ARTIGO DE REVISAO
TOXOPLASMOSE EM PESSOAS VIVENDO COM HI1V

Toxoplasmosis in people living with HIV

\\—
ISSN: 2178-7514 Pedro Augusto Barbosa Silva'; Rafael Alves de Souza®; Ana Carolina de Souza Aranha®;
: - Rafaela Lins Abib*; Gabriela El Bazi’; Giulia Aiello Prestes Savieto®;
Vol. 16| N°. 2| Ano 2024 Giovana Kazue Batreto Shono’; Alyfe Ketix Gontijo Clemente®; Mariana Peteira Batista’;
Eduarda Massa Sartori'’; Henrique Nogueira Coelho'';
Isabela Régo Barros de Andrade'?; Caroline Mayumi Oliveira Ueda®

RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana é um virus que quando presente em uma pessoa, se nio tratado, pode cursar
com imunossupressao e logo, a possibilidade de infecgGes oportunistas. A toxoplasmose ¢ um protozoario chamado
Toonlasma gondii que poc%e ser encontrado em dejetos dos gatos, solo ou carnes mal cozidas. A maioria dos casos se
manitesta de forma assintomatica, porém, em pessoas imunossuprimidas, pode-se a}aresentar manifestagbes clinicas
e complicacoes. O objetivo ¢ analisar as possiveis complicacoes da infecgdo da toxoplasmose em pacientes com HIV
e os beneficios do tratamento é)ara prevencdo dessas complicagoes. Trata-se de uma revisao narrativa dos ultimos 5
anos, do perfodo de 2019 a 2024, utilizando a base de dados: Medline e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saidde (LILACS). Os descritores utilizados foram “toxoplasmose” “HIV” “coinfeccao” “tratamento”.
Mostrou-se que a infec¢ao de toxoplasmose em pacientes com HIV aumenta as chances de desenvolver complicagoes,
principalmente neurologicas, nesses individuos. Complicagdes essas que vao desde encefalite toxoplasmica, até coma
e obito. Mostrou-se também que o tratamento adequado com uso das terapias antirretrovirais reduz a chance de
infec¢des oportunistas, além disso o tratamento profilatico primario minimiza as chances de desenvolver complicagdes
quando indicado e o tratamento profilatico secundario evita a remissiao da doenca. Nessa perspectiva, nota-se que a
coinfec¢ao aumenta o risco de desenvolver complicagdes e o tratamento ¢ importante para diminuir ou até mesmo
prevenir o desenvolvimento da doenga.
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ABSTRACT

The humanimmunodeficiency virusis a virus that when presentina person, if untreated canlead to immunosuppression
and consequently the possibili?f of opportunistic infections. Toxoplasmosis is a protozoan called Toxoplasma
gondii that can be found in cat feces, soil, or undercooked meat. Most cases manifest asymptomatically, however, in
immunosuppressed individuals, clinical manifestations and complications may occur. The Objective 1s analyze the
possible complications of toxoplasmosis infection in HIV patients and the benefits of treatment for preventing these
complications. This is a narrative review of the last 5 years, from 2019 to 2024, using the databases: Medline and
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS). The descriptors used were “toxoplasmosis,”
“HIV,” “coinfection,” and “treatment.” It was shown that toxoplasmosis infection in HIV patients increases the
chances of developing complications, especially neurological ones, in these individuals. These complications range
from toxoplasmic encephalitis to coma and death. It was also shown that appropriate treatment with the use of
antiretroviral therapy reduces the chance of opportunistic infections. Additionally, primary prophylactic treatment
minimizes the chances of developing complications when indicated, and secondary fprophylactic treatment prevents
disease relapse. In this perspective, it is noted that coinfection increases the risk of developing complications and
treatment is important to reduce or even prevent the development of the disease.
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Toxoplasmose em pessoas vivendo com HIV

INTRODUGCAO

A Sindrome da  Imunodeficiéncia
Adquirida ¢é ocasionada devido a infec¢ao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
1. No periodo de AIDS de 1980 a 2018 foram
identificados quase 1 milhao de casos no
Brasil 1. Houve uma diminuicio dos casos
da sindrome com a introducao das Terapias
Antirretrovirais (TARV), com intuito de diminuir
quantitativamente os niveis do virus .

O Toxoplasma gondii é um protozoario
parasita intracelular que pode ser encontrado
nos dejetos de gatos, solo ou carne mal cozida .
Essa infeccio normalmente é assintomatica nos
individuos, porém quando presente em pessoas
imunocomprometidas, como no caso de pessoas
com HIV, pode resultar complica¢des, sendo, por
exemplo, a encefalite *.

Aprincipalinfeccioque cursacomdoengas
neurolégicas em pessoas vivendo com HIV ¢ a
toxoplasmose 3. Os fatores de risco relacionados
as complicagdes que podem apresentar em
pacientes coinfectados com HIV e toxoplasmose,
como no caso da neurotoxoplasmose, sio a
propria infecgao pelo Toxoplasma gondii, a
baixa contagem de linfécitos T CD4 (LT-CD) +
e a nio profilaxia anti- T. Gondii >. Houve um
decréscimo dessas complicagdes com a TARYV,
porém essa infeccdo continua sendo uma causa
de internagdes, principalmente, em paises que
nao sao desenvolvidos 3. Fatores como baixa

adesiao ao tratamento devido aos efeitos colaterais

do medicamento e aspectos sociais e culturais,
dificultam o controle para niveis indetectaveis
da doenga e logo, favorecem a possibilidade de

complicagoes .

Objetivo
O objetivo do trabalho ¢ analisar

as possiveils complicagbes da infeccao da
toxoplasmose em pacientes com HIV e os
beneficios do tratamento para prevengao dessas

complicagdes.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa dos
ultimos 5 anos utilizando a base de dados:
Medline e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude(LILACS). Os
descritores utilizados foram “toxoplasmose”
“HIV” “coinfeccao” “tratamento”. Referente a
essa busca foram encontrados 30 artigos, sendo
posteriormente submetidos aos critérios de
selecio.

Os critérios de inclusio foram: artigos
nos idiomas portugues e inglés, sendo do periodo
de 2019 a 2024 e que contemplavam as tematicas
propostas para pesquisa, tal como estudos do tipo
revisao e meta-analise que foram disponibilizados
na integra. Os critérios de exclusio foram:
artigos duplicados, disponibilizados apenas na
forma de resumo, que nio estavam relacionados

diretamente a proposta estudada e ndo se

adequaram aos critérios de inclusao.

Revista CPAQV — Centro de Pesquisas Avangadas em Qualidade de Vida | Vol.16| N°.2| Ano 2024| p. 2



Toxoplasmose em pessoas vivendo com HIV

Ap6s esses critérios de sele¢ao restaram
7 artigos, sendo eles submetidos a uma analise
rigorosa para coleta de dados. Os resultados foram
mostrados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: manifestacdes

clinicas, diagndstico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Manifestagées clinicas

A neurotoxoplasmose geralmente cursa
com manifestacdes neuroldgicas subagudas *.
Porém, pode haver também evolugao rapida e
encefalite difusa ou ventricular fatal, podendo
apresentar também até mesmo quadros similares
a acidente vascular cerebral *. As manifestacoes
clinicas dependem do local e nimero de lesdes.
Os sinais e sintomas mais comuns siao cefaléia,
déficit neurolégico focal, febre, confusio
mental, convulsoes, alteragdes psicomotoras ou
comportamentais, paralisia de nervos cranianos,
ataxia e anormalidades visuais *. No caso do nao
tratamento, ha progressio das manifestagcdes
neurolégicas que resultam em estupor, coma e
morte *,

A infecgdo por toxoplasmose associada a
pessoas que apresentam HIV esta frequentemente
associada a encefalite por toxoplasmose(ET) °. Essa
doenga é comum em pessoas imunodeprimidas
com contagem de LT CD4+ < 200 células/ pl>.
A ET é um indicativo de HIV em até 35% dos
casos e de AIDS em até 75%, com mortalidade de

proximo a 30% °. No caso do nio tratamento dessa

doenga em pacientes com AIDS, pode cursar com
quadros de epilepsia, coma e até mesmo a morte”.

Outras manifestagdes como pneumonia,
coriorretinite e acometimento de outros sistemas
organicos multifocais podem acontecer em
pessoas com essa coinfec¢ao HIV e toxoplasmose,
porém siao mais raras quando se comparada a
manifestacio da toxoplasmose *. Em estudos
de autopsia demonstraram que pessoas com
toxoplasmose podem apresentar em 3 cenarios:
pacientes com apenas neurotoxoplasmose( >60%
dos casos), pacientes com neurotoxoplasmose
e manifestagoes extra-SNC (aproximadamente
25%) e extra-SNC(

proximo a 10%) “.

manifestagoes apenas

O advento das TARV proporcionou
uma diminuicdo das incidéncias de infeccoes
oportunistas, incluindo a ET. Em um estudo
de coorte francés notou-se uma incidéncia de
ET de 3,9 casos /100 pessoas-ano para 1 caso/
100 pessoas anos com o advento da TARV °.
Somado a isso, com tratamento da ET e do HIV
(TARV) notou-se uma reducdo das morbidade
e mortalidade nesses pacientes, além de uma
reducio da hospitalizacio *. Convém frisar, que
mesmo com essa reducio da morbimortalidade
e incidéncia de doencas com a instituicao do
tratamento, ha ainda manifestacbes como ET
em pacientes com AIDS que ocorrem devido,
por exemplo, em individuos diagnosticados
tardiamente com essas infecgbes ou que foram
previamente diagnosticadas e que nao fizeram o

tratamento adequado para TARV ¢,
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Diagnéstico

O diagnoéstico de neurotoxoplasmose
se da pela identificacio de clinica compativel,
associada a exames complementares *.

Exames de imagem: A ressonancia
magnética (RM) tem maior sensibilidade quando
comparada a tomografia computadorizada (TC)
pata o diagnéstico *. No entanto, a TC é o exame
que tem mais disponibilidade nas unidades de
saude, lancando-se mao inicialmente da TC,
recomendando-se a RM em quadros duvidosos
ou negativos 4. Os achados tipicos nos exames
de imagem de neurotoxoplasmose sao multiplas
lesGes realcadas em anel com edema perilesional

nas regioes do ganglios da base, lobo frontal

e partietal . Outras regides também podem

ser acometidas e também a possibilidade de

1 lesa d inad 20"
apenas esio em uma determinada regido®.
Além da apresentagdao das lesdes em anel com
edema, pode-se manifestar também nos exames
de imagem lesdes com realce nodular com
edema perilesional e lesdes sem realce com
4

efeito expansivo *. Esses achados apresentam

alta sensibilidade, mas baixa especificidade

*. Achados que tem alta especificidade, mas
sem alta sensibilidade na neurotoxoplasmose ¢é
o sinal de alvo excéntrico ( zona em forma de
anel de realce periférico, com pequenos nédulos
exceéntricos ao longo da parede) e sinal do alvo

concéntrico (zonas concéntricas alternadas de

hipo e hiperintensidade na RM) (figura 1)*.

Figura 1: Sinal do Alvo Excéntrico e Sinal do Alvo Concéntrico

A: Sinal do alvo excéntrico. B: sinal do alvo concéntrico.

Fonte: HIV-Related Cerebral Toxoplasmosis Revisited: Current Concepts and Controversies of an Old Disease, 2019.

(LCR):

Normalmente apresenta-se pouco ou nenhum

Liquido  Cefalorraquidiano
envolvimento meningeo na neurotoxoplasmose
associada ao HIV * Alteracdes nos valores
protéicos e contagem celular, quando presentes,

se encontram levemente aumentados % Sé deve

fazer a puncao lombar se o procedimento for
seguro e viavel . A sensibilidade para detec¢ao
de DNA de T. gondii no LCR ¢ entre 50 a 60%
e a especificidade de 96 a 100% *. O resultado
positivo de PCR T. gondii no LCR confirma o

diagnostico, porém um resultado negativo nao
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se descarta o diagndstico e nido contraindica
a manutencio ou introducio do tratamento
antitoxoplasmatica *.

Biopsia: O diagnostico histopatolégico
obtido pela bidpsia cerebral estereotaxica ¢
importante para identificagao da causa etiologica
dessas lesoes focais presentes na doenga, sendo
a forma mais segura e eficaz para confirmar o

diagnéstico*.

As seguintes categorias diagndsticas
sao propostas:

1. Neurotoxoplasmose confirmada
com histopatologia: manifestagoes  clinicas
compativeis, associada a identificagdo de = 1
lesaio cerebral focal expansiva por imagem e
bidpsia cerebral com evidéncia de T gondii*.

2. Neurotoxoplasmose confirmada
laboratorialmente: Clinica compativel, além da
identificacio = 1 lesao cerebral focal expansiva
por imagem e presenca de DNA de T gondii no
liquido cefalorraquidiano (LCR)*.

3. Provavel  neurotoxoplasmose:
Clinica compativel, identificacio = 1 lesdao
cerebral focal expansiva por imagem e resposta
radiolégica inequivoca em até 14 dias de terapia
antitoxoplasmatica empirica *.

4. Possivel neurotoxoplasmose:

Clinica compativel, identificacio = 1 lesao
cerebral focal expansiva por imagem, além da
presenca de anticorpos séricos de IgG de T gondii

, sem a suspeita de nenhum outro diagnéstico*.

O diagnoéstico “definitivo” pode ser

evidenciada nas duas primeiras categorias *.

Tratamento

As diretrizes americanas para o tratamento
de HIV recomendam terapia combinada de
pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico para o
tratamento de ET. Ja o tratamento de segunda
linha envolve pirimetamina, clindamicina e acido
folinico’. A trimetoprima e sulfametoxazol(TMP-
SMX) ¢ wuma droga de primeira linha,
recomendado como alternativa para o caso da
ndo disponibilidade da pirimetamina’.

A prevencao da neurotoxoplasmose se da
pelo tratamento com as TARYV, tendo em vista
que visam conter a replicagao viral na células de
defesa e logo, diminuir a possibilidade de redugao
das células T, possibilitando com que o individuo
com o HIV retarde ou evite a progressio do
HIV para uma imunossupressao e logo, uma
possivel neurotoxoplasmose *. O tratamento com
a TARV precocemente ( por volta de 12 dias apds
o tratamento da infec¢ao oportunista) demonstra
menor progressio da AIDS ou morte *.

A profilaxia

primaria para

neurotoxoplasmose ¢ indicada quando o

individuo  tem toxoplasma IgG  positivo
com LT CD4<100 células/mm?® ,sendo essa
profilaxia importante para evitar um possivel
desenvolvimento da neurotoxoplasmose e outras
complicacbes que a infecgao oportunista pode
acarretar em pacientes imunossuprimidos . O

regime preferido para profilaxia primaria é o
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TMP-SMX “. A descontinuacio da prevencio é
recomendada quando LT CD4 > 200 células/
mm’ durante um petriodo maior que 3 a 6 meses
em resposta a TARV ou com LT CD4 entre 100
2 200 células/mm’ e carga viral abaixo dos limites
de deteccio *.

A profilaxia secundaria visa prevenir
uma recorréncia das doengas em pacientes que
desenvolveram a doenca e fizeram o tratamento
anteriormente, sendo o tratamento profilatico a
combinagao de pirimetamina com sulfadiazina e
leucovorina 4. Recomenda-se essa profilaxia em
pacientes com LT CD4 < 200 células/mm3 4.
A descontinuidade da profilaxia ¢ recomendada
em pacientes com LT CD4 >200 células/mm3

em um periodo > 6 meses de resposta a TARV 4.

CONCLUSAO

Nessa perspectiva, fica evidente que
o nao tratamento com o uso de TARV pode
contribuir para progressio do HIV e logo,
uma

imunossupressaio no individuo que

possibilidade infecgbes oportunistas, como
no caso da toxoplasmose, que pode contribuir
para complicagoes clinicas, tal como encefalite
toxoplasmica e até mesmo a morte. O tratamento
adequado e precoce com a introdu¢ao da TARV
nos pacientes com HIV éimportante para diminuir
a progressao e até prevenir essas complicagoes. O
tratamento vai desde tratar neurotoxoplasmose
ja estabelecida, evitando mais complicac¢Oes,
até prevenir o seu desenvolvimento (prevengiao
recorréncia

primaria) ou sua (prevencao

secundaria).
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