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Resumo

RADIN, Jaqueline. Estudo prospectivo de toxoplasmose em pacientes
oncoldégicos em tratamento quimioterapico. 2011. 62f. Dissertacdo (Mestrado) —
Programa de Pés-Graduacdo em Parasitologia. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas — RS.

Toxoplasma gondii € um protozoario oportunista causador de infec¢cdes em individuos
com o sistema imunoldgico comprometido. Existem varios estudos correlacionando a
toxoplasmose com pacientes imunocomprometidos, porém, em portadores de
neoplasias, que podem vir a sofrer um processo de imunodepressao durante o
tratamento quimioterapico, poucos estudos foram realizados. O objetivo deste
trabalho foi avaliar, através do perfil soroldgico, o risco de infeccdo aguda ou
reativacdo de T. gondi em pacientes oncolégicos, que realizaram tratamento
guimioterapico no Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas e no Centro
de Radioterapia e Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Pelotas, além de
correlacionar o céancer com a toxoplasmose, através de dados clinicos e
epidemiologicos. Foi realizado um estudo de coorte longitudinal prospectivo, com um
total de 95 pacientes, os quais foram acompanhados por pelo menos duas sessodes
de quimioterapia, no periodo de marco a hovembro de 2010. A pesquisa soroldgica
foi realizada através das técnicas de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e ensaio
imunoenzimatico (ELISA), e os resultados positivos para IgM anti-T.gondii foram
confirmados pela eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Os dados epidemioldgicos
foram obtidos pela aplicacdo de um questionario e os clinicos através da analise dos
prontuarios dos pacientes, previamente autorizados. Constatou-se que a taxa de
soropositivos para 1gG anti-T.gondii foi de 84,21% na amostra pré-tratamento
guimioterapico e 83,33% na amostra pos-tratamento pela técnica de IFI,
observando-se baixas titulacdes de anticorpos, enquanto que por ELISA, 100% das
amostras, nas duas analises, foram reagentes. Anticorpos da classe M foram
detectados em seis pacientes (6,3%) através da técnica de IFlI ou ELISA e
confirmado por ECLIA em um dos pacientes. Na analise dos fatores de risco, foi
verificada associacdo significativa entre os pacientes soropositivos para IgM em
relacdo as varidveis Obito (OR=4,78) e raca (OR=10,88), respectivamente. Os
resultados obtidos indicam a necessidade de se realizar o monitoramento da
toxoplasmose em pacientes oncolégicos, que estdo realizando tratamento
guimioterapico, para evitar consequéncias graves e até mesmo fatais.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii, cancer, sorologia, imunodepressao.



Abstract

RADIN, Jaqueline. A prospective study of toxoplasmosis in cancer patients
undergoing chemotherapy treatment. 2011. 62f. Dissertation (Master in Science) -
Postgraduate Program in Parasitology. Federal University of Pelotas, Pelotas — RS.

The Toxoplasma gondii iS a protozoan which causes opportunistic infections in
individuals with a compromised immune system. There exist a lot of studies
correlating toxoplasmosis with immunosuppressed patients, however, in neoplasia
carriers, who may suffer a process of immunosuppression during the chemotherapy,
few studies were conducted. The aim of the present study was to evaluate, through
serological profile, the risk of acute infection (or reactivation) of T.gondii in cancer
patients who had chemotherapy treatment in the School Hospital of Pelotas Federal
University and in the Radiotherapy and Cancer Center of Pelotas “Santa Casa de
Misericordia”, as well as to correlate such cancer with toxoplasmosis, through clinical
and epidemiological data. A_longitudinal cohort prospective study was carried out
with a total of 95 patients, who were followed during the antineoplastic treatment by
approximately two cycles, from March to November of 2010. The serological search
was performed through Indirect Immunofluorescence Techniques (IFI) and Enzyme
Linked Immunosorbent Assays (ELISA), and positive results to antibodies IgM anti-T.
gondii were confirmed through Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA). The
epidemiological data were obtained through a questionnaire and the clinical, from the
analysis of previously authorized patient dossiers. It was verified that the seropositive
rate for IgG anti-T.gondii antibodies was of 84.21% at the pre-treatment chemotherapy
sample, and of 83.33% at the post-treatment sample through the IFI technique,
observing the low titration of antibodies, while through ELISA, 100% of the samples
in both analysis were reagents. Class M antibodies were detected in six of the
patients (6.3%) through IFI or ELISA and confirmed by ECLIA in one of them. In the
risk factor analysis, it was noted a significant association (p<0.05) among
seropositive patients for IgM in relation to the variables death (OR= 4.78) and race
(OR= 10.88), respectfully. The results obtained point towards the necessity to
perform the monitoring toxoplasmosis in cancer patients who are undergoing
chemotherapy treatment, in order to avoid grave or even fatal consequences.

Keywords: Toxoplasma gondii, cancer, serology, immunosuppression.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma infeccdo parasitaria causada por Toxoplasma gondii
(DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; MONTOYA; LIESENFELD, 2004), um
protozoario de carater zoonético presente em varias regides do mundo (KIM;
WEISS, 2008; KIJLSTRA; JONGERT, 2008).

As principais vias de transmissdo de T. gondii ocorrem através da ingestao de
cistos teciduais presentes na carne, pela ingestdo de &agua ou alimentos
contaminados com oocistos esporulados e pela via transplacentaria (TENTER,
2009).

A forma como o individuo tornou-se infectado com o parasito ainda ndo pode
ser evidenciada através de testes de diagnostico (KIJLSTRA; JONGERT, 2008),
porém, uma vez infectado, o ser humano permanece durante toda a vida, podendo
ocorrer uma reativacdo em caso de imunossupressao (DUBEY; JONES, 2008).

Em pacientes imunocompetentes, a toxoplasmose normalmente € uma
doenca benigna, assintomatica ou com leves sinais clinicos, porém pode causar
grave doenca em criancas com infeccdo congénita e em pacientes
imunocomprometidos (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005; CARME et al., 2009;
MILLER et al., 2009).

T. gondi € considerado um protozoario oportunista em pacientes
imunocomprometidos, causador de encefalite e infeccbes sistémicas que,
ultimamente, tém recebido controle intensivo (DUBEY, 2004; KIM; WEISS, 2008).

Atualmente, varias pesquisas estao sendo realizadas, correlacionando essa
parasitose com imunocomprometidos, porém, em portadores de neoplasias existem
poucos estudos, principalmente no acompanhamento desses pacientes durante seu
tratamento quimioterapico.

O Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e o Centro de
Radioterapia e Oncologia (CERON), pertencente a Santa Casa de Misericordia de
Pelotas, possuem um servico de Oncologia, que atende pacientes exclusivamente
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), provenientes da zona sul do Estado. Esses

estabelecimentos constituem um servico que presta a integralidade a pacientes
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oncoldgicos, portadores das neoplasias mais prevalentes, proporcionando a
prevencado, o diagndstico e o tratamento. Este trabalho teve como objetivo avaliar,
por meio do perfil soroldgico, o risco de infec¢do aguda ou reativacdo de T. gondii em
pacientes oncolégicos, que realizaram tratamento quimioterapico no ano de 2010, no
Hospital Escola - UFPel e no CERON, correlacionando a soropositividade para esta

parasitose com fatores epidemioldgicos e clinicos de cada paciente.



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Toxoplasma gondii

Em 1908, no Brasil, o pesquisador Alfonso Splendore identificou em coelhos
de seu laboratério células parasitadas semelhantes a Leishmania. No decorrer deste
ano, na Tunisia, Nicolle e Manceaux reconheceram, em uma espécie de roedor do
Sul da Africa, 0 Ctenodactylus gundi, um microrganismo semelhante ao observado por
Splendore. Esses pesquisadores acreditavam que aquele género ainda né&o tinha
sido descrito, propondo um novo género: 0 Toxoplasma, nomeando, entdo, como
Toxoplasma gondii (SPLENDORE, 1909; NICOLLE; MANCEAUX, 1909).

O protozoario T. gondii, agente causador da toxoplasmose, € um parasito
intracelular obrigatério, que possui um complexo ciclo de vida e com varias vias de
infeccdo (CEREDE et al., 2005; KIJLSTRA; JONGERT, 2008).

De acordo com Kawazoe (2002), é classificado na posicéo taxonémica como
Reino Protista, Sub-reino Protozoa, Filo Apicomplexa, Classe Sporozoae, Subclasse
Coccidea, Ordem Eucoccidiida, Subordem Eimeriina, Familia Sarcocystidae,
Subfamilia Toxoplasmatinae, Género Toxoplasma, Espécie T. gondii.

O parasito € encontrado na natureza sob trés formas infectantes: os
taquizoitos, os bradizoitos (cistos nos tecidos) e os esporozoitos (oocistos) (DUBEY,
2004; HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005; TENTER, 2009).

Os taquizoitos sdo encontrados durante a fase aguda da infeccdo, sendo
considerada a fase de multiplicacdo rapida do parasito. Apresentam-se sob a forma
de arco medindo de 2-4 um de largura e 4-8 um de comprimento (MONTOYA,
LIESENFELD, 2004). Sao capazes de infectar qualquer célula nucleada,
disseminando-se pelo organismo durante a fase aguda (SUBAUSTE;
WESSENDARP, 2006), sendo responsaveis pelas manifestacdes clinicas da
infeccéo (KIM; WEISS, 2008).

Os bradizoitos marcam a fase crénica da infeccdo e multiplicam-se
lentamente no interior dos cistos teciduais, 0os quais possuem uma parede fina

(<0,5mm) e elastica, podendo albergar centenas de bradizoitos, cada um medindo
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7 um x 1,5 pum. Estruturalmente, os bradizoitos diferem muito pouco dos taquizoitos
e sao menos suscetiveis a acdo de enzimas proteoliticas (DUBEY, 2004; HILL;
CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005). Os cistos tém uma preferéncia pelo tecido
nervoso e muscular, podendo ser assintomaticos durante toda vida do hospedeiro
(MILLER et al., 2009). Entretanto, em pacientes imunocomprometidos pode ocorrer
o rompimento dos cistos e liberacdo dos bradizoitos, os quais se transformam em
taquizoitos, promovendo uma fase aguda da infeccdo (MONTOYA; LIESENFELD,
2004).

Os oocistos ndo esporulados medem 10 pm x 12 um de diametro (DUBEY;
LINDSAY; SPEER, 1998) e sdo produzidos nas células intestinais de felideos ndo
imunes, sendo eliminados imaturos, juntamente com as fezes. ApOs serem
eliminados, sofrem um processo de esporulagéo, para se tornarem infectantes que,
em condi¢cdes adequadas de temperatura e umidade, formam dois esporocistos com
guatro esporozoitos cada (DA COSTA et al., 2007).

T.gondii possui um ciclo de vida heteroxeno facultativo (TENTER, 2009), que
utiliza como hospedeiros definitivos membros da familia Felidae (gatos domeésticos e
felideos selvagens) e, como hospedeiros intermediarios, uma ampla variedade de
espécies (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005), incluindo o homem, outros
mamiferos e as aves (DA COSTA et al., 2007; JONES et al., 2007).

O ciclo de vida complexo desse parasito (DUBEY, 2004), compreende duas
fases distintas constituidas de um ciclo sexuado, que ocorre nos hospedeiros
definitvos e um ciclo assexuado, que acontece, tanto nos hospedeiros
intermediarios, como nos definitivos (DA COSTA et al., 2007; MILLER et al., 2009).

A reproducdo sexuada do parasito ocorre somente no aparelho
gastrointestinal dos hospedeiros definitvos (HOLLAND, 2003; SKARIAH;
MCINTYRE; MORDUE, 2010), os quais podem infectar-se através da ingestao de
gualquer uma das trés formas infectantes (DUBEY, 1996a, 2002; MEIRELLES et al.,
2008) e, como resultado, sdo eliminados oocistos nas fezes (HOLLAND, 2003). No
ciclo enteroepitelial, ocorre a formacdo dos esquizontes; desses sdo liberados os
merozoitos, que formam o gameta feminino (macrogameta) e masculino
(microgameta); como resultado da fecundacéo ocorre a formacdo dos oocistos, que,
sdo lancados ao lumen intestinal (HILL, CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005), sendo
eliminados pelo gato jovem durante a primoinfeccdo, por um periodo de sete a vinte
e um dias (MONTOYA; LIESENFELD, 2004).
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O processo de esporulacdo, necessario para que 0S oocistos se tornem
infectantes, ocorre em um periodo de um a cinco dias em temperatura e umidade
favoravel (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005), podendo permanecer viaveis no
ambiente por até dezoito meses (DA COSTA et al., 2007; TENTER, 2009).

O hospedeiro intermediario pode desenvolver a fase assexuada do parasito
por meio da ingestdo de alimentos ou bebidas contaminadas com oocistos
esporulados (DUBEY, 2004), através de cistos contendo bradizoitos, encontrados na
carne crua ou mal cozida, ou pela ingestdo de leite contaminado contendo
taquizoitos. Porém, somente os taquizoitos que penetram na mucosa oral podem
evoluir da mesma forma que 0s cistos e 0S oocistos, pois 0s que passam pelo
estbmago sdo destruidos (DA COSTA et al., 2007).

Apos infecgao do hospedeiro intermediario, as formas infectantes penetram
no intestino delgado e sdo convertidas em taquizoitos (DUBEY, 2004; BLADER,;
SAEIJ, 2009); esses invadem a célula hospedeira por penetracdo ativa da
membrana celular, formando um vacuolo parasitéforo. A membrana desse vacuolo
parasitoforo € transformada pelo parasito, protegendo-o dos mecanismos de defesa
do hospedeiro (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005; KIM; WEISS, 2008). Os
taquizoitos multiplicam-se assexuadamente por sucessivas divisdes binarias até a
ruptura da célula parasitada, disseminando-se pelo organismo pela circulacéo
sanguinea e linfatica (DUBEY, 2004).

Uma potente resposta imune do hospedeiro € ativada, causando a
destruicdo da maioria dos parasitos. Alguns taquizoitos escapam do sistema imune,
progredindo para uma infeccdo crbnica, através da conversdo em bradizoitos.
Portanto, na falta de uma resposta imune adequada, os taquizoitos crescem de
forma descontrolada, podendo causar a destruicdo do tecido, que pode ser grave e
até mesmo fatal (BLADER; SAEIJ, 2009).

A forma menos ativa, que sédo os bradizoitos (HOLLAND, 2003) presentes
no interior de cistos teciduais séo, geralmente, encontrados em tecidos musculares e
nervosos como cérebro, olhos, musculos esquelético e cardiaco, embora também
possam ser encontrados em orgaos viscerais (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998) e
podem permanecer assintomaticos para o resto da vida do hospedeiro (MILLER et
al., 2009).

No entanto, em pacientes imunocomprometidos, entre eles os submetidos a

terapia com drogas imunossupressoras como 0S pacientes oncologicos em
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tratamento quimioterapico, infectados por T. gondi (MILLER et al., 2009), pode
ocorrer a ruptura de cistos em tecidos, levando a reconversdo dos bradizoitos em
taquizoitos e, se o paciente ndo for tratado, poderd evoluir para Obito (HILL;
CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

1.2 Toxoplasmose

A toxoplasmose € uma infeccao parasitaria de ampla distribuicdo geografica
(SPALDING et al., 2005; CARME et al., 2009; EDELHOFER; PROSSINGER, 2010),
considerada uma das parasitoses mais prevalentes que acomete humanos e
animais (HILL; DUBEY, 2002). Segundo Kim e Weiss (2008), cerca de um tergo da
humanidade encontra-se infectada por T.gondii. A incidéncia da toxoplasmose varia
de acordo com a area geografica e com o grupo populacional, sendo evidente a
crescente soroprevaléncia com o aumento da idade (MONTOYA; LIESENFELD,
2004).

A transmissao nos seres humanos pode ser horizontal, ocorrendo através da
ingestdo de bebidas, como a &agua ou alimentos contaminados com oocistos
esporulados (DUBEY, 2004; MONTOYA; LIESENFELD, 2004), pela ingestdo de
cistos presentes na carne crua ou mal cozida (MONTOYA; LIESENFELD, 2004,
DEMAR et al., 2007) e pode ser transmitida verticalmente pela via transplacentaria
(DUBEY, 2004). As vias de transmissdo sdo diferentes em determinadas
populacdes, as quais dependem dos habitos culturais, alimentares, além dos fatores
ambientais (DEMAR et al., 2007).

A infeccdo por T. gondi pode ocorrer através das formas congénita e
adquirida (DUBEY; JONES, 2008). A maioria das infeccGes em seres humanos é
adquirida apos o nascimento (TENTER, 2009) e menos de 1% adquirem a infeccao
pela via transplacentaria (DUBEY; JONES, 2008). Dessas pessoas
imunocompetentes infectadas por T. gondii, @ maioria é assintomatica (HILL; DUBEY,
2002; MONTOYA,; LIESENFELD, 2004; BOJAR; SZYMANSKA, 2010) e algumas
desenvolvem doenca leve e, em raros casos, uma doenca sistémica grave (DUBEY;
JONES, 2008). As criancas infectadas congenitamente podem apresentar sérios
problemas como cegueira e retardo mental, dependendo do periodo da gestacdo em
gue ocorreu a infeccdo aguda (JONES et al., 2001; DUBEY, 2004). Em pacientes

com o sistema imunoldgico debilitado, a toxoplasmose pode ser uma grave doenca
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(HILL; DUBEY, 2002; DUBEY, 2004), sendo a viruléncia da cepa e a suscetibilidade
do hospedeiro fatores necessarios para determinar a patogenicidade de T. gondii
(DUBEY, 2004; HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

A toxoplasmose pode passar despercebida e dependendo do estado
imunolégico do paciente pode apresentar alguns sinais e sintomas. Na
toxoplasmose primaria, criangas e adultos (incluindo gestantes), na maioria das
vezes, ndo apresentam sintomas evidentes. Como essa parasitose apresenta-se de
forma autolimitada e inespecifica, cerca de apenas 10% dos pacientes necessitam
tratamento (SILVEIRA, 2001; MONTOYA; LIESENFELD, 2004).

A gravidade dessa parasitose em imunocompetentes depende da cepa do
parasito, da variabilidade do hospedeiro, além de outros fatores. Recentemente,
estudos foram realizados sobre a variabilidade genética de isolados de T. gondii de
hospedeiros saudaveis e doentes (DUBEY; JONES, 2008). Em raros relatos de
casos, pacientes saudaveis infectados por T. gondii desenvolveram a toxoplasmose
de forma grave e potencialmente fatal, possivelmente, devido a cepas mais
virulentas do parasito, causando envolvimento pulmonar e multivisceral (DEMAR et
al., 2007; CARME et al., 2009).

A forma clinica da toxoplasmose, frequentemente observada em seres
humanos, € a linfadenite, podendo estar relacionada com febre, mal-estar, fadiga,
mialgia, amigdalite e cefaléia. Os linfonodos, normalmente, ndo sdo dolorosos, néo
supuram e, geralmente, permanecem aumentados por quatro a seis semanas,
sendo evidenciados isolados na regido cervical ou occipital (CARME et al., 2002;
DUBEY, 2004; MONTOYA, LIESENFELD, 2004; JONES et al., 2005).

Apés uma infeccdo aguda, € pouco provavel que individuos
imunocompetentes desenvolvam coriorretinite ou perda parcial ou total da viséo.
Porém, em mulheres que adquirem a infeccéo durante a gestacéo, o feto pode vir a
desenvolver doenca ocular ou neuroldgica. Além disso, a reativacdo de uma
infeccdo crénica em pacientes imunocomprometidos pode levar a sérias
consequéncias como a encefalite (JONES et al., 2005).

A toxoplasmose congénita ocorre, predominantemente, em mulheres que
adquirem a infeccdo primaria durante a gestacdo, ocorrendo a passagem de
taquizoitos pela barreira transplacentéria. Entretanto, a transmissdo congénita em
mulheres cronicamente infectadas ocorre raramente, devido a uma reativacdo da

toxoplasmose nessas pacientes, como, por exemplo, em portadoras do virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV) ou que estdo em tratamento com corticosteroides,
as quais apresentam seu sistema imunolégico debilitado (KIM; WEISS, 2008;
MONTOYA; REMINGTON, 2008).

Em um estudo realizado na Polonia, foi demonstrado que o risco de infecgéo
para gestantes, na faixa etaria entre 20 e 35 anos, é considerado relativamente alto,
devido a elevada percentagem de mulheres sem imunidade. A presenca de
Imunoglobulina G (IgG) em gestantes é considerado benéfico, pois, normalmente,
protege as mulheres gravidas de uma infeccdo aguda, além de sérias complica¢des
gue pode causar ao feto (BOJAR; SZYMANSKA, 2010).

Durante a gestacdo, a infeccdo aguda por T. gondi € assintomatica na
maioria das mulheres (MONTOYA; LIESENFELD, 2004) e, ocorrendo durante a
gravidez, pode causar danos graves ao feto como a tétrade de Sabin, incluindo
retinocoroidite, hidrocefalia, convulsbes e calcificacdo cerebral. Dessas, a
hidrocefalia € a lesdo mais traumatica da toxoplasmose, no entanto, € a menos
comum e, como doenca leve, a crianca pode apresentar visdo ligeiramente
diminuida (DUBEY, 2004).

De acordo com Montoya e Remington (2008), mesmo a crianca parecendo
saudavel, em longo prazo, sequelas podem tornar-se evidentes meses ou anos apos
0 nascimento. Portanto, devido as sérias complicacdes que o feto pode apresentar,
a forma de evitar a toxoplasmose congénita depende da prevencdo durante a
gravidez (BOJAR; SZYMANSKA, 2010).

A toxoplasmose ocular é outra forma de manifestacdo da doenca e, de
acordo com Silveira (2001), € a causa mais comum de inflamacéo retiniana em
individuos imunocompetentes. Em pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) é uma das mais importantes infec¢des oculares secundarias.

A manifestacdo mais comum da toxoplasmose ocular € a retinocoroidite, que
afeta o polo posterior do olho e podem ser evidenciadas uma ou multiplas lesdes
(ANTONIAZZI et al.,, 2008). Os sintomas de um paciente com retinocoroidite
toxoplasmica aguda resultam em dor, fotofobia, lacrimejamento e perda da visédo
(DUBEY; JONES, 2008).

Em individuos que sofrem uma recorréncia da retinocoroidite € complicado
estabelecer se a infeccdo original é devido a toxoplasmose congénita ou adquirida
(MONTOYA; LIESENFELD, 2004). Assim sendo, segundo Holland (2009), pacientes

gue apresentam um envolvimento ocular ap6s longo tempo pode ser devido a
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reativacdo de cistos teciduais, que estdo presentes desde o nascimento e que foram
evidenciados tardiamente.

Pacientes com toxoplasmose adquirida podem ter comprometimento
irreversivel da visdo por meio do desenvolvimento tardio de lesBes oculares
(SILVEIRA, 2001). A idade é um dos fatores que pode influenciar na manifestacéo
da doenca. A gravidade da doenca ocular, assim como o risco de comprometimento
da viséo, varia entre diferentes grupos etérios (HOLLAND, 2009).

Um dos sinais da toxoplasmose ocular € devido a reativacdo de cistos
teciduais presentes na retina, que permanecem apds uma infeccdo inicial por
T. gondi. A recorréncia da retinocoroidite ativa ocorre em locais proximos as
cicatrizes, que marcam o0s episédios anteriores da doenca. Ainda nao séao
conhecidos quais os fatores que propiciam a recorréncia dessa patologia. Em um
estudo realizado na Holanda com 143 pacientes com retinocoroidite toxoplasmica,
0s autores observaram que o risco de recorréncia foi maior ap0s um episodio ativo
da doenca, diminuindo com o aumento do intervalo (HOLLAND et al., 2008;
HOLLAND, 2009).

Em pacientes imunocomprometidos, T. gondi € 0 protozoario que mais
frequentemente causa infeccdes oportunistas. O numero de individuos suscetiveis a
infeccbes estd aumentado a cada década, principalmente, apés os anos 80 com o
advento da SIDA e, nesses pacientes, a toxoplasmose é importante causa de morte
(FERREIRA; BORGES, 2002; DUBEY, 2004).

O aumento do numero de casos de comprometimento do sistema
imunologico tem sido observado com o decorrer do tempo em individuos portadores
de imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, assim como em pacientes que
recebem tratamentos agressivos com imunossupressores (EVERING; WEISS,
2006).

A manifestacdo mais relevante da toxoplasmose em imunocomprometidos é
a encefalite, sendo que a severidade da parasitose depende, muitas vezes, da
imunidade inata e adquirida do hospedeiro (HILL; DUBEY, 2002; DUBEY, 2004;
EVERING; WEISS, 2006).

Pacientes portadores de neoplasias, transplantados e com SIDA apresentam
alteracdes em seu sistema imunoldgico e o0 uso de terapia imunossupressora acaba
predispondo esses individuos ao desenvolvimento de infec¢cdes. Nesses pacientes,

a ruptura de um cisto contendo bradizoitos pode levar a transformacdo em
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taquizoitos e esses se multiplicam intensamente causando infeccdo aguda, tendo
sido observada como manifestacbes de toxoplasmose casos de encefalite,
miocardite e doenga disseminada que, ndo sendo tratada, pode levar o paciente ao
Obito (FERREIRA; BORGES, 2002; HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).
Segundo Evering e Weiss (2006), a maioria dos casos de toxoplasmose
primeiramente ocorre em pacientes portadores da SIDA e ap0s acomete pacientes
com neoplasia do sistema hematopoiético, especialmente quando estao realizando
tratamento quimioterapico, incluindo esquemas com corticosterdides, onde a

parasitose normalmente é resultado de uma reativacao de infeccao latente.

1.3 Transmisséo e fontes de infec¢céo de T.gondii

Os seres humanos podem se infectar com T. gondii através da via oral,
transplacentaria, pela transfusdo de sangue, transplante de 6rgaos e por acidentes
laboratoriais (SCHAFFNER, 2001; DUBEY, 2004; KIM; WEISS, 2008; BOJAR;
SZYMANSKA, 2010).

O protozoario pode ser transmitido aos seres humanos, através de suas trés
formas evolutivas. Uma das vias de transmisséo € através da ingestao de carne mal
passada com cistos contendo bradizoitos de T. gondii. Dentre os animais que sao
suscetiveis a infeccdo, encontram-se ovinos, suinos, bovinos e aves, sendo que a
carne suina € considerada uma via importante de transmissdo para 0S seres
humanos (MILLER et al., 2009; BOJAR; SZYMANSKA, 2010). Porém, de acordo
com alguns autores, a carne suina, em algumas partes do mundo, ndo esta sendo
mais considerada como a principal via de transmissdo, devido a mudancas na
producéo animal em fatores relacionados com a higiene, evitando o acesso de gatos
e roedores, diminuindo, assim, a carga de contaminacao do protozoario (KIJLSTRA;
JONGERT, 2008; DUBEY; JONES, 2008).

Animais como ovinos e caprinos apresentam maior risco de infeccdo pelo
parasito, jA que realizam o pastoreio mais rente ao solo do que o0s bovinos,
facilitando a contaminacdo com oocistos esporulados presentes no ambiente, sendo
a carne desses animais considerada como importante via de transmissdo para 0s
seres humanos (TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000; KIJLSTRA; JONGERT,
2008).
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Na carne bovina, mesmo a soroprevaléncia sendo alta em estudos
realizados (MORE et al., 2008), raramente sao encontrados cistos viaveis de T. gondii
(DUBEY, 1996b; KIJLSTRA; JONGERT, 2008).

No Rio de Janeiro, em um estudo realizado em galinhas de Campos de
Goytacazes, por da Silva et al. (2003) para verificar a contamina¢cdo ambiental por
oocistos, foi encontrada uma soroprevaléncia de T. gondi de 65%. Segundo os
autores, sdo altos os niveis de infeccdo dessas aves por oocistos. Confrontando
com um estudo realizado no Sul do Rio Grande do Sul, Dubey et al. (2007)
encontraram dados inferiores com uma soroprevaléncia de 38%.

Dias et al. (2005) analisaram, em Londrina, no Parana, a presenca de cistos
de T. gondii em linguica suina fresca e a soroprevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma
no soro de trabalhadores de oito fabricas dessa regido. Foram analisadas 149
amostras de linguica e o soro de 47 trabalhadores. Das amostras de linguica
analisadas, 13 (8,7%) foram positivas, sendo que em uma delas foram isolados
taquizoitos e dos 47 trabalhadores, 36 (76,6%) trabalhavam na producéo de linguica
e 11 (23,4%) exerciam outras funcdes. Quanto ao resultado da soroprevaléncia dos
trabalhadores, 59,5% (28/47), 55,5% (20/36) e 72,7% (8/11) apresentavam IgG anti-
Toxoplasma. Os autores concluiram que ndo houve diferenca significativa entre as
atividades exercidas e os habitos dos trabalhadores, mas a linguica suina pode ser
uma importante fonte de contaminacao de T. gondii.

Além da transmisséo pela carne crua ou mal passada com cistos de T. gondii,
outros alimentos também podem servir como via de transmissdo, assim como 0s
vegetais, o leite e o queijo fresco (DUBEY, 2004; FUSCO et al., 2007). Entretanto,
ainda faltam estudos experimentais que comprovem a importancia dos vegetais
como via de transmissao (KIJLSTRA; JONGERT, 2008).

Em um estudo transversal realizado no Sul da Italia por Fusco et al. (2007),
em 117 propriedades da regido, foram coletadas 10 amostras de sangue e de leite
de ovinos adultos na faixa etaria maior de 18 meses, totalizando 1170 ovinos. As
amostras de leite foram reunidas em uma Unica, totalizando 117 amostras. Foram
testados IgG anti-T. gondii € das 117 propriedades, 91 (77,8%) e das 1170 ovelhas,
333 (28,5%) apresentaram resultado positivo na sorologia. A presenca de &acido
desoxirribonucléico (DNA) de T. gondii detectado pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) foi evidenciado em 4 (3,4%) das 117 amostras de leite. Segundo

0s autores, a producao de queijo em pequenas propriedades, que utilizam leite nao
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pasteurizado para serem consumidos frescos, pode representar um fator de risco
para a transmisséo de T. gondii.

A transmissdo de taquizoitos através de alimentos pode ocorrer raramente,
ndo sendo considerada importante do ponto de vista epidemiologico, pois sdo
sensiveis as condi¢cdes do ambiente e morrem rapidamente fora do hospedeiro. O
grande papel que desempenham os taquizoitos é na transmissao vertical, quando a
gestante possui uma infeccdo aguda durante a gestacdo, resultando na
toxoplasmose congénita (TENTER, 2009).

O gato jovem tem um papel fundamental na disseminagdo de oocistos no
ambiente, pois, na primoinfec¢éo o felino € capaz de eliminar mais de 100 milhdes
de oocistos, os quais, apés tornarem-se infectantes, contaminam a agua e 0s
alimentos (TENTER, 2009). A agua esta sendo considerada como um importante
veiculo de disseminacao de T. gondii (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE MOURA et
al., 2006).

Em Santa Isabel do Ivai, no Sul do Parana, ocorreu um surto de
toxoplasmose por meio do consumo de agua contaminada proveniente de um
reservatorio. Pela sorologia realizada em moradores da zona urbana, 426 pessoas
apresentaram sorologia positiva para Imunoglobulina M (IgM) e IgG anti-T. gondii €
1.255 pessoas apenas para IgG. Os autores concluiram que esse surto estaria
relacionado com o consumo de agua contaminada e de preparados gelados da
mesma fonte de abastecimento de agua. O reservatorio encontrava-se em
condicBes precarias de conservacao, além de ter sido contaminado com oocistos de
fezes de gatos jovens que habitavam aquele local (DE MOURA et al., 2006).

Epidemiologicamente, as fontes de infeccdo variam de acordo com o0s
grupos étnicos e localizacbes geograficas, ndo sendo as mesmas vias de
transmissdo. Em uma determinada populacdo, € muito importante conhecer as
fontes de infeccdo para que estratégias sejam desenvolvidas para diminuir ou até
mesmo eliminar riscos de transmissdo (TENTER, 2009; EDELHOFER;
PROSSINGER, 2010).

1.4 Anticorpos anti-T. gondii em pacientes imunocompetentes

A prevaléncia da toxoplasmose em uma populacdo humana varia de acordo

com a regido, clima, além das diferengas culturais, dos habitos alimentares e da
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exposicao aos animais transmissores do parasito (FROMONT; RICHE; RABILLOUD,
2009; BOJAR; SZYMANSKA, 2010).

Em individuos imunocompetentes, raramente sintomas como miocardite
polimiosite, pneumonite, hepatite ou encefalite podem se manifestar. Em gestantes,
a maioria das infec¢cbes agudas sdo assintomaticas, sendo que a infec¢do por
T. gondii em seres humanos vai depender do estado imunolégico do paciente e da
cepa do parasito (MONTOYA; LIESENFEL, 2004; SAEIJ; BOYLE; BOOTHROYD,
2005).

Na China, Xiao et al. (2010) realizaram um estudo analisando 2.634
amostras de soro de individuos saudaveis e 547 amostras de pacientes com
transtornos psiquiatricos. Foi verificado que a prevaléncia de IgG anti-T. gondii ha
populacdo saudavel foi de 12,5% e em pacientes com distUrbios psiquiatricos foi de
11,3%. Os autores concluiram que a maior soroprevaléncia foi detectada em
mulheres clinicamente saudaveis, as quais devem estar mais expostas a fatores de
transmissdo do parasito. Quanto aos pacientes com transtornos psiquiatricos,
nenhuma correlagdo com o protozoario foi encontrada.

Alvarado-Esquivel et al. (2007) analisaram amostras de soro de doadores
de dois bancos de sangue em Durango, no México. A soroprevaléncia encontrada
para IgG anti-T. gondii, nos bancos 1 e 2, foram, respectivamente, 9% (18/201) e
6,1% (14/231), ndo apresentando diferenca significativa. Dos 432 doadores, 32
(7,4%) eram sororeagentes para IgG anti-T. gondii € 8 (1,9%) para IgM anti-T.gondii.
Segundo os autores, de acordo com a analise, essa soroprevaléncia foi significativa
com o aumento da idade (p=0,02), sendo encontrada uma frequéncia de 11% na
faixa etaria de 35-60 anos e uma menor frequéncia de 4,3% na faixa etaria de 25-34
anos, sendo que a soroprevaléncia diminuiu significativamente (p=0,04) com a
escolaridade. De acordo com os fatores de risco associados com a infeccdo por
T. gondii, a presenca de gatos em casa revelou-se estatisticamente significativa
(p=0,01).

Em outro estudo realizado em Pelotas, no Rio Grande do Sul, com 200
doadores de sangue, 57,5% (115/200) apresentaram IgG anti-T. gondii € 0,5% (1/200)
apresentou IgM através da andlise realizada pela técnica de Imunofluorescéncia
Indireta (IFI). Para a confirmacdo desse resultado positivo para IgM, foi realizado o
método de eletroquimioluminescéncia (ECLIA), acusando resultado negativo para

essa amostra. Dentre os fatores de risco associados a soropositividade, a idade
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superior a 35 anos foi, estatisticamente, significativa (p<0,001), sendo que os
doadores com maior possibilidade de serem soropositivos foram 0s que nao
completaram o ensino médio (OR=2,66), que consumiam vegetais crus (OR=2,02) e
0S que relataram a presenca de gatos nos seus peridomicilios (OR=2,30), porém, o
contato com gatos nao representou risco significativo. No entanto, em pessoas que
conviviam com gatos (52%) foi observada maior soroprevaléncia da doenca, pois
esses tém o habito de permitir que o felino defeque no solo e ndo em caixas de areia
(p=0,004; OR=3,70) (LOGES, 2010).

Em Palmas, no Parand, foi realizado um estudo com 133 funcionarios de um
matadouro-frigorifico de suinos (grupo 1) comparado com um grupo de 41 individuos
gue realizavam outras atividades (grupo 2), 0os quais ndo possuiam contato com
animais e suas carcacgas. De acordo com os resultados, 48,1% do grupo 1 e 39% do
grupo 2 foram reagentes para IgG anti-T. gondii pela técnica de IFl, enquanto que
58,6% do grupo 1 e 51,2% do grupo 2 foram reagentes pela mesma classe de
anticorpos pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA). Dos 174 individuos, todos foram
nao reagentes para IgM anti-T. gondii. Nao foi encontrada diferenca significativa entre
0S grupos, porém, no grupo 1, a variavel contato com gatos foi, estatisticamente,
significativa (p<0,05), sendo observada uma frequéncia de 75% entre os
soropositivos que tinham contato com esses animais. Desse modo, os autores
concluiram que a alta frequéncia nos sororeagentes estudados, ndo esta envolvida
somente com a manipulacdo de carcacas, embora possa ter contribuido na
transmissao do parasito como fator de risco (MILLAR et al., 2007).

Spalding et al. (2005) estimaram a soroprevaléncia de IgM e IgG anti-T. gondii
em 2.126 gestantes, na faixa etaria de 12-48 anos, atendidas em 29 municipios no
Sul do Brasil. Desse numero total de gestantes, 74,5% (1.583) apresentaram IgG
anti-T. gondii e 3,6% (77) apresentaram IgM através da realizacdo da técnica de IFl e
ELISA, respectivamente. Os autores verificaram que a soropositividade aumentou
com a idade e, no grupo de gestantes soropositivas para IgM, os fatores de risco
considerados estatisticamente significativos foram o contato com animais, com o
solo e pela ingestao de linguica caseira.

Cademartori, Farias e Brod (2008) realizaram um estudo transversal com
425 gestantes que realizavam pré-natal em Postos de Saude de Pelotas, no Rio
Grande do Sul. Foi verificado que 54,8% (233/425) eram sororeagentes para IgG

anti-T. gondii € todas as gestantes eram soronegativas para IgM, sendo realizadas as
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técnicas de IFI e quimioluminescéncia (CLIA). De acordo com um questionario
epidemioldgico aplicado, foi verificado que a ingestdo de carne crua ou mal cozida
(OR=1,85) e o contato direto com o solo (OR=2,67) foram os fatores de risco
considerados mais importantes nesse estudo.

Em um estudo realizado no Sul do Brasil, 383 individuos que foram
avaliados por testes soroldgicos e exames oftalmolégicos para T. gondii em 1990,
passaram por uma reavaliagdo em 1997. Dos 130 individuos soronegativos, que
foram reexaminados, 109 foram submetidos a nova sorologia, sendo que 21 (19,3%)
tornaram-se soropositivos e dois (1,5% dos pacientes soronegativos e 9,5% dos que
soroconverteram) tiveram toxoplasmose ocular. Dos 131 pacientes soropositivos
sem lesdo ocular em 1990, 11 desenvolveram lesbes em 1997 e de 13 pacientes
gue tinham lesdes atipicas na retina, 3 apresentaram lesao tipica de toxoplasmose.
Os autores verificaram que a soroconversao foi significativamente mais frequente em
individuos menores de 17 anos (p=0,002) e concluiram que pacientes infectados por
T. gondii podem desenvolver lesdes tardias de toxoplasmose ocular (SILVEIRA et al.,
2001).

1.5 Anticorpos anti-T. gondii em pacientes imunocomprometidos

A toxoplasmose em seres humanos imunocompetentes, geralmente, nao
apresenta sintomas, no entanto, pode ser uma importante causa de morbidade e
mortalidade em pacientes imunocomprometidos (YUAN et al., 2007).

Os bradizoitos, presentes no interior dos cistos teciduais, podem persistir
durante toda a vida do hospedeiro, mas podem ocorrer transformacfes para o
estagio de taquizoitos em pacientes imunocomprometidos, provocando uma fase
aguda da doenca (LANZER; GROSS; MOLL, 1997).

Um estudo retrospectivo foi realizado para avaliar o comprometimento ocular
de pacientes com SIDA e neurotoxoplasmose em periodos pré e pdés-terapia
antiretroviral (HAART). Dos 118 pacientes examinados que nao foram tratados com
HAART, 27 (23%) apresentaram lesdes retinocoroidianas de toxoplasmose ocular e
em 55% desses pacientes as lesdes apresentavam-se ativas. Durante o tratamento
para neurotoxoplasmose, 11 (9,3%) pacientes desenvolveram novas lesdes. No
grupo de 24 pacientes em uso de HAART, 4 (16,6%) apresentaram lesdes

caracteristicas de toxoplasmose ocular. Os autores concluiram que mesmo com a
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introducdo do HAART, a toxoplasmose ocular continua sendo frequente em
pacientes com neurotoxoplasmose (ZAJDENWEBER; MUCCIOLI; JUNIOR
BELFORT, 2005).

Em Durango, no México, a sorologia para T. gondii foi estudada em 472
individuos, separada em quatro grupos distintos: pacientes com deficiéncia auditiva
(grupo 1), com insuficiéncia renal (grupo 2), com deficiéncia visual (grupo 3) e com
risco de imunossupressao, incluindo pacientes com cancer que foram submetidos a
guimioterapia e pacientes infectados pelo HIV (grupo 4). Desse total, 47 (10%)
apresentaram IgG anti-T.gondii € 6 (1,3%) apresentaram IgM, pela técnica de ELISA.
A soropositividade para 1gG foi de 8,2% (7/85) em pacientes do grupo 1, 10% (5/50)
do grupo 2, 12% (28/234), do grupo 3 e 6,8% (7/103) do grupo 4; enquanto para IgM
foram encontrados em 3 pacientes do grupo 2, 2 do grupo 3 e 1 do grupo 4. No
grupo de pacientes com risco de imunossupresséo, o consumo de carne de peru e
veado foi considerado significativo (p<0,05) associado a infec¢cao por T. gondii. Com
base nos resultados, os autores observaram que € baixa a prevaléncia da infeccéo
nesses diferentes grupos estudados (ALVARADO-ESQUIVEL et al., 2010).

Fernandes et al. (2009) relataram o caso de uma gestante de 27 anos,
portadora do virus HIV e soropositiva (IgG) para toxoplasmose. A paciente
encontrava-se imunocomprometida; ap0s o0 parto suspeitaram de toxoplasmose
cerebral devido aos sintomas de convulsdes, hemiparesia, déficit neurolégico e
imunossupressdo avancada, que levou ao oObito. O feto apresentou calcificacoes
intracranianas evidenciadas pela radiografia e sorologia positiva para IgM e IgG
anti- T. gondii. Segundo os autores, apos dois anos, a crianga apresentava atraso no
desenvolvimento, hemiparesia direita, estrabismo e baixa acuidade visual devido a
coriorretinite.

A soroprevaléncia para T. gondii foi avaliada em 173 pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC) em hemodidlise e em 40 voluntarios saudaveis,
através da técnica de ELISA. Foram soropositivos para IgG anti-T.gondii 56,06%
(97/173) e 20% (8/40) dos pacientes e para IgM 1,73% (3/173) foram soropositivos,
sendo que no grupo controle todos acusaram soronegatividade. Os autores
observaram que nos pacientes soropositivos para IgG, o tempo de tratamento era
maior, mostrando significancia (p<0,01), sugerindo, entdo, que pacientes com IRC

devem ser rastreados antes de realizar o tratamento (YAZAR et al., 2003).
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Em Pelotas, no Rio Grande do Sul, foi realizado um estudo com 250
pacientes HIV positivos. Foi constatado, através da técnica de IFI, que 80%
(200/250) foram soropositivos para T. gondii. Desse total de pacientes, 3,6% (9 casos)
desenvolveram neurotoxoplasmose, 0,8% (2 casos) neurotoxoplasmose associada a
toxoplasmose ocular, 0,8% (2 casos) toxoplasmose ocular e 0,4% ( 1 caso) de
neurotoxoplasmose associada a isquemia. Segundo dados epidemiolégicos, foi
observado que o risco de adquirir toxoplasmose foi maior entre os pacientes com
escolaridade inferior ao ensino médio (OR=2,47) e para aqueles que tém contato
direto das méaos com o solo (OR=2,66) (XAVIER, 2009).

1.6 Anticorpos anti-T. gondii em pacientes oncol6gicos

Ha varias décadas, a toxoplasmose esta sendo relacionada com
manifestagbes graves em imunocomprometidos, porém, em individuos
imunocomprometidos e com cancer tem recebido, relativamente, pouca atencéo
(YUAN et al., 2007).

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), para
o ano de 2010, validas também para o ano de 2011, espera-se a ocorréncia de
489.270 casos novos, sendo que desse total, 236.240 casos novos sao esperados
para o sexo masculino e 253.030 para o sexo feminino. Relatos estimados para o
ano de 2010, para o estado do Rio Grande do Sul, apontaram para homens o tipo de
cancer de localizacdo primaria mais frequente: o de préstata, seguido pelo de
brénquio e pulméo, cdélon e reto, eséfago, estdbmago entre outros. Para as mulheres,
as estimativas acusam, em primeiro lugar, o cancer de mama, seguido do célon e
reto, brébnquio e pulméao, colo do utero, estbmago, esbfago, entre outros (INCA,
2009).

O desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras extensivamente
utilizadas em pacientes com neoplasias tem levado a ocorréncia de doencas
crbnicas nesses pacientes, que, por sua vez, estdo predispostos a desenvolver uma
infeccdo oportunista (FERREIRA; BORGES, 2002).

Uma das modalidades de tratamento para o céancer é a quimioterapia
antineoplasica, que consiste no emprego de substancias quimicas, isoladas ou em
combinacao, que tem como objetivo tratar neoplasias malignas (INCA, 2008). Esses

agentes antineoplasicos ndo possuem especificidade exclusiva para células
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tumorais, agredindo, também, células normais (DA SILVA; AGUILLAR, 2002) e,
como consequéncia da terapia, 0o paciente pode apresentar uma resposta de
anticorpos diminuida, imunidade celular prejudicada, leucopenia, neutropenia,
favorecendo a suscetibilidade a infec¢bes (GATES, 2000).

Pacientes com um perfil imunolégico debilitado, como transplantados,
portadores de neoplasias, com SIDA ou usuarios de terapia imunossupressora com
corticosteréides ou drogas citotdxicas tém um alto risco de desenvolver encefalite,
pneumonite, miocardite, além de infec¢bes disseminadas como manifestacbes de
toxoplasmose. O desenvolvimento da parasitose nesses pacientes ocorre devido a
uma infeccao latente adquirida antes da imunossupressao ou através de um contato
recente, desenvolvendo uma infeccdo aguda, que se néo reconhecida e tratada
pode ser fatal (WEISS; DUBEY, 2009).

Yazar et al. (2004) na Turquia, realizaram um estudo de caso controle com
108 pacientes portadores de neoplasias e com 108 voluntarios saudaveis com uma
média de idade entre 18 e 82 anos. Atraves da andlise das amostras de soro por
ELISA, os pesquisadores encontraram uma soroprevaléncia para IgG anti-T.gondii de
63% (68/108) para portadores de neoplasias e 19,4% (21/108) nos voluntarios
saudaveis. Para IgM anti-T.gondii foram encontrados em 6,5% (7/108) dos pacientes
com cancer e em 0,9%, ou seja, apenas em um voluntario saudavel. A taxa de
positividade encontrada tanto para IgG, como IgM foram nas neoplasias do tipo
Linfoma Hodgkin’s, Leucemia, Mieloma Multiplo e Carcinoma de pulmao; nos outros
respectivos tipos, apenas foram encontrados IgG anti-T.gondii. Segundo o0s
pesquisadores, o0 percentual de anticorpos encontrados em pacientes com
neoplasias foi superior aos controles e esses valores podem ser explicados devido
ao imunocomprometimento de pacientes portadores de cancer, 0s quais se tornam
mais suscetiveis a essa infeccao.

Em um estudo realizado na China, Yuan et al. (2007) analisaram amostras
de soro de 267 pacientes com cancer e 148 voluntarios saudaveis, através da
técnica de ELISA, sendo a idade dos pacientes compreendida entre 19 e 78 anos. A
soroprevaléncia de IgG para T. gondii foi encontrada em 64 (23,98%) pacientes
portadores de neoplasias e em 9 (6,08%) dos voluntarios saudaveis. Para IgM
anti- T.gondii foi encontrada uma positividade em 6 (2,25%) pacientes com cancer e
em apenas 1 (0,68%) voluntario saudavel. Foram encontrados IgM e IgG para

T.gondii em pacientes com Carcinoma nasofaringeo, Cancer retal, Carcinoma
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gastrico, Carcinoma pulmonar e em Cancer de mama. Desse modo, 0s autores
constataram que as taxas de positividade para IgG anti-T.gondii em pacientes com
cancer foi estatisticamente significativa (p<0,01) comparado ao grupo controle,
enquanto que para IgM, os indices de soropositividade foram maiores nos pacientes
com cancer, mas nao foi considerado estatisticamente significativo (p>0,05). O grupo
de pacientes portadores de Carcinoma nasofaringeo e Cancer retal demonstraram
positividade significativamente maior para IgG comparado aos outros grupos de
neoplasias, podendo, entdo, ocorrer uma possivel associacdo de T. gondii € alguns
tipos de cancer.

Abedalthagafi et al. (2010) relataram um caso assintomatico de
toxoplasmose cerebral em um homem de setenta anos, com diagndstico desde 2002
de Leucemia Linfocitica cronica em estagio avancado, que havia recebido, ha um
ano atras, tratamento quimioterapico com Fludarabina, Ciclofosfamida e Rituximab.
O paciente era HIV negativo, com historia clinica de hipertensdo, diabete e
hipercolesterolemia. Ao ser realizada biopsia da medula 6ssea, constataram anemia
aplastica com envolvimento de Leucemia Linfocitica crénica ou Linfoma de
pequenas células. Os exames, neurologico e de imagem, néo revelaram alteracdes
significativas. O paciente foi a 6bito e, por meio da necropsia, foi identificada a
presenca de nédulos microgliais difusos, contendo grande quantidade de bradizoitos
e taquizoitos de T. gondi, além de resultados positivos em preparacdes
imunohistoquimicas. De acordo com o0s autores, mesmo cOom 0S avancos
terapéuticos, as doencas infecciosas continuam tendo um importante papel na
evolucdao clinica de pacientes com Leucemia Linfocitica cronica.

Touahri et al. (2002) relataram o caso de uma paciente de sessenta e sete
anos, com historia ha 3 anos de Linfoma Folicular. A doenca teve recidiva por duas
vezes e em uma delas a paciente foi tratada com Fludarabina. A paciente comecou
a desenvolver sintomas neurolégicos como hemiparesia esquerda, confuséo e febre
de 39°C. Foi realizada uma tomografia computadorizada, evidenciando-se multiplas
lesdes cerebrais hipodensas, sendo positiva para IgG. Apos dois dias, a paciente foi
a oObito e, através da necropsia, foi diagnosticada toxoplasmose cerebral. Segundo
0S autores, a toxoplasmose em pacientes com neoplasias hematolégicas com
presenca de sintomas neuroldgicos deve ser considerada de extrema importancia. A
Fludarabina, um dos quimioterdpicos administrados na paciente, possui uma

excelente atividade contra linfomas indolentes, porém esta relacionada com uma
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série de infec¢des oportunistas. Possui, também, um importante efeito na deplecao
sobre as células CD4, entretanto, altas doses de corticosteroides, outros
quimioterapicos aplicados e a doenca relacionada com a imunodeficiéncia podem ter
propiciado essa parasitose.

No Brasil, Rossi et al. (2010) relataram um caso de toxoplasmose primaria
em um paciente de 53 anos portador de Mieloma Multiplo, apés realizar transplante
de células tronco hematopoiéticas. O paciente comecou a apresentar febre, mialgia
e cefaléia, acusando sorologia positiva para IgM, 1gG e IgA anti-T. gondii, evidenciado
através da soroconversao desses anticorpos. Segundo os autores, o paciente foi
tratado com Pirimetamina, Sulfadiazina e Acido folinico, ndo sendo observada
nenhuma complicagdo durante o acompanhamento do paciente.

Pacientes com neoplasias, submetidos a terapia imunossupressora, podem
apresentar um perfil sorolégico alterado, propiciando uma reativacdo aguda da
doenca. O rastreamento da toxoplasmose durante exames de rotina desses
pacientes pode evitar o desenvolvimento de doenca grave através de uso de terapia

e se necessario, a mudanca do protocolo quimioterapico (YAZAR et al., 2004).

1.7 Diagndstico e tratamento da toxoplasmose

Em seres humanos, o diagnostico da toxoplasmose pode ser realizado
através de métodos bioldgicos, soroldgicos, histoldégicos, moleculares, além da
combinacdo desses testes, pois essa parasitose apresenta sinais clinicos
inespecificos e assemelha-se a varias outras doencas infecciosas dificultando,
assim, o diagnostico (HILL; DUBEY, 2002).

Rotineiramente, o diagndstico laboratorial da toxoplasmose mais utilizado é
o sorolégico, o qual é baseado na pesquisa de anticorpos contra o parasito. O
sorodiagnostico pode ser realizado através de varias técnicas, como a
Imunofluorescéncia Indireta (IFI), Hemaglutinacdo Indireta (HAI), Fixacdo de
Complemento, Imunoensaio enzimatico de microparticulas (MEIA),
Quimioluminescéncia (CLIA), Imunocaptura com detec¢do em fluorescéncia (ELFA),
Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) e Ensaio imunoenzimatico (ELISA). Portanto,
dessas técnicas, as Imunoenzimaticas estdo sendo as mais utilizadas, pois, por
terem alta sensibilidade detectam niveis muito baixos de IgM especificos circulantes,
modificando a interpretagcdo dos resultados (MONTOYA; LIESENFELD, 2004;
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KOMPALIC-CRISTO; BRITTO; FERNANDES, 2005; FERREIRA et al., 2007;
AREAL; MIRANDA, 2008).

Segundo Hill e Dubey (2002), através da identificacdo de 1gG anti- T.gondii no
soro do paciente, pode-se indicar que ocorreu uma infec¢cdo, em algum momento, no
passado. O ideal seria realizar duas coletas, sendo a segunda coleta duas a quatro
semanas ap0s a primeira e, no caso dessa segunda amostra sanguinea ser
dezesseis vezes maior que a primeira, indica uma infecgcédo aguda.

No diagndstico da toxoplasmose, é de grande importancia clinica detectar se
a infeccdo é aguda ou crbnica, necessitando a utilizacdo de métodos de diagndéstico
sensiveis, rapidos e de facil execucdo (CONTRERAS et al., 2000).

De acordo com o estado imunoldgico do paciente, ou seja, imunocompetente
ou imunocomprometido, o método de diagnéstico adequado e a interpretacdo dos
resultados variam, sendo necessarios para pacientes imunocomprometidos com
suspeita de toxoplasmose, méetodos adicionais de diagnostico (MONTOYA, 2002).

Segundo Schaffner (2001), na triagem de parasitoses, € importante verificar
a sensibilidade e a especificidade do teste de diagndstico e, de acordo com Silveira
(2001), técnicas como Avidez de IgG, PCR e ELISA facilitaram o diagndstico dessa
doenca.

As técnicas imunoenzimaticas utilizadas sdo capazes de detectar baixos
niveis de IgM anti-T.gondii, denominados anticorpos residuais, 0s quais persistem por
meses e até mesmo anos, ap0s uma infeccdo. Portanto, a presenca desses,
juntamente com IgG anti-T.gondii, dificulta a interpretacdo de uma infeccao recente ou
pregressa, necessitando o auxilio de outras técnicas de diagnostico como a avidez
de IgG (KOMPALIC-CRISTO; BRITTO; FERNANDES, 2005; AREAL; MIRANDA,
2008; LEITE et al., 2008).

No diagnéstico sorologico, tornou-se evidente a presenca desses IgM
residuais devido as diferentes sensibilidades e especificidades das técnicas, sendo
relevante o uso de métodos de biologia molecular, os quais permitem a identificacéo
de antigenos e segmentos de DNA do parasito em varios materiais biolégicos,
obtendo um diagnéstico seguro e precoce (EVANS et al., 2002; FERREIRA et al.,
2007; DA COSTA et al., 2008; SHAAPAN; EL-NAWAWI; TAWFIK, 2008).

Quanto ao tratamento da toxoplasmose a combinacdo das drogas mais
utilizadas é a Sulfadiazina e a Pirimetamina. Essas drogas possuem uma boa

efichcia durante a fase aguda da doenga, em que o parasito estd em intensa
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multiplicacdo, porém néo erradicam a infeccdo. O tratamento para a retinocoroidite
toxoplasmica € realizado através do uso de antimicrobianos, além do uso de
corticosteréides orais, 0s quais ajudam na resposta inflamatoria, que pode levar ao
dano tecidual (HILL; DUBEY, 2002; MONTOYA; LIESENFELD, 2004; HOLLAND,
20009).

Segundo Silveira et al. (2009), o desenvolvimento de uma vacina contra
T. gondii Seria a forma mais adequada de controle para a populagao.

Estudos para o desenvolvimento de vacinas estdo sendo realizados, no
entanto, o ideal seria uma vacina recombinante contra ambos os estagios sexuado e
assexuado do parasito, capaz de realizar a prevenc¢ao da infec¢cdo ou pelo menos da
doenca clinica em humanos, prevencdo de animais utilizados para o consumo
humano e a imunizagéo de gatos, evitando, assim, a contaminacdo com oocistos no
ambiente (JONGERT et al., 2009).



ARTIGO

Estudo prospectivo de toxoplasmose em pacientes oncoldgicos em tratamento

guimioterapico

Resumo

Toxoplasma gondii € um protozoario oportunista causador de infeccdes em individuos
com o sistema imunoldgico comprometido. Existem varios estudos correlacionando a
toxoplasmose com pacientes imunocomprometidos, porém, em portadores de
neoplasias, que podem vir a sofrer um processo de imunodepressao durante o
tratamento quimioterapico, poucos estudos foram realizados. O objetivo deste
trabalho foi avaliar, através do perfil soroldgico, o risco de infeccdo aguda ou
reativacdo de T. gondi em pacientes oncolégicos, que realizaram tratamento
guimioterapico no Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas e no Centro
de Radioterapia e Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Pelotas, além de
correlacionar o cancer com a toxoplasmose, através de dados clinicos e
epidemiologicos. Foi realizado um estudo de coorte longitudinal prospectivo, com um
total de 95 pacientes, os quais foram acompanhados por pelo menos duas sessdes
de quimioterapia, no periodo de marco a novembro de 2010. A pesquisa sorologica
foi realizada através das técnicas de Imunofluorescéncia Indireta (IFl) e ensaio
imunoenzimatico (ELISA), e os resultados positivos para IgM anti-T.gondii foram
confirmados pela eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Os dados epidemiolégicos
foram obtidos pela aplicacdo de um questionario e os clinicos através da analise dos
prontuarios dos pacientes, previamente autorizados. Constatou-se que a taxa de
soropositivos para IgG anti-T.gondii foi de 84,21% na amostra pré-tratamento
guimioterapico e 83,33% na amostra pos-tratamento pela técnica de |IFlI,
observando-se baixas titulacdes de anticorpos, enquanto que por ELISA, 100% das
amostras, nas duas analises, foram reagentes. Anticorpos da classe M foram
detectados em seis pacientes (6,3%) através da técnica de IFlI ou ELISA e
confirmado por ECLIA em um dos pacientes. Na andlise dos fatores de risco, foi
verificada associacdo significativa entre os pacientes soropositivos para IgM em
relacdo as variaveis oObito (OR=4,78) e raca (OR=10,88), respectivamente. Os
resultados obtidos indicam a necessidade de se realizar o monitoramento da
toxoplasmose em pacientes oncolégicos, que estdo realizando tratamento
guimioterapico, para evitar consequéncias graves e até mesmo fatais.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii, Cancer, sorologia, imunodepressao.
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Abstract

The Toxoplasma gondii iS a protozoan which causes opportunistic infections in
individuals with a compromised immune system. There exist a lot of studies
correlating toxoplasmosis with immunosuppressed patients, however, in neoplasia
carriers, who may suffer a process of immunosuppression during the chemotherapy,
few studies were conducted. The aim of the present study was to evaluate, through
serological profile, the risk of acute infection (or reactivation) of T.gondii in cancer
patients who had chemotherapy treatment in the School Hospital of Pelotas Federal
University and in the Radiotherapy and Cancer Center of Pelotas “Santa Casa de
Misericordia”, as well as to correlate such cancer with toxoplasmosis, through clinical
and epidemiological data. A_longitudinal cohort prospective study was carried out
with a total of 95 patients, who were followed during the antineoplastic treatment by
approximately two cycles, from March to November of 2010. The serological search
was performed through Indirect Immunofluorescence Techniques (IFl) and Enzyme
Linked Immunosorbent Assays (ELISA), and positive results to antibodies IgM anti-
T. gondii were confirmed through Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA).
The epidemiological data were obtained through a questionnaire and the clinical,
from the analysis of previously authorized patient dossiers. It was verified that the
seropositive rate for IgG anti-T. gondii antibodies was of 84.21% at the pre-treatment
chemotherapy sample, and of 83.33% at the post-treatment sample through the IFI
technique, observing the low titration of antibodies, while through ELISA, 100% of the
samples in both analysis were reagents. Class M antibodies were detected in six of
the patients (6.3%) through IFI or ELISA and confirmed by ECLIA in one of them. In
the risk factor analysis, it was noted a significant association (p<0.05) among
seropositive patients for IgM in relation to the variables death (OR= 4.78) and race
(OR= 10.88), respectfully. The results obtained point towards the necessity to
perform the monitoring toxoplasmosis in cancer patients who are undergoing
chemotherapy treatment, in order to avoid grave or even fatal consequences.

Keywords: Toxoplasma gondii, cancer, serology, immunosuppression.

Introducao

A toxoplasmose é uma doenca parasitaria de ampla distribuicdo geogréfica
(DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; SPALDING et al., 2005; CARME et al., 2009;
EDELHOFER; PROSSINGER, 2010) considerada uma das zoonoses mais
prevalentes (HILL; DUBEY, 2002). Esta parasitose é causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii um parasito intracelular obrigatério (CEREDE et al., 2005), que em
pessoas imunocompetentes, causa uma doenca benigna ou com leves sinais
clinicos, porém é capaz de provocar doenca grave em criancas com infeccéo

congénita e em pacientes imunocomprometidos, sendo uma importante causa de
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morbidade e mortalidade (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005; YUAN et al.,
2007; CARME et al., 2009; MILLER et al., 2009).

O aumento de casos de imunocomprometimento do sistema imunoldgico
tem sido observado com o decorrer do tempo, principalmente, em pacientes com
neoplasias, transplantados, com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e
usuarios de terapia imunossupressora com corticosterdides ou farmacos citotéxicos.
Estes tém um alto risco de desenvolver casos de encefalite, pneumonite, miocardite,
além de infeccdes disseminadas como manifestacdes de toxoplasmose (EVERING;
WEISS, 2006; WEISS; DUBEY, 2009).

A descoberta de novos farmacos imunossupressores, e sua ampla utilizacédo
em pacientes com neoplasias, pode favorecer o desenvolvimento de doencas
causadas por agentes oportunistas (FERREIRA; BORGES, 2002).

Em pacientes imunocomprometidos, assim como em pacientes oncologicos
submetidos ao tratamento quimioterapico, infectados por T. gondii (MILLER et al.,
2009) pode ocorrer a ruptura de cistos teciduais, desencadeando a fase aguda da
toxoplasmose que, se ndo diagnosticada e tratada, pode ser fatal. A infeccéo
recente destes pacientes também pode levar a manifestacdo da fase aguda desta
parasitose (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005; WEISS; DUBEY, 2009).

Ha varias décadas, a toxoplasmose esta sendo relacionada com
manifestacbes graves em imunocomprometidos, porém, em pacientes
imunocomprometidos e com cancer tem recebido, relativamente, pouca atencéo
(YUAN et al., 2007). Poucos estudos foram realizados avaliando a presenca de
T. gondii em pacientes oncoldgicos, 0s quais analisaram apenas uma amostra
sorologica por meio de uma unica técnica (YAZAR et al., 2004; YUAN et al., 2007).
O presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio do perfil sorolégico, o risco
de infeccdo aguda ou reativacdo de T. gondii em pacientes oncolégicos que foram
acompanhados durante o tratamento quimioterapico, na Regido Sul do Brasil,
correlacionando a soropositividade para esta parasitose com fatores epidemioldgicos

e clinicos de cada paciente.
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Material e métodos

Foi realizado um estudo de coorte longitudinal prospectivo para avaliar a
soropositividade para T. gondii em 95 pacientes portadores de neoplasias, que foram
acompanhados durante tratamento quimioterapico, no ano de 2010, no Hospital
Escola da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e no Centro de Radioterapia e
Oncologia (CERON) na Regiao Sul, do Rio Grande do Sul.

A populacéo alvo foi estimada conforme o nimero de pacientes atendidos e
tratados no Hospital Escola - UFPel, no ano de 2008, segundo informacdo do
Registro Hospitalar do Cancer. As frequéncias encontradas para os sete tipos de
neoplasias mais prevalentes que empregam quimioterapia endovenosa; foram de:
mama 31,2%, pulmdes 23,5%, colon ou reto 20,9%, estdmago 6,5%, colo do utero
6,2%, esbfago 6,0% e linfoma 5,7%, totalizando 353 pacientes.

O célculo para determinar a quantidade de pacientes para cada tipo de
neoplasia foi baseado na prevaléncia obtida no estudo realizado por Yazar et al.
(2004) na Turquia, sendo utilizada uma expectativa de prevaléncia de 63%, com um
erro de 12% e com intervalo de confianca de 95% aceitando um namero minimo de

53 pacientes, o que representa uma fracdo amostral ajustada de 15,01% (tab.l1).

Tabela 1 - Calculo do tamanho da amostra baseado no nimero de casos de neoplasias atendidas no
ano de 2008 no Hospital Escola - UFPel

Localizag&o do Tumor Primério Casos/ % Casos/més Limite de Confianca
Ano 2008 Amostra 95% 97,5% 99%
Mama 110 31,2 9 17 21 26
Brénquios e Pulmdes 83 23,5 7 13 16 20
Célon ou Reto 74 20,9 6 11 14 17
Estdbmago 23 6,5 2 3 4 5
Colo do Utero 22 6,2 2 3 4 5
Esbfago 21 6,0 2 3 4 5
Linfonodos (ganglios linfaticos) 20 5,7 2 3 4 5
Total de Pacientes 353 100,00 30 53 67 83

Os pacientes foram abordados antes da primeira coleta de sangue, para
iniciar o tratamento quimioterapico, e foram convidados a participar da pesquisa,
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A). Os
participantes do estudo responderam um questionario, previamente elaborado,
(Apéndice B) para correlacionar o cancer com a toxoplasmose e receberam um

“folder” informativo (Anexo B) sobre a parasitose.
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A primeira amostra de sangue foi coletada no dia zero, ou seja, antes de
iniciar a quimioterapia (amostra zero). A segunda amostra foi obtida, de acordo com
as coletas preconizadas para cada tipo de cancer, com um minimo de 14 dias e um
maximo de 71 dias apds a amostra zero. As amostras de soro, assim obtidas, foram
armazenadas em tubos do tipo “ependorf’ e congeladas a -20°C até o momento da
analise no Centro de Controle de Zoonoses e no Laboratério de Imunohistoquimica
do Centro de Biotecnologia da UFPel.

A pesquisa soroldgica para deteccdo de anticorpos foi realizada pelas
técnicas de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) utilizando “kits” da WAMA Diagnéstica®
e pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA) para Imunoglobulina G (IgG) e ELISA por
Imunocaptura para Imunoglobulina M (IgM) anti-T.gondii com “kits” da Labtest
Diagnostica SA®. As amostras foram consideradas reagentes pela técnica de IFI
com diluicdo a partir de 1:32 e por ELISA quando a relacdo absorbancia/cut off era
= 1,10 . As técnicas foram realizadas segundo instru¢gées dos fabricantes e as
amostras soropositivas para IgM anti-T. gondii foram confirmadas pela técnica de
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), sendo consideradas amostras reagentes com
um indice de cut off 2 1,0.

As variaveis epidemiologicas e clinicas consideradas para andlise foram:
sexo, idade, raca, tipo de neoplasia, presenca de metastase, desconhecimento da
toxoplasmose, exame realizado para toxoplasmose, tipo de quimioterapia realizada
(neoadjuvante, adjuvante ou paliativa), realizacdo de quimioterapia e radioterapia e
Obito.

O célculo do tamanho da amostra e a analise dos resultados foram
realizados pelo programa Epi-Info (DEAN et al., 1995) versédo 6.04, sendo realizado

o teste do Qui-quadrado, considerando o nivel de significancia de 5%.

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 Saude n° 196/96, 10 de outubro de 1996) e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas (protocolo n® 124/09). Os pacientes que aceitaram

participar da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. O
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acesso aos prontuarios de cada paciente foi consentido pelo profissional
responsavel pelo setor de quimioterapia de cada estabelecimento onde o estudo foi

realizado.

Resultados

Foram estudados 95 pacientes, dos quais 74,7% (71/95) realizaram
tratamento antineoplasico no Hospital Escola — UFPel, enquanto que 25,3% (24/95)
foram tratados no CERON. Destes 68,4% (65/95) pertencem ao sexo feminino e
31,6% ao sexo masculino (30/95).

A soropositividade encontrada para IgG anti-T. gondii pela técnica de IFI foi,
respectivamente, de 84,21% (80/95) (IC=97,5% erro=7,2%) para a amostra zero,
com titulo de 1:32 (52,5%), 1:64 (46,3%) e 1:128 (1,3%) e para a segunda amostra
de 83,33% (75/90) com titulos de 1:32 (53,3%), 1:64 (45,3%) e 1:128 (1,3%). No
ELISA as amostras foram 100% reagentes, nas duas andlises, sendo que na
amostra zero a variacdo dos valores de absorbancia foi de 1,377 a 5,392 e, na
segunda amostra, a variacédo foi de 1,187 a 5,520. Em numeros absolutos, houve
aumento da densidade optica (DO), entre a amostra zero e a segunda amostra, em
64 (71,1%) pacientes, enquanto em 26 (28,9%) nao houve alteracdo ou ocorreu
diminuicdo da DO.

Além de IgG anti-T.gondii presentes nas amostras foram diagnosticados em
seis pacientes IgM anti-T. gondii (6,3%), sendo detectados em 3 individuos pela IFI;
uma portadora de neoplasia de mama e dois de pulmdo. Os demais foram
detectados pela técnica de ELISA, portadores de neoplasia de reto, mama e colo do
Utero. Estas amostras foram analisadas pela técnica de ECLIA, sendo que a
paciente portadora de neoplasia do colo do Utero apresentou resultado reagente,
com valores préximos ao cut off, de 1,23 e 1,28 referentes a amostra zero e a
segunda amostra, respectivamente.

No decorrer do estudo, nove pacientes foram a Obito, dos quais em cinco
conseguiu-se coletar somente a amostra zero. Dos pacientes que foram a obito,
guatro eram portadores de neoplasia de pulméao, dois de eséfago, um de célon, um
de reto e um de estdbmago. Dentre estes, dois estavam entre 0s que apresentaram
reacao positiva para IgM e IgG anti-T.gondii, seja por IFI ou ELISA. Dos pacientes que

foram a &bito e nos quais foram executados pelo menos dois testes por ELISA,
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observou-se que, na segunda coleta, houve diminuicdo da DO de IgM e aumento da
DO de IgG.

A soroprevaléncia de acordo com cada tipo de neoplasia através de
resultados obtidos pela técnica de IFI pode ser observada na tab. 2.

Tabela 2 - Soroprevaléncia para IgG anti-T. gondii de acordo com o tipo de neoplasia, em pacientes
tratados no Hospital Escola da UFPel e no CERON, em Pelotas, RS, em 2010.

Céncer 19G IFI* Total Prev % 19G IFI** Total Prev%
Reag NR Reag NR
Colo do utero 6 2 8 75,0 6 2 8 75,0
Colon e Reto 22 6 28 78,6 22 6 28 78,6
Esbfago 0 4 100,0 3 0 100,0
Estdmago 0 5 100,0 4 0 100,0
Linfoma 2 5 60,0 0 100,0
Mama 21 4 25 84,0 21 4 25 84,0
Pulmé&o 19 1 20 95,0 16 1 17 94,1
Total 80 15 95 84,2 75 15 90 83,3

*Amostra zero (antes de iniciar quimioterapia) **Segunda amostra (coleta com um minimo de 14
dias e um maximo de 71 dias apds a amostra zero, média=26,4)
IFI — Imunofluorescéncia Indireta Reag — Reagente NR — N&o reagente Prev - Prevaléncia

Constatou-se que, o desconhecimento da toxoplasmose entre 0os pacientes
foi de 60% e, apenas 6,3%, afirmaram ter realizado o exame para esta parasitose.

De acordo com analise realizada dos prontuarios 61,1% (58/95) dos
pacientes realizavam quimioterapia adjuvante, 28,4% (27/95) paliativa e 10,5%
(10/95) neoadjuvante. Deste numero total de pacientes, 30,5% possuiam metastase.
Em relacdo a realizacdo de quimioterapia concomitante com radioterapia, observou-
se que 57,9% realizavam somente quimioterapia, 35,8% quimioterapia e radioterapia
e em 6,3% esta informac&o nao foi obtida.

Na anadlise bivariada, dentre alguns fatores relacionados com a
soropositividade para IgG anti-T.gondii apenas a variavel idade foi estatisticamente
significativa (p<0,05). A idade dos pacientes variou de 19 a 85 anos (média=54,97).
A prevaléncia na amostra zero apresentou diferenca significativa por faixa etaria
(p=0,024) crescendo conforme o aumento da idade, com um OR=19,75 quando
foram confrontadas todas as faixas etarias contra a faixa etaria de 19 a 29 anos,
resultando, através do teste de Fisher exato, em um valor de p=0,011. O mesmo

ocorreu na segunda amostra em que a prevaléncia também apresentou diferenca
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significativa por faixa etaria com um p=0,031, OR= 18,50 e pelo teste de Fisher

exato um valor de p=0,01 (tab. 3).

Tabela 3 - Prevaléncia de IgG anti-T.gondii de acordo com a faixa etaria

Faixa 19G IFI* Total Prevaléncia 19G IFI** Total Prevaléncia
Etaria Pos Neg % Pos Neg %
19-29 1 3 4 25,00 1 3 6 25,00
30-41 6 2 8 66,67 6 2 8 66,67

42 - 52 24 3 27 88,89 24 3 27 88,89

53 - 63 25 5 30 83,33 22 5 27 81,48
64— 74 21 2 23 91,30 19 2 21 90,48
75-85 3 0 3 100,00 3 0 3 100,00
Total 80 15 95 84,21 75 15 90 83,33

*Amostra zero **Segunda amostra
Pos=Positivos Neg=Negativos IFI=Imunofluorescéncia Indireta
*p=0,024 **p=0,031

Em relacdo a sorologia positiva para IgM anti-T.gondii, verificou-se que as
variaveis, consideradas estatisticamente significativas, foram o Obito que, pelo teste
de Mantel-Haenszel, apresentou um Risco Relativo (RR) de 4,78 (1,01<RR<22,56)
vezes mais chance dos pacientes soropositivos, para esta classe de anticorpos, irem
a Obito, comparados com 0s soronegativos e a raca que, pelo teste de Fisher exato,
apresentou um RR de 10,88 (2,61<RR<45,31) vezes mais chance da raca negra

desenvolver a parasitose, comparada a raca branca, conforme tab. 4.

Tabela 4 - Variaveis estatisticamente significativas reagentes para IgM anti-T.gondii

Variaveis IgM (IFI ou ELISA) RR P
Reagente N&o Reagente
Obito
Sim 2 7 4,78 (1,01<RR<22,56) 0,040
Nao 4 82
Raca
Negra 3 5 10,88 (2,61<RR<45,31) 0,007
Branca 3 84
RR — Risco Relativo  IFI — Imunofluorescéncia Indireta ELISA — Ensaio Imunoenzimatico
Discusséo

A soroprevaléncia da infeccdo por T. gondi no grupo de pacientes
oncoldgicos foi elevada, comparada com estudos realizados em outros paises. Na
Turquia, Yazar et al. (2004) encontraram uma prevaléncia de 63% e, na China,
dados inferiores foram descobertos por Yuan et al. (2007) com 23,98% de

prevaléncia para IgG anti-T.gondii, utilizando somente a técnica de ELISA. A
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prevaléncia de IgM especifica neste estudo (6,3%) foi similar & constatada por Yazar
et al. (2004) com 6,5%, porém, superior a verificada por Yuan et al. (2007) com
2,25%. Verificou-se que a frequéncia de pacientes com cancer foi maior no sexo
feminino comparado com o masculino, 0 mesmo sendo observado nestes estudos.

A prevaléncia para IgG anti-T.gondii encontrada neste grupo de portadores de
neoplasias foi superior, comparada com outras populacdes estudadas no Brasil e em
outros paises. No Brasil, a prevaléncia encontrada em gestantes foi de 68,6% em
Fortaleza (SROKA et al., 2010), 59,8% em Porto Alegre (VARELLA et al., 2003),
54,8% em Pelotas (CADEMARTORI et al., 2008) e de 53,03% em Curitiba (VAZ et
al., 2010). Em um grupo de doadores de sangue foi encontrada uma prevaléncia de
57,5% no Sul do Brasil (LOGES, 2010), 51,8% no Norte da india (ELHENCE et al.,
2010) e resultado inferior relatado em Durango no México com 7,4% de
soropositivos (ALVARADO-ESQUIVEL et al., 2007). Em individuos suscetiveis a
imunodepressédo taxas de positividade para IgG anti-T.gondii de 67,8% foram
encontradas em Bombaim (MEISHERI, MEHTA, PATEL, 1997), 80% na regido Sul
do Brasil (XAVIER, 2009) em pacientes com HIV/SIDA e 56,06% em pacientes com
insuficiéncia renal cronica (YAZAR et al., 2003).

Yazar et al. (2004) e Yuan et al. (2007) detectaram maior prevaléncia de
T. gondii em pacientes oncoldgicos do que em voluntarios saudaveis. Confrontando os
resultados obtidos, com estudos realizados em Pelotas, RS (CADEMARTORI et al.,
2008; XAVIER, 2009; LOGES, 2010), verificou-se que a prevaléncia em pacientes
oncoldgicos foi superior a estas outras populacdes estudadas.

No presente estudo, foram utilizados dois métodos de diagnéstico, IFI e
ELISA, para aumentar a precisdo, além da realizacdo da ECLIA para a confirmacao
da presenca de IgM detectados por estas técnicas. A taxa de soropositivos para
cada ensaio foi, respectivamente, de 84,21% para amostra zero e 83,33% na
segunda amostra pela técnica de IFIl, enquanto que por ELISA as duas analises
foram 100% reagentes para IgG anti-T.gondii. Esta diferenca no resultado entre as
duas técnicas pode ser explicada pela especificidade e sensibilidade dos ensaios,
sendo a técnica de IFI mais especifica e com menor sensibilidade. No entanto, a
técnica de ELISA demonstra maior sensibilidade e menor especificidade (EVANS et
al., 2002; SHAAPAN; EL-NAWAWI; TAWFIK, 2008).

Uchba et al. (1999) realizaram a comparacdo das técnicas de ELISA e IFl e

verificaram que a técnica de ELISA padronizada apresentou 96,7% de sensibilidade
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e 75% de especificidade para IgG anti-T.gondii, enquanto que pela técnica de IFl a
sensibilidade foi de 83,33% e especificidade de 79,1%. Em alguns casos, como
neste estudo, a concordancia entre os resultados obtidos por IFlI e ELISA né&o foi
absoluta. Estas diferencas podem ser explicadas devido ao uso de antigenos
distintos, na IFI utiliza-se o parasito integro, consequentemente, a resposta ocorre
contra antigenos de superficie da membrana do protozoario. Na técnica de ELISA, o
antigeno € soluvel, ocorrendo resposta contra antigenos citoplasmaticos e
superficiais de membrana.

A frequéncia de titulos baixos foi evidenciada neste estudo (32 e 64) entre 0s
pacientes oncol6gicos soropositivos, ndo sendo detectada a presenca de titulos
altos (maiores que 1024). Estes resultados corroboram com um estudo que foi
realizado com pacientes HIV positivos, em que a maior frequéncia observada
também foram titulos baixos (XAVIER, 2009). A tendéncia verificada foi um aumento
da DO para IgG em 71,1% dos pacientes. Mesmo a variagdo sendo pequena entre
as duas analises, este fato pode ser explicado através da média de 26 dias entre as
coletas, tempo curto para que se obtenha um aumento relativamente significante de
anticorpos. No entanto, clinico e laboratorialmente esta variacédo individual ndo tem
valor de diagnostico. Segundo Hill e Dubey (2002) o ideal seria realizar duas coletas,
sendo a segunda coleta duas a quatro semanas ap0s a primeira e, no caso desta
segunda amostra sanguinea apresentar titulo sorolégico dezesseis vezes maior que
a primeira, indicaria uma infeccéo aguda.

Verificou-se que seis pacientes apresentaram IgM especifica pelas técnicas
de IFI ou ELISA. Estas amostras foram testadas através da técnica de ECLIA, sendo
gue em uma das amostras foi encontrado resultado reagente nas duas analises.
Esta amostra apresentou reacao positiva por ELISA, pois a técnica por imunocaptura
evita a interferéncia de falsos positivos por intermédio de fatores reumatoides e
falsos negativos pela competicdo de IgG, presentes na técnica de IFl. Portanto, a
técnica de ELISA tem sido demonstrada mais sensivel (CANTOS et al., 2000;
JOBIM; DA SILVA, 2004), sendo capaz de detectar baixos niveis de IgM residuais,
0s quais nao indicam uma infeccéo recente, sendo capazes de permanecer meses e
até anos apos uma infeccdo aguda (LEITE et al., 2008). No caso das concentraces
de IgM serem inconclusivas, o ideal seria a realizacdo de outros testes de

diagnostico para a confirmacgéo desta classe de anticorpos.
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O diagnéstico da toxoplasmose torna-se cada vez mais complexo, sendo
dificultado com o aparecimento de ensaios altamente sensiveis, necessitando a
utilizacdo de vérias técnicas de diagnéstico laboratorial, além de correlacionar com
dados epidemioldgicos e clinicos para se obter um resultado conclusivo.

Em pacientes imunocomprometidos, o diagnostico definitivo da
toxoplasmose deve ser realizado pela deteccdo direta do parasito (MONTOYA,
LIESENFELD, 2004), através da demonstracdo de componentes como antigenos ou
segmentos de DNA do protozoario (FERREIRA et al., 2007).

Durante o estudo, nove pacientes foram a O&bito, dentre estes, dois
individuos apresentaram reacdo positiva para IgM e IgG anti-T.gondii e, através da
técnica de ELISA, observou-se que houve diminuicdo da DO de IgM e aumento de
IgG, podendo-se suspeitar de uma infec¢cdo aguda. Entretanto, Elhence et al. (2010)
sugerem que altos niveis de IgG detectados, podem indicar uma infeccao recente.

Confrontando a soroprevaléncia encontrada para IgG anti-T.gondii com 0sS
estudos realizados em pacientes portadores de neoplasias (YAZAR et al., 2004;
YUAN et al., 2007), verificou-se que as taxas de positividade para cada tipo de
cancer foi superior a estes estudos, isso poderia ser explicado pelos habitos
culturais, alimentares e sociais de cada regido, sendo observado um aumento da
prevaléncia para o cancer do tipo linfoma, o que pode ser uma provavel infeccao
recente ou reativacdo de T. gondii ou, pela técnica utilizada, ser considerada
subjetiva.

O desconhecimento da toxoplasmose foi observado em 60% dos pacientes,
dados semelhantes foram relatados por Cademartori et al. (2008), que observaram
gue o nivel de desconhecimento entre gestantes em Pelotas, no Rio Grande do Sul,
foi de 64,9%. Segundo estes autores € um fator relevante, porém, pouco
mencionado na literatura.

A incidéncia da toxoplasmose varia de acordo com a area geografica e com
0 grupo populacional, sendo evidente a crescente soroprevaléncia com o aumento
da idade (MONTOYA; LIESENFELD, 2004). A tendéncia de quanto maior a faixa
etaria, maior a soroprevaléncia, foi verificada neste estudo, concordando com a
maioria dos levantamentos realizados em diferentes popula¢ées (COELHO;
KOBAYASHI; CARVALHO JR., 2003; SPALDING et al., 2005; ALVARADO-
ESQUIVEL et al., 2007; LOPES et al., 2009).
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Neste estudo, foi verificado que as variaveis, Obito (p=0,040) e raca
(p=0,007), apresentaram significAncia estatistica em pacientes oncoldgicos que
apresentaram IgM anti-T.gondii na técnica de IFI ou ELISA. Os pacientes
soropositivos para esta classe de anticorpos apresentaram um risco relativo de 4,78
vezes mais chance de ir a 6bito, comparados com 0s soronegativos, fato
comprovado através de um relato de caso assintomatico de toxoplasmose cerebral
em um paciente portador de Leucemia Linfocitica crénica (ABEDALTHAGAFI et al.,
2010). Quanto ao aspecto racial, observou-se que individuos da raca negra
apresentaram um risco relativo de 10,88 vezes mais chance de desenvolverem a
parasitose, comparada com a raca branca. Esta varidvel ndo foi considerada
significante em um estudo realizado em gestantes, por Varella et al. (2003), em
contraste com um estudo realizado em Barra Mansa, no estado do Rio de Janeiro,
onde foi observada uma maior frequéncia de lesdes retinocoroidianas na raca negra,
sendo questionada a suscetibilidade dos negros ao T.gondii, aléem da relagdo com
fatores epidemiologicos e socioecondmicos (ALEIXO et al., 2009).

Em conclusédo, pacientes portadores de neoplasias devem ser monitorados
para T.gondi. Deve-se alertar o corpo clinico em relacdo a alta prevaléncia
encontrada neste estudo para que exames parasitologicos sejam realizados em
pacientes com cancer para manter um acompanhamento, evitando, assim, um
guadro de toxoplasmose grave ou até mesmo fatal, sendo importante ressaltar que
para a confirmacdo de uma reativacdo ou infeccdo recente devem ser utilizadas
técnicas laboratoriais com maior acuracia, para que o diagnostico seja preciso e

seguro.
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CONCLUSOES

E alta a soroprevaléncia para T. gondi em pacientes portadores de
neoplasias.

A soroprevaléncia para T. gondii em pacientes oncol6gicos aumentou com a
idade.

A soroprevaléncia de IgM para T. gondii em pacientes oncolégicos foi maior
em individuos da raca negra.

A soroprevaléncia de IgM para T. gondii em pacientes oncolégicos foi maior
naqgueles que foram a Obito durante o tratamento.

Ha um elevado desconhecimento da populacdo em estudo (60%) sobre a
toxoplasmose.

A maioria dos individuos soropositivos para IgG anti-T.gondii apresentam
baixas titulacoes (até 128).

A concordancia entre os resultados obtidos por IFI e por ELISA nao foi
absoluta.

O diagnostico da doenca aguda continua sendo inconclusivo, pois a
presenca de anticorpos residuais, a alta sensibilidade e menor especificidade das
técnicas dificultam a interpretacdo dos resultados.

E necesséaria a utilizacdo de métodos com maior acuracia, como técnicas
moleculares, que detectam a presenca de antigenos ou segmentos de DNA do
protozoario.

Exames para toxoplasmose devem ser realizados durante o periodo em que
0 paciente estiver realizando tratamento quimioterapico evitando, assim,

consequéncias graves e até mesmo fatais.
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APENDICE A

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

TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa realizada pela
mestranda em Parasitologia, pela Universidade Federal de Pelotas, Farmacéutica e
Bioquimica, Jaqueline Radin, sobre “ESTUDO PROSPECTIVO DE
TOXOPLASMOSE EM PACIENTES ONCOLOGICOS EM TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO.”

Este estudo tem como objetivo investigar a importancia da realizacdo de
exames laboratoriais para Toxoplasmose durante o periodo de realizacdo da
guimioterapia, pois se esta doenca for diagnosticada precocemente poderdo ser
evitadas sérias complicacbes. Também sera avaliado através do preenchimento de
um questionario epidemiolégico respondido pelo paciente, a associacdo da
Toxoplasmose com fatores relacionados ao cancer. Esta pesquisa estd sendo
realizada sob a orientacdo do Prof. Dr Claudiomar Soares Brod e co-orientacdo da
Profa. Dra, Claudia Pinho Hartleben.

Vocé recebera os resultados dos exames e poderd obter todas as
informacfes que quiser. A sua participacdo sera voluntaria e podera desistir a
gualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua participacdo no
estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro. Terd a seguranca de nédo ser
identificado (a) e que serdo mantidos todos o0s preceitos éticos e legais apds o

término do trabalho.

Pelotas / I e

Assinatura da pesquisadora Assinatura do orientador
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INSTITUTO DE BIOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO E CLINICO
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NUumero: NUM:
Nome: NOME
Endereco: END
Cidade: CID
Sexo: 1.Masculino SEXO
2.Feminino
Data de Nascimento: IDADE
Idade:
Raca: 1. Branca RACA
2. Negra
Fatores epidemioldgicos e clinicos
1. Tipo de Neoplasia: TN:
1. Mama
2. Pulméo
3. Eséfago
4. Estdmago
5. Célon
6. Reto
7. Colo de Utero
8. Linfoma
2. Possui metastase? MET:
1. Sim 2. Nao
3. J4 ouviu falar em toxoplasmose? OUVTOXO:
1. Sim 2. Nao
4. Jarealizou exame para toxoplasmose? EXTOXO:
1. Sim 2. Nao
5. Médico: MEDICO
6. Jarealizou cirurgia para retirada do CIRURGIA:
tumor? 1. Sim 2. Néao
7. Tipo de quimioterapia realizada? 1. Neoadjuvante TIPOQUIMIO:
2. Adjuvante
3. Paliativa
8. Faz quimioterapia concomitante com a QCONCR:
radioterapia?
1. Sim 2. Nao
ICICLO

9. Intervalo entre os ciclos:
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ANEXO A

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

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

QF. 124/08 Pelotas, 07 de dezembro de 2009

[imo.Sr,
Prof. Dr. Claudiomar Soares Brod

Projetn: “Estudo Prospectivo de Toxoplasmose em Pacientes Oncoldgicos em Tratamento
Quimioterapico”,

Prezado Pesquisador,

Vimos, por meio deste, informé-lo que o projeto supracitado foi analisado e APROVADO,
por esse Comité, em reunido de 26 de novembro de 2008, quanio as questdes éficas e
metodologicas, incluinde ¢ Termo de Consentimento Live e Esclarecido, de acordo com a
Resolugdo 196/96 do CNS.

) . A
‘1‘/ AL YA ey l\_";-\',:\,\,'dl'
Patricia Abrantes Duval
Coordenadora do CEP/FAMED/UFPEL
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ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

~

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

INSTITUTO DE BIOLOGIA

O Toxoplasma gondii é o agente causador da
Toxoplasmose, uma zoonose de distribuicdo
geogrdfica mundial, que apresenta alta preva-
Iéncia, podendo atingir mais de 60% da popula-
¢do em determinados paises. A forma mais
grave desta doenga é encontrada em criangas
recém nascidas, portanto vem apresentando
quadro grave de evolugdo em individuos com o
sistema imunolégico gravemente comprometi-
do.

A Toxoplasmose ndo é transmitida de pessoa
para pessoa, exceto nos casos de transmissdo
congénita (mde para filho), transfusdo de san-
gue e transplante de drgdos. O ser humano
adquire a infecgdo por trés vias principais:

- Ingestdo de carne mal cozida contaminada;

- Ingestdo acidental por ndo lavar bem as
mdos, apés manusear um alimento contamina-
do;

- Ingestdo de algum alimento que foi contami-
nado com facas, utensilios, tdbuas de corte ou
outros alimentos, que tiveram contato com
carne crua contaminada.

Os gatos t&€m um papel importante na dissemi-
nagdo da Toxoplasmose. O pa- v
rasito € transmitido através
das fezes do gato na forma de
oocistos. o

A infecgdo pode ocorrer através da:

- Ingestdo acidental de oocistos, apds limpeza
de caixas de areia contendo fezes contamina-
das;

- Ingestdo acidental de oocistos depois de to-
car ou ingerir qualquer coisa que tenha entrado
em contato com as fezes de um gato infectado;

- Ingestdo acidental de oocistos presentes no
solo contaminado;

- Beber dgua contaminada.

A transmissdo para um feto em desenvolvimen-
to pode ocorrer se a mde adquirir a infeccdo
durante a gravidez. A mde pode ndo apresentar
sintomas, mas podem ocorrer gra-
ves consequéncias para o feto. A
mulher que jd foi infectada ante-
riormente, ndo hd risco de produ-
zir infecgdo congénita.

MEDIDAS DE PREVENCAO
DA TOXOPLASMOSE

Néo comer carne crua %
ou mal cozida

Nop Lavar bem qs frutas e ver-
FILCP  duras antes de comer




