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Resumo

VECCHI, Mariane D’Avila. Toxoplasma gondii em pacientes em tratamento para
hepatite C, no sul do Brasil. 2015. 52f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Biologicas) — Programa de Pds-Graduacdo em Parasitologia, Instituto de Biologia,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

Toxoplasma gondii € um protozoario oportunista causador de infeccbes em
individuos com o sistema imunolégico comprometido. Este estudo visa conhecer a
soroprevaléncia para T. gondii em pacientes submetidos a tratamento para hepatite
C em Centro de Referéncia no sul do Rio Grande do Sul, os possiveis efeitos desse
tratamento na imunidade e os fatores de risco para a infeccdo pelo parasito.
Segundo o conhecimento dos autores, esse foi o primeiro trabalho com essa
categoria de pacientes. Foi realizado um estudo transversal prospectivo, com um
total de 57 pacientes, os quais foram acompanhados antes e durante o tratamento,
num periodo de 24 ou 48 semanas, dependendo do gendtipo e da resposta
virolégica. A pesquisa soroldégica de anticorpos do tipo IgG foi realizada através da
técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e os anticorpos IgM foram detectados
por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Os dados epidemiolégicos foram obtidos
pela aplicagdo de um questionario e os clinicos através da analise dos prontuarios
dos pacientes, previamente autorizados. A soroprevaléncia para T. gondii foi de
75,4%. A soropositividade foi significativamente maior entre os pacientes com hébito
de mexer na terra e/ou areia (OR = 14,84) e com falta de conhecimento sobre a
infecgao (OR =12,98). Embora n&o tenha ocorrido nenhum caso de reagudizagéo da
doenca, a elevada soropositividade e o desconhecimento constatados indicam a
necessidade de monitoramento dos pacientes em tratamento para hepatite C, uma
vez que essa infeccdo e os farmacos utilizados podem comprometer a resposta
imunolégica dos pacientes.

Palavras-chave: Toxoplasmose; soroprevaléncia, virus da hepatite C



Abstract

VECCHI, Mariane D’Avila. Toxoplasma gondii in patients under treatment to the
hepatitis C, in the south of Brazil. 2015. 52p. Dissertation (Biological Science
Master) — Post Graduation Program in Parasitology, Biology Institute, Pelotas
Federal University, Pelotas, 2015.

Toxoplasma gondii is an opportunistic protozoan which causes infections in
individuals with the imune system compromised. This study aims to know the
soroprevalence of T. gondii in patients submitted to the hepatitis C treatment in
reference center in the south of Rio Grande do Sul, the probable effects of this kind
of treatment in the immunity and the risk factors to the infection by this parasite.
According to the knowledge from the authors, this was the first study with this
patients’ category. It was done a prospective transversal study, with the total number
of 57 patients who were monitored before and during the treatment in 24 or 48 week
period, depending on the genotype and the virologic response. The antibody
serological research of IgG type was done by the Indirect Immunofluorescence (IFI)
technique and the IgM antibodies were detected by Electrochemiluminescense
(ECLIA). The epidemiological data were obtained by a questionnaire application and
the clinic data by analyzing the patients’ records, previously permitted. The
soroprevalence to T. gondii was 75.4%. The seropositivity was significantly larger
among the patients who have the habit to deal with the soil and/or sand (OR = 14,84)
and with the lack of knowledge about the infection (OR =12,98). Although it doesn’t
happened any case of illness reaggravating, the high seropositivity and the lack of
knowledge which were noticed, demonstrate the necessity of monitoring patients
under the treatment to the hepatitis C, once this infection and the drugs used can
compromise the patients’ immunological response.

Key words: Toxoplasmosis; seroprevalence; hepatitis C virus
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1 Introducéo geral

Toxoplasmose € uma infeccdo oportunista, causada pelo T. gondii que pode
ocorrer com frequéncia em pacientes imunossuprimidos (WALLE et al., 2013).

T. gondii devido a sua ampla distribuicdo geografica e alta prevaléncia,
continua sendo um dos mais importantes agentes zoonéticos de grande importancia
médica e veterinaria (SCHLUTER et al., 2014).

A infeccdo por T. gondii esta presente em cerca de 25% a 30% da populacdo
humana, no entanto, difere entre paises e regides de 10% a 80% (DUBEY; JONES,
2008).

A prevaléncia de individuos soropositivos para toxoplasmose aumenta com a
idade e oscila segundo os padrdes culturais da populacdo, habitos alimentares e
procedéncia urbana ou rural. Um fator que favorece a infeccédo por T. gondii € o
desconhecimento sobre a doenca (CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008).

Existem trés principais formas de transmissdo do parasito: ingestdo de
oocistos esporulados, que estdo presentes no solo, contaminando a agua e
alimentos; consumo de carne crua ou mal cozida, contendo cistos teciduais e a
transplacentaria, quando taquizoitos atingem o feto. Com menos frequéncia a
transmissdo pode ocorrer por transplante de 6rgdos e transfusdo sanguinea
(ELMORE et al., 2010).

Em individuos imunocompetentes a infec¢do, geralmente é assintomatica e
de curso benigno. Ap6s o desenvolvimento de uma adequada resposta imunoldgica,
a infeccdo aguda torna-se cronica, caracterizada pela presenca de cistos teciduais
gue permanecem latentes (WALLACE; STANFORT, 2008).

Entretanto, em individuos imunossuprimidos a toxoplasmose causa

enfermidade severa, podendo levar a morte (CONTINI, 2008).
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T. gondii € um protozoario que frequentemente causa infeccbes oportunistas
em imunossuprimidos (COSTA et al., 2008; DUBEY, 2004; FERREIRA; BORGES,
2002;

Pacientes portadores do virus da hepatite C submetidos a terapia com
alfapeginterferon + ribavirina sofrem supressao da medula 6ssea, que pode causar
anemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e diminuicdo da contagem de
linfocitos T CD4" e CD8", favorecendo o surgimento de infecgdes oportunistas
(PAYER et al., 2012).

Varias pesquisas foram realizadas correlacionando essa parasitose com
individuos imunossuprimidos (CONG et al., 2015; KODYM et al., 2015; XAVIER et
al., 2013) , porém, em portadores de hepatite C existem poucos estudos (EL-NAHAS
et al.,, 2014; MONFORTE et al., 2009). Este estudo teve como objetivo avaliar a
soroprevaléncia de T. gondii IgG e IgM em pacientes submetidos a tratamento para
hepatite C no Centro de Aplicacdo e Monitorizacdo de Medicamentos Injetaveis da
Universidade Federal de Pelotas, relacionando com fatores epidemiologicos e

clinicos relacionados.


http://cid.oxfordjournals.org/search?author1=Antonella+d%27Arminio+Monforte&sortspec=date&submit=Submit

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Conhecer o status sorologico para T. gondii em pacientes submetidos a
tratamento para hepatite C, possiveis fatores epidemiolégicos e clinicos

relacionados.

2.2 Objetivos especificos

Verificar a soroprevaléncia de anticorpos IgG e IgM para T. gondii em
pacientes em tratamento para hepatite C.
Identificar possiveis fatores de risco para a infeccdo por T. gondii na

populacdo em estudo.



3 Revisdo de literatura

3.1 Toxoplasma gondii

3.1.1 Historico

O protozoario foi descrito pela primeira vez em coelhos de laboratério, por
Splendore (1908) em S&o Paulo e no mesmo ano, Nicolle e Manceaux (1908) na
Tunisia, Norte da Africa no cérebro de um roedor selvagem, Ctenodactylus gundi.

Em Praga no ano de 1923, Janku, descreveu pela primeira vez, toxoplasmose
congénita no ser humano. Uma crianga com 11 meses de idade, falecida,
apresentando hidrocefalia e cegueira, foi realizada a necropsia em cortes do globo
ocular direito verificando a presenca de parasitos semelhantes a T. gondii.

Em Nova York, entre os anos de 1937 e 1939, foi realizado o reconhecimento
de T. gondii como agente causador de encefalomielite em neonatos humanos, e, em
1939 foi determinada uma triade classica de sintomas da toxoplasmose congénita
em humanos: retinocoroidite, hidrocefalia e encefalite seguida de -calcificacao
cerebral (WOLF; COWEN, 1937; WOLF; COWEN; PAIGE, 1939).

No Peru, em 1940, Pinkerton e Weinman, descobriram T.gondii como causa
de infeccdo adquirida em adultos, descreveram um caso de doenca fatal
generalizada em um jovem.

Sabin e Feldman em 1948 criaram o teste do corante de Sabin-Feldman,
permitindo que Vvarios pesquisadores estudassem o0s aspectos clinicos e
epidemioldgicos da toxoplasmose.

Em 1965 foi levantada a hipotese que uma fase infectante seria liberada no
meio ambiente através das fezes dos gatos (HUTCHISON, 1965).

Foi em 1969 que o protozoario foi reconhecido como coccideo e teve seu
ciclo biologico descrito (FRENKEL; DUBEY; MILLER, 1970).
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Em 1980, com o aparecimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), ocorreram o0s primeiros registros de toxoplasmose no sistema nervoso
central de individuos doentes, sendo reconhecido como patégeno oportunista (LUFT
et al., 1983; LUFT et al., 1984).

3.1.2 Taxonomia

Segundo Levine et al. (1980), Toxoplasma gondii é classificado como:
Reino Protista
Subreino Protozoa
Filo Apicomplexa
Classe Sporozoea
Subclasse Coccidia
Ordem Eucoccidiida
Subordem Eimeriina
Familia Sarcocystidae
Subfamilia Toxoplasmatinae
Género Toxoplasma

Espécie Toxoplasma gondii

3.1.3 Morfologia

T. gondii apresenta no seu ciclo bioldgico trés formas infectantes: taquizoitos,
bradizoitos (em cistos teciduais) e esporozoitos (em oocistos esporulados). As trés
formas sdo infectantes tanto para os hospedeiros intermediarios como para 0s
definitivos (DUBEY, 2008).

Taquizoitos, apresentando-se em arco com uma extremidade afilada e outra
arredondada. Medem aproximadamente, 4-9 um de comprimento por 2-4 um de
didmetro e estdo presentes na fase aguda da infecgdo (DUBEY, 2010).

Bradizoitos sdo morfologicamente semelhantes aos taquizoitos. No cérebro
0s cistos sdo de forma esférica e raramente alcangam o didmetro de 70 pm,
enquanto que os cistos intramusculares tém um formato mais alongado podendo
chegar a 100 um (DUBEY, 2010).
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Oocistos sdo esféricos, medem aproximadamente 10-12 pm de diametro e
infectam grande variedade de hospedeiros intermediérios através do consumo de
agua ou alimentos contaminados (JONES; DUBEY, 2010).

3.1.4 Ciclo biolégico

T. gondii possui um ciclo de vida heteroxeno facultativo, ocorrendo em duas
fases distintas, sexuada ou enteroepitelial e assexuada ou extra-epitelial. A fase
sexuada ocorre no hospedeiro definitivo, nos membros da familia Felidae, e a fase
assexuada, nos hospedeiros intermediarios, mamiferos, aves, anfibios, peixes e
moluscos (DUBEY, 2010; ESMERINI; GENARI; PENA, 2010).

No epitélio intestinal dos felideos domeésticos ou selvagens, ocorre a fase
sexuada, quando 0S mesmos ingerem o0o0cCistos ou cistos teciduais contendo
bradizoitos (ELMORE et al., 2010; TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000). Esta
fase também pode ser chamada de gametogonia, ap6s ocorre a liberacdo de
milhdes de oocistos imaturos que podendo durar até duas semanas. Os felideos
jovens sdo os mais suscetiveis a infeccdo e também séo os principais eliminadores
de oocistos no ambiente (ELMORE et al., 2010).

Apo6s serem eliminados junto com as fezes no meio ambiente, 0s oocistos
tornam-se esporulados em um a cinco dias, e podendo permanecer viaveis por 24
meses, desde que em condi¢des favoraveis (DUBEY, 2008).

A fase assexuada, chamada de endodiogenia, ocorre nos hospedeiros
intermediarios e resulta na producdo de cistos teciduais (bradizoitos) (ELMORE et
al., 2010). A principal via de infeccao desses hospedeiros se da através da ingestao
de oocistos esporulados ou de cistos com bradizoitos em carne mal cozida ou crua
(JONES; DUBEY, 2012).

Os esporozoitos liberados dos oocistos ou os bradizoitos livres que invadem a
mucosa intestinal diferenciam-se em taquizoitos que sdo encontrados na fase aguda
da infeccao, livres ou em células infectadas, no sangue, linfa, secrecfes e exsudatos
(DUBEY, 2008).

No entanto, a resposta imune do hospedeiro é ativada, causando a destruicéo
da maioria dos parasitos. Alguns taquizoitos escapam do sistema imune,
progredindo para uma infeccdo cronica através da conversdo para bradizoitos

(replicacao lenta). Esses estdo no interior de cistos, localizados, principalmente no
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cérebro, musculo cardiaco e musculo esquelético, ficando protegidos da ag¢do do
sistema imune e de drogas (SWIERZY et al., 2014).

No entanto, em pacientes imunossuprimidos, infectados por T. gondii, pode
ocorrer a ruptura de cistos em tecidos, levando a conversdo dos bradizoitos em
taquizoitos e, se o0 paciente ndo for tratado, podera evoluir, com graves
consequéncias (HILL; CHIRUKANDOTH; DUBEY, 2005).

3.1.5 Transmisséao e epidemiologia

Existem trés principais formas de transmissdo do parasito: ingestao de
oocistos esporulados, que estdo presentes no solo, contaminando a agua e
alimentos; consumo de carne crua ou mal cozida, contendo cistos teciduais e a
transplacentéria, quando taquizoitos atingem o feto na primoinfeccdo da gestante.
Com menos frequéncia a transmissao pode ocorrer por transplante de érgaos e
transfusdo sanguinea (ELMORE et al., 2010).

Os felideos eliminam os oocistos nas fezes geralmente, apds a primoinfec¢éo
podendo ser nos primeiros meses ou ao longo da vida. Esses oocistos contaminam
0 meio ambiente, 4gua e alimentos (DUBEY, 2010).

As formas da infecgdo podem variar de acordo com fatores socioeconomicos,
habitos de higiene, fatores ambientais, profissdo, habitos e costumes de
determinada regido, grau e frequéncia da exposicdo ao agente (ELMORE et al.,
2010).

Devido a sua ampla distribuicdo geografica e alta prevaléncia, T. gondii
continua a ser um dos mais importantes agentes zoonadticos de grande importancia
médica e veterinaria (SCHLUTER et al., 2014).

A infeccdo por T. gondii esta presente em cerca de 25% a 30% da populacdo
humana, no entanto difere entre paises e regidées de 10% a 80% (DUBEY; JONES,
2008).

Na regido de Pelotas, RS, foi verificada soroprevaléncia de 54,8% em
gestantes (CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008), 57,5% em doadores de sangue
(LOGES; CADEMARTORI; FARIAS, 2012), 80,0% em individuos HIV positivos
(XAVIER et al., 2013), 84,2% em pacientes oncologicos (RADIN, J.; RADIM, V.;
BROD, 2011) e 75,1% em populacdo rural de origem germanica (CARVALHO,


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1438422114001180
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2014). Todos os autores constataram, nos grupos estudados na regido, grande

desconhecimento sobre a zoonose.

3.1.6 Toxoplasmose e perfil imunolégico

A toxoplasmose adquirida é considerada uma doenca de evolucao benigna e
auto-limitada em individuos imunocompetentes. Na maioria dos casos €
assintomatica e os sinais clinicos, quando presentes, sdo semelhantes aos da gripe,
originando febre, fadiga, mialgia e linfadenopatia (MARTINS, 2002; SILVEIRA,
2001).

Pacientes com perfil imunologico debilitado, sobretudo com alteracdo na
imunidade mediada pelas células T, como transplantados, portadores de neoplasias,
com Aids ou usuarios de terapia imunossupressora com corticosterdides ou drogas
citotdxicas, tém um alto risco de desenvolver encefalite, pneumonite, miocardite,
além de infeccBes disseminadas, como manifestacbes de toxoplasmose. O
desenvolvimento da parasitose nesses pacientes ocorre devido a uma infeccao
latente adquirida antes da imunossupressdo ou através de um contato recente,
desenvolvendo uma infec¢cdo aguda, que se néo diagnosticada e tratada, pode ser
fatal (WEISS; DUBEY, 2009).

Nesses pacientes, T. gondii € um dos agentes que pode causar infeccdes
oportunistas (COSTA et al., 2008; DUBEY, 2004; FERREIRA; BORGES, 2002).

3.1.7 Diagnéstico

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

Desses, 0 soroldgico é o mais utilizado, o qual é baseado na pesquisa de
anticorpos anti T. gondii. O sorodiagnostico pode ser realizado através de varias
técnicas. As imunoglobulinas IgM sdo detectadas, geralmente, na primeira ou
segunda semana apos a infec¢do, alcangcando um pico em seis a oito semanas,

guando entdo comecam a declinar. Pode permanecer no paciente até quatro a seis
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meses apos o inicio da infec¢do por T. gondii (etapa considerada aguda ou recente)
ou persistir em titulos baixos por mais de 12 meses, sendo considerada IgM residual
(CANTOS et al., 2000).

Posteriormente, ocorre o aparecimento de niveis detectaveis de IgG, que
tendem a se manter por toda a vida. Essa etapa equivale a fase crénica ou latente
da doenca. Para ter certeza do momento da infeccdo em que se encontra um
individuo, é necessaria a realizacdo de testes soroldgicos que detectem anticorpos
anti T. gondii do tipo IgM e IgG. No entanto presenca de altos niveis de IgG, assim
como a persisténcia de IgM durante longos periodos de tempo, dificulta a
interpretacédo dos resultados entre casos agudos e cronicos (CANTOS et al., 2000;
COUTINHO et al., 1982; HO-YEN et al., 1992). No entanto, quando IgM é positiva, o
teste avidez para anticorpos IgG €é de grande importancia, auxiliando na
interpretagdo do diagnostico(LESER; GRANATO; SNEGE, 2000). Resultados com
alta avidez indicam infeccdo ocorrida ha mais de quatro meses, e 0s com baixa
avidez, uma infeccéo recente (menos de quatro meses) (MONTOYA; LIESENFELD,
2004).

3.1.8 Prevencao

Na auséncia de uma vacina eficaz em seres humanos, a prevencao da
transmisséo zoonGtica é a melhor maneira de evitar a infeccdo por T. gondii, e deve
ser feita por limitar a exposi¢cdo a oocistos ou cistos teciduais. Recomendac¢fes de
praticas de boa higiene, favorecem a prevencao, como lavar as maos ap0s o contato
com o solo e manipulagcdo de carnes cruas, lavar frutas e legumes que sé&o
consumidos crus, o congelar a carne a -12°C por 48 horas, antes de ingeri-la crua
também diminui a exposicédo (JONES et al., 2007).

E importante que ap6s 0 manuseio de carne crua, as tabuas utilizadas para
corte, utensilios e méos devem ser lavadas com sabao para evitar contaminacao
(ELMORE et al., 2010).

Também é recomendado cozinhar as carnes até uma temperatura interna de
66°C, beber agua somente tratada (DUBEY; JONES, 2008) e consumir leite
pasteurizado (ELMORE et al., 2010).

Segundo Vollaire e colaboradores (2005), em relacdo aos gatos, recomendam

manté-los dentro de casa, alimenta-los com ragbes comerciais, ndo alimenta-los com
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carne crua, limpar as suas caixas de areia diariamente, a fim de evitar que oocistos
eliminados nas fezes possam se tornar infectantes (esporulados), e evitar que gatos
de estimacdo pratiguem caca. Os caes podem servir como transportadores
mecanicos de T. gondii e devem ser mantidos longe de caixas de areia.

Imunossuprimidos e gestantes soronegativas para toxoplasmose, devem ter
uma atencao especial para esta infec¢do, participando de programas de educagao e
saude publica sobre prevencédo (BOYER et al., 2011).

3.1.9 Tratamento

As recomendacdes de tratamento variam com o tipo e gravidade da infeccéao.
A infeccdo em individuos imunocompetentes raramente requer tratamento, enquanto
que em imunossuprimidos, requer tratamento com uma combinagdo de
medicamentos antiparasitarios. Pirimetamina e sulfadiazina sdo as drogas mais
utilizadas (MONTOYA; LIESENFELD, 2004).

Essas drogas possuem uma boa eficacia durante a fase aguda da doenca,
em que o parasito esta em intensa multiplicacdo, porém ndo erradicam a infeccdo. O
tratamento para a retinocoroidite toxoplasmica é realizado através do uso de
antimicrobianos, além do uso de corticosterdides orais, 0s quais ajudam na resposta
inflamatéria (HILL; DUBEY, 2002; MONTOYA; LIESENFELD, 2004; HOLLAND,
2009).

3.2 Hepatite C

Hepatite C € uma das principais causas de doenca hepética crénica e
importante problema de salde publica no mundo (HANAFIAH et al., 2013).

Existem cerca de 170 milhGes de pessoas no mundo infectadas com o Virus
da hepatite C (HCV). Essa infeccdo leva a morte de aproximadamente 350.000
pessoas anualmente. A infeccdo aguda é geralmente assintomética, alguns
individuos eliminam o virus espontaneamente, mas a maioria tornam-se portadores
cronicos (PERZ et al., 2006). Dos casos agudos de hepatite C, 80% evoluem para
infeccdo crbnica, destes 10-20% desenvolvem doenca hepatica cronica
descompensada e 7% carcinoma hepatocelular (FATTOVICH et al., 1997; LIM; TAN;
MUTIMER, 2014).
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Segundo Anjo et al. (2014), em Portugal, os gastos anuais relacionados com
a hepatite C estdo acima de 71 milhdes de euros. Resultados desse estudo vém
sustentar que a infeccdo por HCV € uma doenca com elevado impacto
socioeconémico, tornando importante a realizacdo de um programa de prevencao.

O virus da hepatite C é classificado em seis diferentes gendtipos (1,2,3,4,5 e
6) e a frequéncia relativa dos gendétipos varia significativamente entre diferentes
regides. A genotipagem tem importancia no manejo clinico dos pacientes infectados
(HOOFNAGLE, 2002).

3.2.1 Transmissao

O HCV é transmitido fundamentalmente através do sangue contaminado.
Constituem situacbes de risco: transfusdo de sangue; uso de drogas Iilicitas;
hemodialise; transplante de 6rgaos; exposi¢cao ocupacional; uso coletivo de material
perfurocortante. A transmissao pela via sexual € menos comum, com aumento de
risco para aqueles que exercem atividade sexual traumatica. A transmissao vertical

€ rara, mas é sabido que existe maior risco em maes co-infectadas com HIV
(FOCACCIA, 2007).

3.2.2 Diagnoéstico

O diagnostico da hepatite C pode ser realizado por meio de testes
sorolégicos, como o método imunoenzimatico (ELISA). A confirmacado é realizada
pela técnica de biologia molecular para deteccdo direta do RNA do HCV,
comprovando a viremia. O conhecimento da carga viral, assim como do genotipo
presentes antes do inicio do tratamento, é importante para definir o tipo e a duracao
da terapia (MARQUES et al., 2007; RAMACHANDRAN et al., 2012).

3.2.3 Tratamento
Desde meados de 1990, diferentes farmacos estdo sendo desenvolvidos para

o tratamento da infeccdo pelo HCV. No Brasil, segundo o Protocolo Clinico de

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e Coinfec¢bes, o alfapeginterferon e
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ribavirina ainda sdo os mais utilizados no tratamento do HCV (Portaria n°® 221 MS,
2011).

Pesquisas sobre HCV tém proporcionado uma rapida evolugcdo na area
terapéutica. Com melhoria nas taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS), a
terapia tripla (alfapeginterferon + ribavirina + telaprevir ou boceprevir) foi
recentemente introduzida para tratar pacientes com gendétipo 1. Novas drogas estédo
surgindo, oferecendo maior RVS, baixa resisténcia e com excelente perfil de
seguranca (LIM; TAN; MUTIMER, 2014).

A duracdo e o monitoramento da terapia sdo guiados pelo gendtipo e resposta
viral do paciente. O principal objetivo do tratamento é atingir uma RVS, em 12 a 24
semanas apos o final do tratamento (COBB; HEILEK; VILCHEZ, 2014).

3.2.4 Efeitos colaterais da terapia

Entre alguns efeitos colaterais observados na terapia anti-HCV, com
alfapeginterferon e ribavirina estdo fadiga, dor de cabeca, aumento da temperatura
corporal, mialgia, insénia, nauseas, alopecia, irritabilidade, depressédo, artralgia,
anorexia, dermatite, pneumonia, bronquiolite, bronquite, neuropatia, retinopatia,
perda da visdo, infeccdo gastrointestinal, hipo ou hipertireoidismo (FRIED et al.,
2002; GERVAIS; BOYER; MARCELLIN, 2001; HADZIYANNIS et al., 2004; MANNS
et al., 2001; MCHUTCHISON et al., 2009; SHIFFMAN et al., 2007; SULKOWSKI et
al., 2011).

Além disso, a supressdo da medula 6ssea (mielotoxicidade) causada pela
terapia com alfapeginterferon e ribavirina pode provocar: anemia, trombocitopenia,
leucopenia, neutropenia e diminuicdo da contagem de linfocitos T CD4", podendo
aparecer infecgdes oportunistas (PAYER et al., 2012).

Também pode causar complicacdes na cavidade oral, como aftas, herpes
simples, candidiase, abscessos dentarios, além de lesGes cutaneas virais, fungicas
ou bacterianas e infec¢des do trato geniturinario (COOPER et al., 2006).

Segundo Roomer et al. (2010), pacientes com cirrose, idosos e individuos
com diabetes mellitus, apresentam maior risco de infecgoes.

Todos esses efeitos colaterais acarretam dificuldades na adesdo dos
pacientes ao tratamento. Em geral, resultam em 10 a 20% de suspensao da terapia

e 20 a 30% de modificagbes na dose da medicacdo, com diminuicdo da RVS
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(MANNS; WEDEMEYER; CORNBERG, 2006). Portanto, a monitorizacdo do
tratamento por uma equipe muldisciplinar favorece a adeséo, e eleva o indice de
RVS (CARRION et al., 2013).



4 Artigo

Toxoplasma gondii em pacientes em tratamento para hepatite C, no sul do
Brasil

4.1 Resumo

Toxoplasma gondii € um protozoario oportunista causador de infeccbes em
individuos com o sistema imunoloégico comprometido. Este estudo visa conhecer a
soroprevaléncia para T. gondii em pacientes submetidos a tratamento para hepatite
C em Centro de Referéncia no sul do Rio Grande do Sul, os possiveis efeitos desse
tratamento na imunidade e os fatores de risco para a infecgdo pelo parasito.
Segundo o conhecimento dos autores, esse foi o primeiro trabalho com essa
categoria de pacientes. Foi realizado um estudo transversal prospectivo, com um
total de 57 pacientes, os quais foram acompanhados antes e durante o tratamento,
num periodo de 24 ou 48 semanas, dependendo do gendtipo e da resposta
virolégica. A pesquisa soroldgica de anticorpos do tipo IgG foi realizada através da
técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e os anticorpos IgM foram detectados
por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Os dados epidemiolégicos foram obtidos
pela aplicagdo de um questionario e os clinicos através da andlise dos prontuarios
dos pacientes, previamente autorizados. A soroprevaléncia para T. gondii foi de
75,4%. A soropositividade foi significativamente maior entre os pacientes com hébito
de mexer na terra e/ou areia (OR = 14,84) e com falta de conhecimento sobre a
infecgao (OR =12,98). Embora n&o tenha ocorrido nenhum caso de reagudizagéo da
doenca, a elevada soropositividade e o desconhecimento constatados indicam a
necessidade de monitoramento dos pacientes em tratamento para hepatite C, uma
vez que essa infeccdo e os farmacos utilizados podem comprometer a resposta
imunoldgica dos pacientes.

Palavras-chave: Toxoplasmose; soroprevaléncia, virus da hepatite C
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4.2 Abstract

Toxoplasma gondii is an opportunistic protozoan which causes infections in
individuals with the imune system compromised. This study aims to know the
soroprevalence of T. gondii in patients submitted to the hepatitis C treatment in
reference center in the south of Rio Grande do Sul, the probable effects of this kind
of treatment in the immunity and the risk factors to the infection by this parasite.
According to the knowledge from the authors, this was the first study with this
patients’ category. It was done a prospective transversal study, with the total number
of 57 patients who were monitored before and during the treatment in 24 or 48 week
period, depending on the genotype and the virologic response. The antibody
serological research of IgG type was done by the Indirect Immunofluorescence (IFI)
technique and the IgM antibodies were detected by Electrochemiluminescense
(ECLIA). The epidemiological data were obtained by a questionnaire application and
the clinic data by analyzing the patients’ records, previously permitted. The
soroprevalence to T. gondii was 75.4%. The seropositivity was significantly larger
among the patients who have the habit to deal with the soil and/or sand (OR = 14,84)
and with the lack of knowledge about the infection (OR =12,98). Although it doesn’t
happened any case of illness reaggravating, the high seropositivity and the lack of
knowledge which were noticed, demonstrate the necessity of monitoring patients
under the treatment to the hepatitis C, once this infection and the drugs used can
compromise the patients’ immunological response.

Key words: Toxoplasmosis; seroprevalence; hepatitis C virus
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4.3 Introducao

Toxoplasma gondii € um protozoario, que pode causar infec¢des oportunistas
em individuos imunossuprimidos (DUBEY, 2010). Devido a sua ampla distribuicdo
geografica e alta prevaléncia, continua sendo um dos mais importantes agentes
zoonoticos de grande relevancia médica e veterinaria (SCHLUTER et al., 2014).

Esse parasito apresenta trés principais formas de transmissdo: através de
oocistos esporulados, eliminados pelos felideos, que contaminam o solo, 0s
alimentos e a agua; o consumo de carne crua ou mal cozida, contendo cistos
teciduais; e transmissdo transplacentaria. Transfusdo de sangue e transplante de
orgaos, sao formas menos frequente de transmissao (ELMORE et al., 2010).

Em individuos imunocompetentes, a infeccdo geralmente € assintomatica e
de curso benigno. Apés o desenvolvimento de uma adequada resposta imunolégica,
a infeccdo aguda torna-se cronica, caracterizada pela presenca de cistos teciduais
gue permanecem latentes (WALLACE; STANFORT, 2008).

No entanto, em individuos imunossuprimidos pode ocorrer reativacdo da
infeccdo, através do rompimento dos cistos e liberacdo dos bradizoitos, causando
graves danos a saude (CONTINI, 2008).

Pacientes portadores do virus da hepatite C submetidos a terapia com
alfapeginterferon + ribavirina sofrem supressédo da medula éssea, que pode causar
anemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e diminuicdo da contagem de
linfocitos T CD4" e CD8", favorecendo o surgimento de infecgdes oportunistas
(PAYER et al., 2012).

O acompanhamento sorolégico para toxoplasmose nesses pacientes €
importante, uma vez que essa infeccdo oportunista pode ocasionar consequéncias
severas e até mesmo letais (EL-NAHAS et al., 2014).

Varias pesquisas foram realizadas correlacionando essa parasitose com a
imunossupressao de individuos (XAVIER et al., 2013; KODYM et al., 2015; CONG et
al., 2015), porém, em portadores de hepatite C existem poucos estudos (EL-NAHAS
et al., 2014; MONFORTE et al., 2009).

Este estudo teve como objetivo conhecer a soroprevaléncia para T. gondii em
pacientes submetidos a tratamento para hepatite C e possiveis fatores

epidemioldgicos e clinicos relacionados.


http://cid.oxfordjournals.org/search?author1=Antonella+d%27Arminio+Monforte&sortspec=date&submit=Submit
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4.4 Material e Métodos

Foi realizado um estudo transversal prospectivo, com 57 pacientes
submetidos a tratamento para hepatite C (HCV), com alfapeginterferon 2a ou 2b e
ribavirina, durante 24 ou 48 semanas, no Centro de Aplicacdo e Monitorizacao de
Medicamentos Injetaveis da Universidade Federal de Pelotas (CAMMI-UFPel). A
duracdo do tratamento foi determinada pelo gendétipo do virus infectante e guiada
pela resposta viroldgica.

O tamanho amostral foi obtido com base no célculo do indice endémico dos
altimos cinco anos de tratamento para hepatite C realizados no CAMMI Pelotas.
Como néo existem trabalhos com o publico alvo na regido em estudo, foi utilizada
uma expectativa de prevaléncia de 50%, com intervalo de confianca de 95% e erro
de 5%, chegando-se a um tamanho amostral minimo de 47 pacientes a serem
avaliados. Como esse numero encontrado foi proximo a média de pacientes que
entram em tratamento durante um ano neste servico, optou-se por realizar a
pesquisa em todos 0s pacientes que iniciaram tratamento durante o ano
experimental. O nUmero de amostras analisadas foi de 57.

Durante um ano, pacientes encaminhados para terapia anti-HCV, a partir 18
anos de idade, foram convidados a participar da pesquisa. Todos pacientes
aceitaram participar do estudo e apds assinatura do termo de consentimento livre e
informado, tiveram uma amostra de sangue coletada, responderam a um
guestionario epidemiolégico referente aos fatores de risco da infeccdo por T. gondii,
conhecimento da zoonose e fatores correspondentes ao tratamento da hepatite C,
além da analise de seus prontudrios.

O sangue foi coletado através de puncdo venosa, em tubos vacutainer sem
anticoagulante, centrifugado e o soro armazenado a -20°C em tubos ependorff
devidamente identificados, até o momento da andlise, realizada nos Laboratérios de
Parasitologia do Instituto de Biologia da UFPel e no de Analises Clinicas da UFPel.
A coleta de sangue foi realizada antes de iniciar o tratamento e de trés em trés
meses até o término do mesmo.

Foram utilizadas as técnicas de Reagéo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)
(WAMA® Diagnéstica) e Eletroguimioluminescéncia (ECLIA) (Abbott® Diagnéstica)
para deteccdo de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii. Na RIFI foram dosados os

anticorpos IgG, sendo consideradas reagentes amostras com diluicbes a partir de
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1:32. Atraves da técnica ECLIA foram dosados anticorpos IgM, sendo considerados
reagentes os resultados superiores a 1,0 index. As técnicas foram executadas de
acordo com as instrucdes dos fabricantes.

Em relacédo aos fatores de risco relacionados a infeccdo foram estudadas as
variaveis epidemioldgicas: sexo, idade, raca, escolaridade, profisséo, residéncia em
area rural, ndo conhecimento sobre a doenca, ndo conhecimento das formas de
transmissao, convivéncia com gatos, presenca de gatos no peridomicilio, habito de
manusear carne crua, habito de consumir verduras e legumes crus, carne crua e/ou
mal cozida, embutidos caseiros, leite ndo pasteurizado, 4gua nao tratada, refeices
realizadas em restaurante, ndo ter o habito de lavar as méos antes das refei¢des,

contato das méos diretamente no solo e historico de transfusdo sanguinea.

4.5 Analise estatistica

Os dados foram organizados em formato de planilhas eletrénicas (Microsoft
Excel). Cada um dos potenciais fatores de risco incluidos no questionario foi
comparado individualmente, usando tabelas da contingéncia 2x2, com uma variavel
categorica representando a soropositividade dos pacientes (positivo ou negativo). A
significancia de cada uma dessas associacdes foi determinada por testes de qui-
guadrado e para frequéncias menores que cinco foi aplicado o teste Exato de Fisher
(THRUSFIELD, 1995), usando o programa Epilnfo versdo 3.3.2. As variaveis
consideradas significativas na andlise univariada (p < 0,25) foram selecionadas
como variaveis independentes para integrar uma analise multivariada, através de um
modelo de regresséao logistica, no qual a soropositividade foi incluida como variavel
dependente. A significAncia dessas associacdes foi estimada através de razdo de
chance (Odds ratio - OR), com intervalos de confianca em nivel de 95% (HOSMER,;
LEMESHOW, 1989), usando o software Statistix 8.0.

4.6 Questdes éticas
O projeto foi submetido Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (Estado do RS),

aprovado e registrado sob o nimero 508.805 (Anexo).
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4.7 Resultados

Do total de 57 pacientes analisados, 43 (75,4%) foram soropositivos para T.
gondii. Os titulos de anticorpos IgG variaram de 32 a 1024, tendo uma maior
frequéncia na titulacdo 128. N&o ocorreram casos de reagudizagdo nem infecgdo
recente, uma vez que imunoglobulinas da classe M n&o foram detectadas durante
todo periodo experimental.

A caracterizacdo do grupo avaliado revelou predominio de individuos do sexo
masculino (61,4%), idade superior a 50 anos (66,7%), sendo a maioria proveniente
da zona urbana (84,8%). A maioria dos participantes (84,2%) apresentaram
escolaridade até o ensino fundamental. A renda familiar de 57,9% dos individuos €&
de até trés salarios minimos. Em relacdo as formas de transmisséo da infec¢éo por
T. gondii, 96,5% relataram desconhecimento, necessitando de campanhas de
conscientizagéo.

A analise univariada esta representada nas tabelas 1 e 2. A frequéncia dos
possiveis fatores de risco avaliados encontra-se na tabela 1, que também relaciona
os fatores de risco com soropositividade para T. gondii. Na tabela 2, observa-se os
fatores relacionados ao tratamento da hepatite C, associando-os com a
soropositividade. Um dos efeitos colaterais mais comum do tratamento foi a
presenca de leucopenia (94,7%), com leucdcitos abaixo de 4.000/mm3, sendo que
56,1% apresentaram neutropenia (< 750/mms3). Além disso, foi observado que a
maioria apresentou fadiga (78,9%), cefaleia (71,9%), seguido de febre (63,2%).

Todos os pacientes que apresentaram infeccdo gastrointestinal e fungo de
pele foram soropositivos para T. gondii.

Na tabela 3, a andlise multivariada revelou que o habito de mexer em terra
e/lou areia e o0 desconhecimento sobre a infeccdo apresentaram associacao
estatisticamente significativa com a soropositividade para o protozoario. Observou-
se, que quem costuma mexer na terra e/ou areia tem 14,84 vezes mais chances de
ser soropositivo para T. gondii e aqueles que desconhecem a doenca tém 12,98

vezes mais chances de soropositividade.
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Tabela 1 - Frequéncia das variaveis epidemiolégicas aferidas e relacdo com a soropositividade para
Toxoplasma gondii em pacientes submetidos a tratamento para hepatite C em Pelotas-RS (n = 57).
Analise univariada.

Sorodiagnéstico

Variavei Frequéncia do fator de - Valor de
ariaveis . o Positivo

risco % o p

n )

Idade > 50 anos 66,7 30 78,9 0,2892
Nunca ouviu falar em toxoplasmose 26,3 14 93,3 0,0566
Teve toxoplasmose 53 2 66,7 0,5782
Familiar ja teve toxoplasmose 5,26 2 66,7 0,5782
N&o conhece 0s meios de transmissao 96,5 41 74,5 0,5658
da toxoplasmose
Residéncia rural 19,3 10 90,9 0,1767
Renda fixa até 3 salarios 57,9 27 81,8 0,1895
Grau de escolaridade até fundamental 84,2 38 79,2 0,1390
N&o fez exame anteriormente para 89,5 39 76,5 0,4606
toxoplasmose
Tem habito de comer em restaurante 54,4 21 67,7 0,1405
e/ou lancheria
Tem habito de comer carne crua e/ou mal 22,8 10 76,9 0,6015
cozida
Tem habito de provar tempero da carne 12,3 6 85,7 0,4447
crua
Tem hébito de manusear carne crua 50,9 24 828 0,1913
Consumo de agua ndo tratada 10,5 6 100,0 0,1680
Tem habito de consumir linguiga frescal 29,8 14 824 0,3326
Tem habito de consumir leite in natura 8,8 4 80,0 0,6425
N&o lava as méos antes das refeicdes 53 3 100,0 0,4218
N&o tem habito de higienizar frutas, 7,0 3 75,0 0,6876
legumes e verduras
Possui horta 10,5 6 100,0 0,1680
Tem ou teve gato jovem em casa 31,6 15 83,3 0,2765
Tem presenca de gatos no peridomicilio 68,4 31 795 0,2347
Alimenta seus gatos domésticos com 10,5 5 83,3 0,5394
carne crua
Tem histérico de aborto na familia 15,8 6 66,7 0,3857
Tem héabito de mexer na terra e/ou areia 49,1 26 929 0,0027

Fez transfusdo sanguinea 45,6 21 80,8 0,3919
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Tabela 2 - Frequéncia dos fatores relacionados ao tratamento da hepatite C e relacdo com a
soropositividade para Toxoplasma gondii em pacientes atendidos em Pelotas-RS (n = 57). Analise
univariada.

o Frequéncia Sorodiagnéstico Valor de p
Variaveis o
(%) Positivo

Cirrose 12,3 6 85,7 0,4447
Diabetes 10,5 5 83,3 0,5394
Leucopenia 94,7 41 75,9 0,5782
Neutropenia 56,1 25 78,1 0,5940
Infeccao urinéaria 31,6 16 88,9 0,0987
Infeccao gastrointestinal 26,3 15 100,0 0,0069
Infeccéo respiratoria 24,6 12 85,7 0,2581
Sinais neurolégicos 59,6 27 79,4 0,3968
Fadiga 78,9 34 75,6 0,6178
Diminuigcéo da visdo 19,3 11 100,0 0,0312
Cefaléia 71,9 32 78,0 0,3405
Febre 63,2 31 86,1 0,0143
Voémito 351 19 95,0 0,0101
Fungo de pele 28,1 16 100,0 0,0046
Internagéo hospitalar 3,5 2 100,0 0,5658

Tabela 3 - Associacdo (p < 0,05) dos fatores de risco para a infeccdo por Toxoplasma gondii com a
soropositividade de pacientes com hepatite C submetidos a tratamento em Pelotas-RS, apés a
aplicacdo do modelo multivariado (n = 57)

o Reagente Valor
Variaveis I OR (IC = 95%)
n % dep
Habito de mexer na terra e/ou
) 26 92,9 14,84 (2,72-80,95) 0,0018
areia
Nunca ouviu falar em
14 93,3 12,98 (1,41-119,79) 0,0238

toxoplasmose
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4.8 Discussao e conclusao

Segundo conhecimento dos autores este € o primeiro estudo no sul do Brasil
que avalia a infeccdo por T. gondii em pacientes submetidos a tratamento para
hepatite C.

O grau e a frequéncia da exposi¢cdo a T. gondii pode variar de acordo com
fatores socioeconémicos, habitos de higiene, fatores ambientais, profissdo, hbitos e
costumes de determinada regiao (ELMORE et al., 2010).

A realizacdo de pesquisas da toxoplasmose em pacientes submetidos a
tratamento para hepatite C sdo escassas na literatura, por isso, a discussao sera
com pacientes que pertencem a outros grupos de risco para infec¢ao por T. gondii.

A soroprevaléncia para T. gondii encontrada nos pacientes do estudo foi de
75,4%, semelhante a outros grupos imunossuprimidos na regido de Pelotas: 80%
observado em individuos HIV positivos (XAVIER et al., 2013) e 84,2% em pacientes
oncoldgicos (RADIN, J.; RADIN, V.; BROD, 2011). Também na regido de Pelotas,
guando se trata de pacientes imunocompetentes, a soroprevaléncia foi superior a
54,8%, constatada em gestantes (CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008) e 57,5%
em doadores de sangue (LOGES; CADEMARTORI; FARIAS, 2012).

Em outros paises, a soroprevaléncia em grupos de individuos
imunossuprimidos foi de 87,4% na Etiopia (WALLE et al., 2013), 65,5% no Egito
(GHANAM et al., 2001), 49,7% no Irda (MOHRAZ et al.,, 2011), 35,6% na China
(CONG et al., 2015) e 38,7% na Nigeria (OGOINA et al., 2013). As variacdes de
prevaléncia de anticorpos para T.gondii encontradas em diferentes estudos podem
estar relacionadas as peculiaridades de cada povo de determinada regiao.

Apesar de nado ter apresentado associacdo estatisticamente significativa, a
soropositividade para T. gondii entre pacientes cirréticos foi de 85,7%, superando
um estudo na Turquia, em que o0s pesquisadores encontraram 68,5% de
soropositividade em pacientes com cirrose (USTUN et al., 2004).

Segundo El-Nahas et al. (2014), que analisaram pacientes com doenca
hepatica crénica por HCV, com cirrose, ndo cirréticos e com grupo controle, foi
constatada soropositividade para T. gondii significativamente maior nos pacientes
com cirrose (92,6%). Esses dados sao importantes pelo fato de que pacientes com

cirrose apresentam deficiéncia na imunidade, podendo ter uma reagudizacao,
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agravando o quadro do paciente (LUFT; REMINGTON, 1992; PORTER; SANDE,
1992).

Semmo e Klenerman (2007), verificaram em seus estudos que no sangue
periférico de pacientes com hepatite C cronica, células T CD4" encontram-se
diminuidas.

Neste estudo, encontrou-se uma soropositividade de 80,8% em pacientes que
ja haviam realizado transfusdo sanguinea. Loges, Cademartori e Farias (2012), na
regido de Pelotas, encontraram 57,5% e Elhence et al. (2010), na india, 53,7% de
soropositividade em doadores de sangue. Isso justifica porque a transfusdo de
sangue € um fator de risco para a infeccéo por T. gondii (ELMORE et al., 2010).

E importante mencionar que o baixo grau de escolaridade encontrado no
estudo, esta associado a maior prevaléncia para T. gondii, concordando com outros
estudos, como um realizado em Porto Alegre (ENGROFF et al., 2014).

Outro fator de risco muito citado na literatura, que merece ser salientado no
presente estudo € o habito de consumir carne crua ou mal cozida, o que favorece a
aguisicdo da infeccdo. A soropositividade entre pacientes com esse habito foi de
76,9%, menor do que o verificado em pacientes HIV positivos por Xavier et al. (2013)
na regido de Pelotas (84,1%) e maior do que o verificado por Cong et al. (2015a)
em pacientes psiquiatricos na China (19,75%).

Constatou-se uma associagdo significativa entre a soropositividade para T.
gondii e o habito de mexer em terra e/ou areia (OR= 14,84), devido ao fato de os
pacientes ficarem mais expostos a infec¢cdo por oocistos esporulados. Essa
associacao significativa também foi verificada na regido de Pelotas, em gestantes
(CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008) e em pacientes HIV positivos (XAVIER et
al., 2013) e na China em pacientes com cancer (CONG et al., 2015).

O desconhecimento sobre a doenca apresentou associacao significativa com
soropositividade para T. gondii (OR= 12,98), constatando que a falta de
conhecimento favorece a exposicdo. Dados similares foram obtidos por outros
autores em Pelotas (XAVIER et al., 2013; CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008;
RADIN; RADIN; BROD, 2011). Em Cuiaba (LEAO; MEIRELLES-FILHO; MEDEIROS,
2004) e no Ird (DARYANI et al., 2014), o desconhecimento sobre a doenca também
foi um importante fator de risco para a infeccéo.

A imunossupressdo causada pelo virus da hepatite C, agravada pelo

tratamento da hepatite C com alfapeginterferon + ribavirina, foi evidenciada em
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casos descritos de infeccdo generalizada por Bartonella henselae em paciente apos
arranhadura por gato (BHATTI; BERENSON, 2007), e de reativagéo de leishmaniose
visceral, devido a uma reducédo da atividade fagocitaria, ou reducédo das células T,
induzidas pelo alfapeginterferon (CASCIO et al., 2005).

Ha muito a ser estudado sobre a epidemiologia da infeccdo por T. gondii em
diferentes grupos de risco (CONG et al.,, 2015). Como a toxoplasmose € uma
infeccdo parasitaria com ampla distribuicdo geogréfica, ocorrendo em varios grupos
de risco da sociedade, o conhecimento desses grupos desempenha um papel
significativo na tomada de precaucdes necessarias contra a doenca (USTUN et al.,
2004).

O estudo realizado permite concluir que: a populagcédo estudada esta exposta
a infeccdo por T. gondii, uma vez que 75,4% dos pacientes sdo soropositivos para o
agente; o desconhecimento sobre a infeccédo e o habito de mexer na terra e/ou areia
sao os fatores de risco mais importantes para a infec¢ao por T. gondii na populacéo
analisada. Campanhas de esclarecimento sobre a doenca devem ser realizadas
para maior informacdo da populacdo. Recomenda-se que mais estudos sejam
realizados, para avaliar a necessidade de acompanhamento sorolégico para T.
gondii em pacientes em tratamento para hepatite C a fim de prevenir possiveis

infecgdes recentes ou reagudizacdes.
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5 Conclusdes gerais

- Os pacientes amostrados no presente estudo, estdo expostos a
infeccéo por T. gondii, uma vez que 75,4% sdo soropositivos para o agente.

- A hepatite C e o respectivo tratamento, embora causem um déficit
imunoldgico, evidenciado pelo surgimento de infeccbes oportunistas por fungos,
bactérias e/ou virus, ndo foram capazes de provocar reagudizacdo da infeccdo por
T. gondii no grupo estudado.

- A soropositividade para T. gondii aumentou segundo a faixa etaria dos
pacientes.

- O desconhecimento sobre essa zoonose e seu modo de transmisséo,
elevam 12,98 vezes o risco de infec¢do pelo agente.

- O habito de mexer na terra e/ou areia aumenta 14,84 vezes o risco de

infeccdo por T. gondii.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

INSTRUMENTO DE PESQUISA

N° Questionario:

Entrevistador:

Data da entrevista: [/

ENTREVISTA

1. Idade? (0) 20 a 50anos (1) Acima de 50 anos

2. Ja fez transfusao de sangue? (0) Nao (1) Sim

3. Ja ouviu falar em toxoplasmose (“doenca do gato”)? (0) Sim
4. Ja teve toxoplasmose? (0) Nao (1) Sim

5. Algum familiar j& teve toxoplasmose? (0) Nao (1) Sim
6. Quais os meios de transmissao da toxoplasmose? (0) Sabe

7. Ja fez este exame anteriormente? (0) Sim (1) Nao

[o¢]

. Residéncia: (0) Urbana (1) Rural

9. Qual sua renda fixa? (0) > Trés salarios (1) Até trés salérios

10. Grau de escolaridade?

(1) Até Ensino Fundamental  (0) Acima do Ensino Fundamental

(1) Nao

(1) N&o sabe

11. Possui habito de comer em lancherias e/ou restaurantes? (1) Sim  (0) Nao

12. Possui habito de comer carne crua e/ou mal cozida? (1) Sim

13. Possui habito de provar tempero de carne crua? (1) Sim

(0) Ndo

(0) N&o



14. Possui habito de manusear carne crua? (1) Sim (0) Nao

15. Qual a fonte de 4gua usada para consumo? (0) Tratada (1) N&o tratada
16. Possui habito de lavar as maos antes das refeicdes? (0) Sim (1) Nao

17. Possui horta? (0) Nao (1) Sim

18. Qual a origem da carne consumida? (0) Acougue (1) Doméstico

19. Possui habito de ingerir leite in natura? (1) Sim  (0) N&o

20. Costuma fazer sempre, antes do consumo, a higienizacdo correta de frutas,

verduras e legumes? (0) Sim (1) Nao

21. Qual a forma de limpeza das verduras para consumo?

(1) Somente com agua (0) Outras

22. Qual a origem dos vegetais que utiliza nas refeicfes?

(1) Horta (0) Mercado

23. Possui ou ja possuiu gato jovem em casa? (1) Sim (0) Nao

24. Ha presenca de gatos no peridomicilio (ao redor da casa)? (1) Sim (0) Nao
25. Possui habito de alimentar seus gatos domésticos com carne crua?
(1) Sim (0) Nao

26. Possui histérico de aborto na familia? (1) Sim  (0) Néo

27. Possui habito de consumir linguica frescal? (1) Sim (0) Nao

28. Possui habito de mexer na terra ou areia? (1) Sim (0) Nao

29. Resultado da andlise por RIFI — Anticorpos IgG presentes:

(0) Negativo (1) Positivo



DADOS DO PRONTUARIO

30. Genotipo: (0)2e 3 Q)1

31. Carga viral: (0) 0 — 600.000 (1) > 600.000

32. Duracéo do tratamento: (0) 24 semanas (1) 48 semanas
33. Paciente co-infectado: (0) Nao (1) HIV

34. Cirrose: (0) Nao (1) Sim

35. Diabete: (0) Nao (1) Sim

36. Leucopenia: (0) Nao (1) Sim

37. Neutropenia: (0) Nao (1) Sim

38. Infecgao urinaria: (0) Nao (1) Sim

39. Infecgdo gastrointestinal: (0) Nao (1) Sim

40. Infecgdo respiratoria: (0) Nao (1) Sim
41. Sinais neurolégicos: (0) Nao (1) Sim
42. Fadiga: (0) Nao (1) Sim
43. Diminuicdo da visao: (0) Nao (1) Sim
44. Vémito: (0) Nao (1) Sim

45. Cefaléia: (0) Nao (1) Sim
46. Febre: (0) Nao (1) Sim
47. Fungo de pele: (0) Nao (1) Sim
48. Internagao: (0) Ndo (1) Sim

49. Filgrastima: (1) Ndo (0) Sim



APENDICE B

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

Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, Mariane D"Avila Vecchi, responsavel pela pesquisa “Toxoplasma gondii em
pacientes com hepatite C, em tratamento, no sul do Brasil”, venho por meio deste,
convida-lo(a) a participar como voluntario(a) deste estudo que terd o prazo de um
ano. Tem por objetivo avaliar através do perfil soroldgico, a soroprevaléncia para
Toxoplasma gondii em pacientes com hepatite C em tratamento. Sua participacdo
sera importante para contribuir com avancos cientificos e com beneficios para
sociedade. A pesquisa consta de coletas de sangue que serdo realizadas
juntamente com as coletas agendadas do tratamento para hepatite C, portanto nédo
necessitard de coletas extras. Sera realizada uma coleta de sangue por puncéo
venosa antes de iniciar o tratamento e mensalmente até o final do tratamento. No
local da puncédo poderd haver formacdo de uma mancha roxa, sem maiores
problemas. Também sera analisado seu prontuario e aplicado um questionario, para
isso é importante seu consentimento. Nenhuma outra pesquisa sera realizada sem
que vocé seja contatado (a), e dé seu consentimento por escrito. Todos o0s
resultados, dados pessoais e demais informacdes coletadas serdo rigorosamente
mantidos em sigilo e todos participantes ficardo no anonimato. E garantido seu
direito de ser informado quanto ao resultado dos exames, se assim desejar. N&ao
haverda compensacdo (pagamento) financeira pela sua participagdo. Nenhum
procedimento da pesquisa tera custos a vocé. A participacdo nessa pesquisa é
voluntaria, vocé ndo serd prejudicado (a) de forma alguma e nédo sofrera riscos ou
desconfortos a sua saude. Ao longo da pesquisa, poderd decidir pela nao
participacdo ou desisténcia a qualquer momento e pedir que seus dados e amostras
de sangue sejam eliminados sem qualquer prejuizo a assisténcia ou ao tratamento
realizado. Uma vez que meus questionamentos foram satisfeitos, autorizo livremente

minha participacéo nesta pesquisa.



Assinatura do participante:

Pelotas, de de

Responsavel pela pesquisa: Mariane D”Avila Vecchi
Telefone: (53) 3281-4130

E-mail: mariane.vecchi@heufpel.com.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA .
UNIVERSIDADE FEDERAL DE & ¥
PELOTAS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Soroprevaléncia de Toxoplasma gondii em pacientes com Hepatite C em tratamento
atendidos no Centro de Aplicagdo e Monitorizagdo de Medicamentos Injetaveis
(CAMMI-UFPEL)

Pesquisador: MARIANE D'AVILA VECCHI
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 22421813.4.0000.5317

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niémero do Parecer: 508.805
Data da Relatoria: 31/10/2013

Apresentagédo do Projeto:

Os autores relatam a alta prevaléncia de infecgéo pelo virus da hepatite C e em consequéncia disto ela vem
sendo considerado um dos maiores problemas de salde publica mundial. Apresentam igualmente alguns
efeitos adversos do tratamento, sobretudo a ocorréncia de agranulocitose, fator de exposi¢ao a doencas
oportunistas. Neste contexto o parasito intracelular Toxoplasma gondii ganha muita importancia pois &
frequente causador de infec¢des, principalmente em pacientes imunodeprimidos. Assim, surge a importancia
de investigar a soroprevaléncia de anticorpos para Toxoplasma gondii nos pacientes portadores de
hepatites C que realizam tratamento no Centro de Aplicagdo e Monitoracdo de Medicamentos Injetaveis
(CAMMI-UFPel).

Objetivo da Pesquisa:

Primarios: Avaliar a soroprevaléncia de anticorpos para Toxoplasma gondii em pacientes com hepatite C.
Secundarios:

determinar pelo método de ELISA, a presenca de anticorpos IgG e IgM para Toxoplasma gondii em
pacientes em tratamento no CAMMI-UFPel;

- cruzar os dados obtidos dos exames sorolégicos com dados dos prontuarios e dos duestionérios;
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