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NEUROTOXOPLASMOSE EM PACIENTES PORTADORES DE
IMUNODEFICIENCIA HUMANA E SUAS SEQUELAS: UMA REVISAO
NARRATIVA

RESUMO

A sindrome da imunodeficiéncia humana acomete cerca de 966.058 pessoas no Brasil
(MS, 2019). Pacientes com supressao imunolégica grave CD4< 200 células/mm3
possuem risco elevado para acometimento por toxoplasmose, encefalite, meningite
criptocdcica, citomegalovirus e linfoma (Tan, 2012). A neurotoxoplasmose apresenta-
se em terceiro lugar como infecgao definidora de AIDS mais prevalente no Brasil, atras

apenas da tuberculose e do Pneumocystis jirovecii (Vidal, 2013). Objetivos:Mediante



a evidente e relatada relevancia clinica e epidemioldgica da neurotoxoplasmose em
pacientes portadores de HIV/AIDS, busca-se neste trabalho consolidar uma revisao
de importantes conceitos da neurotoxoplasmose, bem como relatar a incidéncia de
neurotoxoplasmose a partir da avaliagao de pacientes portadores de HIV/AIDS no
Brasil e no mundo. Metodologia: trata-se de uma revisao de literatura narrativa. Foram
selecionados artigos pertencentes as plataformas cientificas PubMed, SCIELO e
Google Scholar. Foram selecionados 29 artigos e 3 manuais com o intuito de fazer um
apanhado da neurotoxoplasmose, seu diagndstico, profilaxia, tratamento e possiveis
sequelas. Discussao: A neurotoxoplasmose ainda é a infecgao do sistema nervoso
central mais prevalente em pessoas vivendo com HIV/AIDS e, por isto, € um dos
obstaculos para a manuteng¢ao da qualidade de vida desses pacientes. Conclusao: A
partir das contribuigdes advindas das abordagens reunidas no presente estudo e da
analise realizada pelos autores deste artigo, foi possivel evidenciar a importancia da
adesao precoce e manutencao da Terapia Antirretroviral para pessoas portadoras de
HIV/AIDS, a fim de prevenir o acometimento pela neurotoxoplasmose e possibilitando,
assim, garantir maior sobrevida e mais qualidade de vida para tais pacientes. Da
mesma forma, também ficou demonstrada a importancia da profilaxia e tratamento

para neurotoxoplasmose nesses individuos.
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INTRODUCAO

A infecgéo pelo HIV - antes da terapia antirretroviral (TARV) - era considerada
uma doencga aguda e fatal. Posteriormente, com a implementagdo dos medicamentos
antirretrovirais de maneira precoce e controlada, passou a ter uma apresentacao
cronica e controlavel (Le, 2016).

No entanto, mesmo com o advento do uso em larga escala da TARV e com o
maior conhecimento que se tem acerca das formas de transmissao do HIV, esta
doencga continua sendo endémica em algumas regidées do mundo e ainda responsavel
por muitas internagdes (Xavier, 2013).

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude - OMS (2020) até fim de

2019 haviam 37,9 milhdes de pessoas vivendo com o HIV em todo o mundo. Além



disto, verificou-se 1,7 milhdes de novas infec¢des até o fim de 2018 (Unaids, 2020).
Ja em relagao ao impacto mundial das doencas oportunistas nessas pessoas por ela
acometidas, elas foram responsaveis por um total de 32 milhdes de mortes desde o
inicio da epidemia (1983) até o fim do ano de 2018 (Unaids, 2020).

No Brasil, a sindrome da imunodeficiéncia humana (SIDA) acomete cerca de
966.058 pessoas, sendo que s6 no ano de 2018 foram diagnosticados 43.941 novos
casos da doencga (MS, 2019).

Os individuos acometidos pelo HIV/AIDS apresentam um estado de
imunodeficiéncia progressiva que propicia 0 acometimento por doengas oportunistas
indicadoras da AIDS. A duracdo dessa laténcia é variavel, porém, em média, varia
entre 8 a 12 anos (Silva, 2015).

No que concerne aos sistemas mais acometidos pela deterioragao continua do
sistema imunoldgico, o Sistema Nervoso Central - SNC é o segundo local com o maior
numero de manifestagcdes clinicas. Assim é que cerca de 46 % dos pacientes
internados com HIV podem apresentar doenga neuroldgica de diferentes etiologias
(Christo, 2010). O aspecto epidemioldgico das infecgdes neurolégicas no SNC, bem
como o das demais afecgdes oportunistas, esta diretamente relacionado com a
contagem de linfécitos TCD4 (Tan, 2012).

Nesse grupo de agravos, observa-se que a toxoplasmose € a causa mais
incidente de lesédo cerebral em pacientes imunocomprometidos. O quadro clinico é
frequentemente marcado por sintomas compativeis com uma encefalite que é
resultante de um processo de reativagéao da infecgédo cronica por Toxoplasma gondii.
Devido a imunossupressao caracteristica do processo fisiopatolégico do HIV, esses
pacientes sao ineficazes no controle da replicacao e diferenciagao do parasita, o que
propicia a reativagao da toxoplasmose na grande maioria das vezes. Embora em
poucos casos possam também ser adquiridas de forma aguda e desenvolver
manifestagdes neuroldgicas desta doenga (Schluter, 2019). Diferentemente do que
vemos nos pacientes nao infectados pelo HIV, nos quais se tem a prevaléncia da
forma crénica e assintomatica (Weiss, 2009).

O agente etioldgico da neurotoxoplasmose, Toxoplasma gondii, € um parasita
que infecta mais de um terco da populagdo mundial e sua infeccédo cerebral se deve
a reativacdo de cistos cerebrais latentes que persistem cronicamente no Sistema

Nervoso Central do individuo (Lyons, 2002).



A forma de cisto fica inativa no cérebro, até que haja um estado de
imunodeficiéncia severa e o protozoario consiga se multiplicar (Urquhart, 1998; Fortes,
2004).

A neurotoxoplasmose era uma doenca rara, mesmo diante a um
imunocomprometimento severo (Vidal, 2019). A primeira descrigdo desta doenga foi
em 1982, em um homem homossexual, sendo que na ocasiao o individuo apresentava
também sarcoma de kaposi (Vilaseca, 1982). Com o inicio da epidemia de HIV, a
doenca passou a ser mais incidente e se tornou uma das infeccées oportunistas mais
frequentes nessa populacao (Luft, 1992).

A alta incidéncia faz com que o seu diagndstico em pacientes portadores de
HIV possa ser feito, na maior parte das vezes, de forma presuntiva com base na
apresentacao clinica. De forma que a presenca de alteragdes neuroldgicas focais e
imagens na tomografia e/ou ressonancia magnética, compativeis com lesdes
cranianas, podem fechar o diagnostico. Nao obstante, pode ser confirmado por
exames sorologicos e reagao da cadeia de polimerase (PCR) no sangue ou no liquor
(Vidal, 2011). Quando avaliados os exames soroldgicos € possivel observar que a
quantificacéo do IgG pode ser de grande valia no diagnéstico, assim como a avaliagéao
do PCR que, juntos a clinica e aos exames de imagem, podem deixar o diagndstico
mais oportuno e apropriado, além de nao atrasar o inicio do seu tratamento (Vidal,
2011).

METODOLOGIA

O presente estudo se caracteriza como uma revisao de literatura de natureza
narrativa, que € um tipo de publicacdo de abordagem ampla e apropriada para
descrever e discutir o desenvolvimento ou o 'estado da arte' de determinado assunto,
sob os pontos de vista tedrico e conceitual. Neste sentido, sdo reunidos textos cujos
conteudos constituem o enfoque da literatura cientifica "eleita" como pertinente e
apropriada na interpretacdo e analise critica dos autores da revisao narrativa. Este
tipo de pesquisa contribue no debate de determinadas tematicas, levantando questbes
e colaborando na aquisicao e atualizagao de conhecimento em curto espaco de tempo
(Rother, 2007).

Portanto, para o presente estudo foram selecionados artigos publicados e

indexados nas bases cientificas PubMed, SCIELO e Google Scholar a partir do ano



de 1987. Os termos utilizados para a pesquisa foram "Neurotoxoplasmose HIV ",
"Toxoplasmose cerebral HIV", também foi realizada uma busca nas respectivas
referéncias com o propdsito de suprir informacdes relacionadas com o tema, para
refinar a pesquisa.

Foram incluidos os artigos que apresentavam a prevaléncia, a epidemiologia,
as manifestagdes clinicas, os critérios diagndsticos utilizados e a abordagem
terapéutica e profilatica da neurotoxoplasmose, em pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana. Foram excluidos os artigos que ndo relacionavam a
toxoplasmose a portadores de HIV e aqueles que relacionam Toxoplasmose a outras
patologias. No total foram selecionados 29 artigos e 3 manuais do Ministério da Saude.
Os resultados obtidos foram organizados de forma a permitir estabelecer uma
discussao sobre o assunto e elucidar aspectos gerais relevantes sobre a doenga,
dando enfoque ao seu diagndstico, manifestagdes clinicas, tratamento, profilaxia e

possiveis sequelas.

REVISAO DA LITERATURA

EPIDEMIOLOGIA

Mesmo com uma evidente diminuicdo na morbimortalidade por Toxoplasmose
em pacientes HIV/AIDS em paises que tenham amplo acesso a TARV, a ocorréncia
de infecgéo pelo T. gondii ainda representa um determinante para um mal prognéstico
na historia natural do HIV (Ford, 2015).

O agente etioldgico da neurotoxoplasmose, T. gondii € um parasita intracelular
muito disseminado no Brasil e € capaz de provocar infecgdo no Sistema Nervoso
Central de forma congénita ou adquirida. Estudos indicam que a prevaléncia deste
parasita € de cerca de 80% na populagcao brasileira. Em pacientes infectados pelo

HIV, a sorologia para T. gondii chega a ser positiva em 84% dos casos (Martin, 2015).

FISIOPATOLOGIA

Os disturbios neurolégicos em pacientes infectados pelo HIV podem estar
ligados a varios fatores, tendo em vista que o préprio parasita € capaz de danificar o
tecido cerebral. O tempo para o envolvimento do cérebro depende muito da forca do
sistema imunoldgico, saude do cérebro, dependéncia de drogas e abuso de alcool. O

dano cerebral pode estar associado ao desenvolvimento de infeccbes oportunistas,



incluindo toxoplasmose cerebral e doengas secundarias, que podem apresentar

diversos fatores de risco (2020, Azovteseva).

No que se refere ao acometimento por T. gondii em seres humanos, este ocorre
principalmente pela ingestdo de oocistos ou cistos teciduais que sdo rompidos ao
chegarem ao estdbmago, liberando o parasita que ira invadir a mucosa intestinal, onde
se diferencia em taquizoitos que atingirdo os 6rgaos pela circulagdo sanguinea e
linfatica (Urquhart, 1998; Fortes, 2004). Nos tecidos humanos, se reproduzem de
forma rapida até desencadear a resposta imune do hospedeiro que, em condicdes
normais, os tornara mais lentos, recebendo o nome de bradizoitos que formarao
cistos, na musculatura e no Sistema Nervoso Central. Dessa maneira o protozoario
permanece em sua forma inativa, até que seja estabelecido um estado de
imunodeficiéncia severa que propicie a multiplicagdo do agente e resulte nas
manifestagcdes caracteristicas dessa patologia. (Urquhart, 1998; Fortes, 2004).

Portanto, o desenvolvimento da infeccdo neurologica pelo T. gondii, nos
estagios finais do acometimento pelo HIV, esta fortemente associado a reativacédo da
infeccao latente devido a forte imunossupressdao. Nos estagios posteriores, o
Toxoplasma pode se disseminar causando danos n&o apenas ao cérebro, mas
também aos pulmdbes, olhos, nddulos linfaticos e ao trato gastrointestinal (Azovteseva,
2020).

QUADRO CLINICO

A sintomatologia é semelhante as demais complica¢gdes oportunistas que
acometem o SNC de pessoas vivendo com HIV/Aids. Pode se apresentar de maneira
subaguda, durando 2-3 semanas, com sintomas variaveis de acordo com a topografia
encefalica acometida. Os achados mais frequentemente descritos incluem
hemiparesia, cefaleia, confusdo mental, letargia e convulsdes. De maneira menos
incidente, pode levar também a paralisia de nervos cranianos (Martin, 2015).

O aparecimento de manifestacbes inespecificas, de forma isolada, como
hemicoreia e modificagdes comportamentais, em pacientes soropositivos para HIV,
deve ser considerado altamente sugestivo de toxoplasmose (Sonneville, 2012).
Ademais, a ocorréncia de acidentes vasculares de maneira concomitante esta

presente em 30% dos casos e sinais de irritagcdo meningea em menos de 10%. A



queixa de febre costuma ser relatada de forma corriqueira por esses pacientes (Martin,
2015).

Assim, um amplo espectro de manifestagdes clinicas & possivel, sendo
indicada a correlagéo da sintomatologia com os achados radioldgicos. A caracteristica
"sinal alvo" nos achados da TC em pacientes com toxoplasmose cerebral tem como
definicdo o aparecimento de lesdes de baixa densidade, que aumentam com contraste
intravenoso e sao cercadas por edema. Nao obstante, mediante a auséncia de
tratamento, a progressao das anormalidades neurolégicas pode resultar em estupor,
coma e morte (Vidal, 2019)

DIAGNOSTICO

A confirmacdo diagndstica de doengas neuroldégicas oportunistas € um tema
complexo e que, por isto, apresenta varias categorias diagnosticas. Ademais, a
definicdo de um caso de neurotoxoplasmose contribui para a concepg¢ao, comparagao
de estudos, comunicagéao cientifica e manejo da doenca (Vidal, 2019).

Dessa maneira as seguintes categorias sao propostas: Toxoplasmose cerebral
confirmada por histologia requer uma sindrome clinica compativel, identificacdo de
uma ou mais lesdes cerebrais focais expansivas por imagem e biopsia cerebral que
evidencie o acometimento por T. gondi; Confirmagdo Ilaboratorial de
neurotoxoplasmose requer uma sindrome clinica compativel, identificagdo de uma ou
mais lesdes cerebrais focais expansivas por imagem associada a evidéncia de DNA
de T. gondii no liquido cefalorraquidiano (LCR) por ensaios de amplificagao de acido
nucleico; O diagndstico provavel de toxoplasmose cerebral se refere aqueles casos
em que ha uma sindrome clinica compativel, identificacdo de uma ou mais lesdes de
massa por imagem e resposta radioldgica inequivoca a 10 a 14 dias de terapia
antitoxoplasma empirica; A possivel toxoplasmose cerebral é referente a presenca de
uma sindrome clinica compativel, identificacdo de uma ou mais lesdes de massa por
imagem, presenca de anticorpos séricos de imunoglobulina G (IgG) T. gondii e
nenhum outro diagndstico alternativo (Vidal, 2019).

A partir dessas categorias, o diagnéstico definitivo € obtido mediante as duas
primeiras situagdes citadas toxoplasmose cerebral confirmada por histologia e por

laboratério. Ja os casos definidos como provaveis se correlacionam com o diagnéstico



presuntivo, que na pratica clinica. é correspondente e compativel com a maioria dos
casos documentados e ja permite a indicagdo de tratamento (Vidal, 2019).

Dessa forma, a neurotoxoplasmose é diagnosticada por meio de uma combinagao de
métodos diagndsticos, ou seja, exame clinico, testes laboratoriais, pesquisa
imunoldgica, testes de genética molecular e imagens neurorradiolégicas (Azovtseva,
2020,).

Nao obstante, a confirmacgéo laboratorial da infecgdo por T. gondii ndo é
necessaria para que se inicie o tratamento empirico de neurotoxoplasmose, tendo em
vista a possibilidade do diagndstico presuntivo e da importante prevaléncia deste
agente na populagao, com excegao para os casos de pacientes com lesdes gigantes
que indicam descompressao cirurgica, lesdes sugestivas de linfoma e em individuos
com lesdo unica na tomografia computadorizada associada a sorologia negativa para
T. gondii, o que indica a solicitagdo de uma ressonancia magnética (RM). Mediante a
confirmacédo de que se trata de uma les&do Unica a biopsia estereotaxica deve ser
solicitada, assim como nos casos dos pacientes que ja se tenha iniciado o tratamento
empirico e ndo ha a observagao de melhora do quadro clinico em 10 a 14 dias. (Martin,
2015).

TERAPIA MEDICAMENTOSA

O tratamento consiste no uso combinado de pirimetamina, sulfadiazina e acido
folinico. A sulfadiazina e a pirimetamina tém ag¢ado no metabolismo de acido fdlico,
sendo que a primeira age apenas no metabolismo do acido félico do parasita de forma
competitiva, e a segunda age inibindo a de-hidrofolato redutase, que gera agao no
DNA do parasito e do ser humano, sendo assim necessario o uso de acido folico para

que o paciente n&o desenvolva anemia megaloblastica (Nobrega, 1991).

Além disso, é indicada a associagao do esquema supracitado a corticosterdides
em pacientes que apresentem efeito de massa acrescido ou ndo de edema cerebral

difuso, situagdes em que se tem um risco iminente de herniagdo (MS, 2018).

As doses recomendadas sdo: Sulfadiazina 100mg/Kg/dia (4-6g) divididas em
quatro doses, Pirimetamina 100 mg no primeiro dia e 50mg nos demais; e 10-15mg/dia
de acido folinico. A duracéo € de 3 a 6 semanas. Quando indicada a corticoterapia,

deve-se administrar Dexametasona 4mg de 4 vezes ao dia (Moreira, 2017)



Além do tratamento é indicada a prevencgao primaria a neurotoxoplasmose
aqueles pacientes que apresentam sorologia IgG positivo para T. gondii associada a
uma contagem de linfécitos TCD4 <100 células/mm3. Nesses casos, 0 esquema
indicado é o Sulfametoxazol 800mg associado a Trimetoprima 160 mg uma vez por
dia até que o paciente esteja fazendo o uso correto da terapia antirretroviral (TARV) e

apresenta uma contagem de linfocitos TCD4 maior que 200 células/mm3 (MS, 2015).

SEQUELAS

E sabido que a infeccdo pelo HIV, de maneira isolada, ja se apresenta como
um grande preditor para a redugdo da funcédo fisica dos individuos de forma
independente ao grau de imunossupressao (Ehlenbach, 2015).

Além disso, os pacientes que apresentaram neuroinfecgdo pelo T. gondii
tendem a apresentar um grau mais elevado de comprometimento na qualidade de vida
e autonomia a depender da gravidade do quadro inicial. Ademais, o maior tempo de
internacado que é necessario ao tratamento esta atrelado a uma maior incapacidade
de deambulagao e, consequentemente, maior dependéncia para as atividades diarias
(Ehlenbach, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando todo o ora exposto, verifica-se que a alta prevaléncia de
neuroinfecgao pelo T. gondii, fez com que a neurotoxoplasmose se tornasse a
infeccdo do SNC mais prevalente em pacientes imunocomprometidos. A presenca da
infeccao pelo T. gondii é de cerca de 30% na populagao em geral. Contudo, em certas
regides geograficas a sua prevaléncia pode chegar a 90% (Wang, 2017).

A sintomatologia dessa afec¢éo, na maior parte dos casos, se manifesta de
maneira subaguda e esta associada principalmente a topografia e ao numero de
lesdes, sendo assim muito variavel de acordo com cada paciente, portanto sendo
indicada, quando possivel, a solicitagcdo de exames de imagem para avaliagdo da
terapia empirica (Vidal, 2019)

O advento do uso amplo e disseminado da TARV determinou uma redugao
significativa tanto da presenca dessa patologia neuroldgica quanto de sua letalidade,
de maneira que a sua incidéncia que era de 4,3 %, nas décadas de 1980 e 1990,

passou para 0,04% entre os anos de 2009 a 2012 (Coelho, 2014). Além disso, a taxa



de letalidade dessa doenca que se aproximava de 90% passou a ser entre 15 a 30%
(Vidal, 2019).

O tratamento é realizado com o uso de pirimetamina, sulfadiazina e acido
folinico. Além do tratamento pode ser realizada, como forma de prevencao primaria a
infeccdo em pacientes IgG positivos para T. gondii com CD<100, sulfametoxazol
associado a trimetoprima, pois este esquema pode levar a prote¢cao da neuroinfecgao
em até 100% dos casos (Rajapakse, 2017).

A recidiva pode ocorrer principalmente em pacientes com imunossupressao
grave, mesmo que haja uma boa adesdo a TARV. Por isto, € necessario um
acompanhamento proximo ao paciente a fim de buscar uma identificacdo precoce
(Dedicoat, 2006). Além disso, uma grande parte das pessoas vivendo com HIV/Aids
apresentam um baixo nivel de escolaridade (Muller, 2020) o que interfere tanto no
rastreio precoce da doenca quanto na possibilidade de insercido da terapia nas fases

iniciais gerando maior suscetibilidade a sequelas (Dedicoat, 2006).

CONCLUSAO

A Neurotoxoplasmose ainda se apresenta como a principal infecgéo
neurologica presente em pacientes portadores de HIV e a sua incidéncia é mais
frequente em pacientes com a dosagem de CD4 abaixo de 100 células/uL. O alto
indice de prevaléncia da sua apresentagao esta ligado a uma adesao erratica a TARV
ou a auséncia da mesma.

Logo, o diagndstico precoce e o inicio tempestivo do seu tratamento, mesmo
que de forma presuntiva, ainda sao a forma mais eficaz de diminuir as suas sequelas,
garantindo maior sobrevida e reduzindo a morbidade nesse grupo de pacientes. Assim
como a introdug¢ao precoce da terapia antirretroviral e o uso de quimioprofilaxia para

0s pacientes com sorologia positiva para T. gondii.
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