
pacientes com diagndstico positivo para o HIV, que tiveram acesso ao servi¢o no periodo de janeiro de 2005 a dezembro
de 2014. Os dados sdcio-demograficos, assim como as caracteristicas laboratoriais foram obtidas dos prontuarios
médicos. Os pacientes que ndo possuiam residéncia fixa nos municipios pertencentes a 10% RS-PR foram excluidos.

Os exames soroldgicos para diagnéstico do HIV foram realizados conforme as normas do Ministério da Saude™.
A sorologia para Toxoplasma gondii foi realizada utilizando kit comercial ELISA (IgM e IgG-Nova Lisa TM, Dietzenbach,
Germany) de acordo com as instrugdes do fabricante, no Laboratoério Municipal de Cascavel, Cascavel, PR. Os resultados
referentes a contagem de células T CD4+, T CD8+ e a quantificagdo de carga viral para o HIV-1, foram realizados pelo
Laboratério de Virologia Clinica da Universidade Estadual de Maringa, empregando para quantificagdo de linfécitos T,
a técnica de Citometria de Fluxo (BD Trucount™ Tubes), com o aparelho FACS Calibur (Becton-Dickinson, New Jersey,
USA) e, para carga viral do HIV, utilizou-se o kit Abbott Real Time™ HIV-1 (ABBOTT GmbH & Co. KG, Wiesbaden,
Alemanha), com o aparelho m2000rt (Abbott Laboratérios do Brasil Ltda, Divisdo de Diagndsticos).

Os dados foram organizados e tabulados no programa Microsoft Excel®e, posteriormente, analisados no software
SAS (Statistical Analysis Software), versao 9.4. Os resultados foram expressos em médias, desvios-padrao (+ DP) ou
frequéncias. A associagéo entre as variaveis qualitativas foi verificada por meio dos testes Qui-Quadrado ou Exato de
Fisher. As variaveis quantitativas foram analisadas pelo Teste de Wilcoxon. Para a medida da estimativa do risco foi
utilizado o Odds Ratio (OR). Modelos de regresséao logistica binaria € multinomial foram ajustados para cada uma das
covariaveis e eventos de interesse. Somente as variaveis que apresentaram valor de p<0,20 foram mantidas no modelo.
A significancia estatistica foi estabelecida para p<0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Universitario da Fundagao Assis Gurgacz (Parecer n® 1.397.212 de 28 de janeiro de 2016).
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Resultados

Do total de 1256 pacientes atendidos e diagnosticados com HIV no periodo analisado, 1186 (94.42%) eram
residentes na regido de estudo, sendo que desses, 772 (65,09%) realizaram testes soroldgicos para detecgdo de T.
gondii. A prevaléncia para anticorpos (IgG e IgM) anti-T. gondii foi de 57,90% (447/772), sendo que destes, 223 (49,89%)
pertenciam ao sexo masculino e 224 (50,11%) ao feminino, com idade média de 39+ 12,64 e 40+ 10,69, respectivamente
(p>0,05). A maior soroprevaléncia para T. gondii foi reportada na faixa etéria entre 30-49 anos (63,09%) (p<0,05).
Pacientes casados também apresentaram maior soroprevaléncia para T. gondii (44,94%), assim como, pacientes com
tempo de educagado menor ou igual a 8 anos (65,29%), heterossexuais (88,69%) e com tempo de diagndstico do HIV
maior que 5 anos (48,55%), todas com significancia estatistica (p<0,05) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sécio demograficas de pacientes com HIV,
de acordo com a sorologia para toxoplasmose, 10% RS-PR, Brasil, 2005-2014

Sorologia Sorologia
Variaveis Total negativa para positiva para -valor
preditoras n (%) toxoplasmose toxoplasmose P
n (%) n (%)
Idade (anos)
0-17 14 (1,82) 10(3,11) 4 (0,89)
18-29 169 (21,98) 90 (27,95) 79 (17,67)
0.005+#
30-49 454 (59,04) 172 (53,42) 282 (63,09)
>50 132 (17,16) 50 (15,52) 82 (18,34)
Sexo
Masculino 411 (53,45) 188 (58,39) 223 (49,89) 0,024
, £
Feminino 358 (46,55) 134 (41,61) 224 (50,11)
Estado civil
Solteiro 339 (44,55) 164 (51,90) 175 (39,33)
Casado 316 (41,52) 116 (36,71) 200 (44,94)
0.007#
Divorciado 65 (8,54) 23 (7.,28) 42 (9,44)
Vidvo 41 (5,39) 13 (4,11) 28 (6,29)
Etnia
Branca 504 (66,00) 226 (70,63) 278 (62,75)
Pardo 234 (30,67) 87 (27.19) 147 (33,18) 0,052
Outras 25 (3.27) 7 (2,19) 18 (4,06)
Educacao (anos)
<8 430 (57,33) 146 (46,35) 284 (65,29)
<0,0001+#
>8 320 (42,67) 169 (53,65) 151 (34,71)
Comportamento
Bissexual 34 (4,50) 14 (4,47) 20 (4,52)
Heterossexual 624 (82,65) 232 (74,12) 392 (88,69) <0,0001#
Homossexual 97 (12,85) 67 (21.41) 30 (6,79)
Continua...
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Sorologia

Sorologia

Variaveis Total negativa para positiva para
preditoras n (%) toxoplasmose toxoplasmose BREES
n (%) n (%)
Residéncia/cidade (habitantes)
Po%lgggo = 62 (8,06) 22 (6,83) 40 (8,95)
po%lgggo - 138 (17.95) 52 (16,15) 86 (19,24) 0.256
Cascavel 569 (73,99) 248 (77,02) 321 (71,81)
Tempo do diagnéstico do HIV (anos)
<2 226 (29,39) 119 (36,96) 107 (23,94)
2-5 201 (26,14) 78 (24,22) 123 (27,52) 0,001#
>5 342 (44,47) 125 (38,82) 217 (48,55)
Numero de parceiros sexuais Gltimos 12 meses
<1 391 (58,01) 146 (53,68) 245 (60,95)
2-5 101 (14,99) 41 (15,07) 60 (14,93) 0,104
>5 182 (27,00) 85 (31,25) 97 (24,13)
Usuarios de drogas
Sim 77 (10,52) 36 (12,08) 41 (9,45) 0308
Nao 655 (89,48) 262 (87,92) 393 (90,55)
Usuadrios de drogas injetaveis
Sim 8 (1,09) 2 (0,66) 6 (1,39)
Nao 726 (98,91) 299 (99,34) 427 (98,61) 0350

HIV, virus da imunodeficiéncia humana; n, numero de pacientes; teste exato de Fisher ou teste do Qui-
guadrado de Pearson para a comparacao entre os grupos; # Diferenca estatisticamente significativa p<0,05.

Do total de pacientes infectados pelo HIV, 545 pacientes (324 com sorologia positiva e 221 com sorologia negativa
para T. gondii) possuiam dados referentes as contagens de células T CD4+, relacdo CD4/CD8 e estavam em uso da
TARV. A maioria, tanto com sorologia positiva, quanto negativa, possuia contagem média de células T CD4+ maior que
500 células/mm?®. N&o houve associagéo estatistica nas contagens de células T CD4+ e relagdo CD4/CD8 nos grupos
HIV com sorologia positiva e negativa para T. gondii (p>0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 - Niveis de células T CD4+ e relacdo CD4/CD8 em pacientes portadores de HIV,
com sorologia positiva e negativa para toxoplasmose, 10% RS-PR, Brasil, 2005-201 4.

Média Contagens de células T CD4+ (células/mm?)
Grupos Relagdo | p-valor Total <200 200-500 >500 T

CD4/CD8 n (%) h (%) n (%) n%) |P

HIV-sorologia

positiva para [0,60£036 | 0,10 | 221(100) | 20 (2.05) | 69 (3122) | 132(59,73) | 026

toxoplasmose

HIV-sorologia

negativa para | 0,63 + 0,42 324(100) | 19(5.87) | 94(29,01) | 211 (65,12)

toxoplasmose

HIV, o virus da imunodeficiéncia humana; n, nUmero de pacientes;
Qui-quadrado de Pearson para a comparagao entre 0s grupos.
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Fatores de risco para infec¢do para T. gondii em pacientes infectados pelo HIV foram analisados por regressao
logistica multinomial. Pacientes infectados pelo HIV do sexo feminino possuiam maior chance de ter sorologia positiva
para T. gondii em comparagao com os homens (OR 3,3; IC 95% 1.33-7.23; p<0,0001), assim como, pacientes com < 8
anos de educagéo (OR 2,2; IC 95% 1,62-2,93; p<0,0001) e pacientes pertencentes as faixas etarias entre 30-49 anos e
=50 anos (OR 5,2; IC 95% 1,57-17,10; p=0,07) e (OR 4,1; IC 95% 1,22-13,77; p=0,02), respectivamente. Pacientes que
possuiam tempo de diagnéstico do HIV < 1 ano e solteiros possuiam fator de protegéo para T. gondii (OR 0,5; 95% IC
0,37-0,73; p<0,0001) e (OR 0,5; 95% IC 0,25-0,99; p=0,04), respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3 - Analise logistica multivariada das variaveis preditoras com sorologia positiva
para toxoplasmose em pacientes portadores de HIV, 10% RS-PR, Brasil, 2005-2014.

HIV-T. gondii

Caracteristicas OR 95% C.I p-valor

Idade (anos)

<17 1 - -
18-29 22 0,66-7,27 0,20
30-49 52 1,57-17,10 0,007%
250 4,1 1,22-13,77 0,02#
Sexo
Masculino 33 133-7,32 <0,0001#
Feminino 1 - -
Estado civil
Solteiro 0.5 0,25-0,99 0,04#
Casado 0.8 0.40-1,61 0,53
Divorciado 0.8 0,37-1,95 0,69
Vidvo 1 - -

Educacao (anos)

<8 22 1,62-2,93 <0,0001+#
>8 1 - -
Comportamento
Homossexual 03 0,14-0,70 0,005#
Bissexual 1 - -
Heterossexual 12 0,59-2,39 0,30

Tempo do diagnhéstico do HIV (anos)

<1 0.5 037-0,73 <0,0001#
2-5 0.9 0.63-1,30 0,60
>5 1 - -

HIV, virus da imunodeficiéncia humana; n, numero de pacientes; OR, razao de chances; Cl, intervalo de
confianga; # Diferencga estatisticamente significativa, p<0,05.
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Discussao

A vigilancia da infeccdo por T. gondii é sugerida em pacientes infectados pelo HIV' e a reativagdo da infeccdo
latente por Toxoplasma é comum em hospedeiros imunocomprometidos, o que torna os pacientes HIV com maior risco
de apresentar toxoplasmose clinica'. Aproximadamente metade dos pacientes infectados pelo HIV sdo coinfectados
com T. gondii'®®, no entanto, as soroprevaléncias apresentam variagdes®. A soroprevaléncia observada no presente
estudo (57,90%) foi maior em relagdo a encontrada na Tailandia (36,3%)'®, em Mogambique (46%)' e nos Estados
Unidos (15,68%)* e menor quando comparada a estudos realizados no Brasil, especificamente em Minas Gerais, Rio
Grande do Sul e Sao Paulo que apresentaram soroprevaléncia de 80%, 78% e 91%, respectivamente'?2, Essas
diferengas provavelmente séo devidas aos habitos alimentares, variagdes geograficas, condigdes de saneamento
basico, diferencas sdcio culturais e habitos de vida'. Assim, fatores de risco previamente identificados, como consumo
de alimentos possivelmente contaminados podem estar associados com a infecgéo por T. gondii™.

Em relagdo ao sexo, praticamente metade (50,11%) dos pacientes com sorologia positiva para T. gondii eram
mulheres. Utilizando modelos de regressao logistica binaria e multinomial, o sexo feminino foi fator de risco para infecgao
por T. gondii (OR 3,3; 1C 95% 1,33-7,32; p<0,0001). Outros estudos reportam que as mulheres infectadas pelo HIV foram
as mais acometidas pela infeccédo por T. gondii™". Tal achado pode estar associado a ativagao do cisto ou pseudocisto,
que é facilmente induzido pelo alto nivel de estrogénio?.

Especificamente, a maior prevaléncia de T. gondii foi encontrada também em pacientes com idades compreendidas
entre 30 e 49 anos (282/63,09%). Um estudo mostrou que episddios de retinocoroidite toxoplasmatica foram relatados
serem mais frequentes em pacientes com 31,1 anos, isto é, mais de 82% dos casos de retinocoroidite toxoplasmatica
(71 de 87 episodios) de todos os episodios observados e ocorreram principalmente em pacientes de 15 a 44 anos de
idade®. Além disso, em 2002, Bosch-Driessen et al. relataram que mais de 78% (215 de 274 episodios) de episddios de
Toxoplasmose ocular ativa ocorreram em pacientes com idade entre 15 e 45 anos®. Utilizando a analise multivariada, este
estudo identificou que pacientes HIV com faixa etaria de 30-49 anos tem 5,2 vezes mais chances de ter toxoplasmose
(OR5,2;1C 1,47-17,10; p=0,007), assim como pacientes com idade maior/igual a 50 anos (OR 4,1; IC 1,33-7,32; p=0,02).
A estratificacao da idade baseada em prevaléncia destaca a importancia da idade do paciente como um possivel fator de
risco, particularmente em adultos mais jovens e de meia-idade? .

Em contextos de escassez de recursos, qualquer associagéo entre soropositividade ao T. gondii e variaveis
clinicas relacionadas ao HIV, como contagem de células T CD4+, pode ser util na classificagdo de pacientes que podem
se beneficiar do rastreio da infec¢do ou da profilaxia contra toxoplasmose?. O monitoramento da infecgdo por T. gondii,
principalmente, com base nas contagens de células T CD4+ ajuda a retardar a progressao da doenga, uma vez que as
funcdes imunitarias dos pacientes infectados pelo HIV sdo progressivamente prejudicadas'. As células T CD4+ sao
criticas na defesa imunoldgica contra a toxoplasmose em pacientes infectados pelo HIV e a reativagéo da infecgao por
T. gondii esta associada ao declinio desse subconjunto de células T?. No presente estudo, a maioria dos pacientes tanto
com sorologia positiva quanto com negativa para T. gondii possuia contagem de células T CD4+ maior que 500 células/
mm?® e a soropositividade para o parasita ndo estava associada as contagens de células T CD4+. Estudos no México*
e Malasia®' também nao mostraram correlagao entre a contagem de células T CD4+ e soropositividade para T. gondii.

O estudo possui algumas limitagdes, ja que nao foi possivel determinar a causa soropositividade de anticorpos
anti-T. gondii na populagéo HIV estudada e também pelo estudo ter sido realizado em um centro de referéncia para HIV e
nao em um ambiente comunitario. Dessa forma, a pesquisa ainda esta sujeita a presenca de viés de informacao, devido
a utilizacao de fonte secundaria, embora os resultados sejam consistentes com outros estudos e sdo relevantes para
planejar o atendimento clinico de pacientes com infecgéo pelo HIV.

Consideracoes Finais

Os resultados deste estudo demonstram uma soroprevaléncia de 57,90% para infecgéo por T. gondii em pacientes
HIV. Contagem de células T CD4+ e relagdo CD4/CD8 néo foram significativamente associados com a sorologia para
T. gondii. Faixa etaria maior/igual a 30 anos, sexo feminino, solteiros, foram identificados como os principais preditores
para soroprevaléncia positiva para T. gondii em pacientes HIV. Recomenda-se a educagao preventiva de rotina para
toxoplasmose em pacientes infectados pelo HIV em nossa regido, assim como, naquelas com alta soropositividade, bem
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como rastreio de rotina de todos os pacientes infectados pelo HIV para anticorpos IgG anti-Toxoplasma, para identificar
pacientes em risco de encefalite Toxoplasmica. Esta medida poderia reduzir impactos clinicos e de saude publica. Como
parte deste esforgo, a integragdo do servigo de triagem e tratamento da toxoplasmose com o tratamento do HIV é
necessaria e poderia limitar as consequéncias clinicas da toxoplasmose nao tratada.
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