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RESUMO

SILVA, Fabiane Campos. Toxoplasmose aguda em pacientes HIV/aids no
extremo sul do Brasil. 2017. 73f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-
Graduacao em Parasitologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A infeccdo por Toxoplasma gondii em individuos imunossuprimidos pelo HIV
pode evoluir para doenca oportunista. A neurotoxoplasmose tende a ser a
forma mais prevalente, levando a quadros mais ou menos graves, a depender
do grau de imunossupressdo. Este trabalho objetivou analisar os aspectos
clinico-epidemioldgicos da toxoplasmose aguda em pacientes HIV/aids
atendidos no Servico de Assisténcia Especializada da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Pelotas. Os dados foram coletados através da
andlise de prontuéarios de todos os pacientes que estiveram em tratamento no
periodo de 1998 a 2016, apOs a implantacdo do uso da terapia antirretroviral
(HAART). A prevaléncia de toxoplasmose aguda foi de 3,65%. Destes, 0s
indices foram de 77,6% para neurotoxoplasmose, 13% para toxoplasmose
ocular e 9,3% para titulos elevados de IgG. Hemiparesia e diminuicdo de
acuidade visual foram os sinais clinicos mais comuns de neurotoxoplasmose e
toxoplasmose ocular, respectivamente. Foram constatados como fatores de
risco para o desenvolvimento de infeccdo aguda por T. gondii, através do
modelo de regressao logistica: niveis baixos de linfécitos T CD4* (OR=6,65),
baixa relacdo CD4/CD8 (OR=8,03), uso irregular de antirretrovirais (OR=2,83;
IC95%=2,34 -12,73) e 0 ndo uso dos mesmos (OR=1,13). Os resultados
indicam a frequéncia de infeccdo aguda por T.gondii entre esses pacientes,
com lesdes predominantemente neurologicas, € que sua ocorréncia esta
diretamente relacionada ao ndo uso ou uso inadequado da terapia especifica
antirretroviral, que resulta em grave imunossupressao, permitindo a agudizacao
da infec¢éo pelo protozoario, até entéo latente.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii. HIV. Neurotoxoplasmose. Toxoplasmose
ocular. Epidemiologia



ABSTRACT

SILVA, Fabiane Campos. Acute toxoplasmosis in HIV/AIDS patients in the far
south of Brazil. 2017. 73f. Dissertation (Master's Degree) - Graduate Program in
Parasitology. Federal University of Pelotas, Pelotas.

Toxoplasma gondii infection in HIV-immunocompromised individuals may
progress to opportunistic diseases. Neurotoxoplasmosis tends to be the most
prevalent form leading to more or less severe immunosuppression, depending
on the degree of immunosuppression. This study aimed to analyze the clinical
and epidemiological aspects of acute toxoplasmosis in HIV/AIDS patients who
have been treated at the Specialized Assistance Service in the School of
Medicine in Federal University of Pelotas. Data were collected through the
medical records analysis of all patients who underwent treatment from 1998 to
2016, after the implementation of antiretroviral therapy (HAART). The
prevalence of acute toxoplasmosis was 3.65%. From them, the rates were
77.6% for neurotoxoplasmosis, 13% for ocular toxoplasmosis and 9.3% for
increased IgG titers. Hemiparesis and decreased visual acuity were the most
common clinical signs of neurotoxoplasmosis and ocular toxoplasmosis,
respectively. Low CD4 *T Ilymphocytes (OR=6.65), low CD4/CD8 ratio
(OR=8.03), irregular use of antiretrovirals (OR=2.83, 95% Cl=2.34-12.73) and
non-use (OR=1.13) have been found as risk factors for the development of
acute toxoplasmosis using a logistic regression model. The findings show the
frequency of clinical toxoplasmosis among the patients with predominantly
neurological lesions, and occurrence of them is directly related to the
inadequate use or non-use at all of specific antiretroviral therapy, which leads to
severe immunosuppression, allowing exacerbation of infection by the
protozoan, latent until then.

Key words: Toxoplasma gondii.HIV.Neurotoxoplasmosis.Toxoplasmosis ocular.
Epidemiology
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1 INTRODUCAO

A infecgdo por Toxoplasma gondii apresenta alta prevaléncia em
humanos e animais (DUBEY; JONES, 2008). Estima-se que mais da metade
da populagdo humana mundial ja teve contato com este parasito e apresenta
anticorpos detectaveis (HILL; DUBEY, 2002; MONTOYA; LIESENFELD, 2004).
No entanto, as manifestacfes clinicas desta infec¢cdo sado geralmente ausentes
ou inespecificas, estando geralmente relacionadas com a imunidade dos
hospedeiros (HILL; DUBEY, 2002).

Em contrapartida a infec¢do por T. gondii auto-limitante em quase todos
os individuos imunocompetentes, a mesma pode ser fatal naqueles que sao
imunocomprometidos. Em pacientes HIV positivos, devido a imunossupressao
causada pelo virus, a infeccao por T. gondii pode se manifestar como doenca
oportunista e quase sempre ocorre como resultado de reativacdo das formas
latentes do parasito (MONTOYA; LIESENFELD, 2004; BARSOTTI; MORAES,
2005).

Em pacientes HIV/aids, o Sistema Nervoso Central (SNC) é o local
tipicamente mais atingido pelo protozoario (HILL; DUBEY, 2002). Dessa forma,
a neurotoxoplasmose é a manifestacdo mais prevalente nesses pacientes e
estd dentre as doencas definidoras de aids, desenvolvendo-se geralmente
quando os niveis de linfécitos T CD4* estdo abaixo de 200 células/mm? de
sangue (DUBEY; JONES, 2008; HO; JAY, 2010; MINISTERIO DA SAUDE,
2013). A toxoplasmose ocular é a segunda forma clinica em frequéncia, que
apesar de ser menos prevalente nesses individuos, € uma manifestacao
importante por ser uma causa tratavel que pode acometer significativamente a
funcéo visual (AHMED et al., 2005; LIBRELOTTO et al., 2012; XAVIER et al.,
2013; SOARES et al., 2014).

A introducado da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), a partir
de 1996, reduziu consideravelmente a incidéncia de doencas oportunistas,
como a toxoplasmose (VITTINGHOFF et al., 1999; SAKAE et al., 2006;

CANDIANI et al.,, 2007). No entanto, estas moléstias ainda constituem um
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importante problema em alguns pacientes, pois a necessidade de adeséo
continua a TARV, os seus efeitos colaterais e sua toxidade, além da resisténcia
viral, fazem com que alguns pacientes desistam da terapia ou a facam de
forma irregular (SETHI et al., 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2003; ABBAS;
LICHTMAN, 2006).

Neste contexto, os estudos epidemioldgicos sdo extremamente
necessarios, pois contribuem com informacdes relevantes para a saude
publica, favorecendo uma visao perceptivel da realidade através da constante
atualizacdo de dados. Desta forma, este estudo visou apontar as correlacdes
epidemioldgicas da infeccdo por Toxoplasma gondii, como parasitose
oportunista, em individuos imunodeprimidos pelo virus HIV, apds a implantacéo
do uso da HAART. Este estudo retrospectivo também permitiu conhecer fatores
como prevaléncia, formas clinicas, sinais clinicos e sequelas, causadas pela

toxoplasmose, bem como a distribuicdo desta moléstia neste grupo de risco.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos clinico-epidemiologicos da toxoplasmose aguda em
pacientes HIV/aids, atendidos no Servico de Assisténcia Especializada da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, apds a introducao

da terapia antirretroviral altamente ativa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conhecer a frequéncia de toxoplasmose aguda em pacientes HIV/aids, bem

como a sua distribuicdo temporal ao longo dos ultimos 18 anos;

- Determinar as principais formas clinicas da infecgdo, sinais clinicos e

sequelas;

- ldentificar os fatores de risco associados a ocorréncia da infeccdo aguda

nesse grupo de risco.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Toxoplasma gondii
3.1.1 Taxonomia

Posicéo taxondmica segundo Kawazoe (2002):

Reino: Protista
Sub-reino: Protozoa
Filo: Apicomplexa
Classe: Sporozoae
Sub-classe: Coccidea
Ordem: Eucoccidiida
Sub-ordem: Eimeriina
Familia: Sarcocystidae
Sub-familia: Toxoplasmatinae
Género: Toxoplasma
Espécie: T. gondii (Nicolle e Manceaux, 1908)

3.1.2 Morfologia

Toxoplasma gondii € um parasito intracelular obrigat6rio, que apresenta
morfologias mudltiplas, dependendo do hébitat e do estagio evolutivo. Séo
encontradas trés formas infectantes deste parasito durante o seu ciclo de vida:
taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos (DUBEY, 2010; KAWASOE, 2007).

Os taquizoitos sédo formas infectantes de proliferacdo rapida,
encontradas durante a fase aguda da infeccdo (DUBEY; LINDSAY;
SPEER,1998). Multiplicam-se assexuadamente por repetidas divisbes binarias
em células nucleadas de hospedeiros definitivos e intermediarios, levando ao
rompimento das mesmas e a liberacdo de milhares deles para a corrente

sanguinea ou linfatica, e através deste mecanismo chegam a diversos 6rgaos
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(DUBEY; BEATTIE, 1988; MONTOYA; LIESENFELD, 2004). Com o
desenvolvimento da imunidade do hospedeiro, inicia-se a fase cronica e
assintomatica da infeccdo, caracterizada pelo encistamento dos taquizoitos em
diversos tecidos, passando estes a serem denominados bradizoitos (TENTER
et al., 2000).

Os bradizoitos se multiplicam lentamente, por divisdes binéarias, no
interior de cistos contidos em tecidos dos hospedeiros (DUBEY; BEATTIE,
1988). Se a imunidade do hospedeiro ficar comprometida, os bradizoitos
podem se transformar em taquizoitos, causar destruicdo tecidual e levar ao
estabelecimento de infeccdo aguda (DUBEY, 1997).

O oocisto € o zigoto, originado do processo de reproducdo sexuada que
ocorre nas células epiteliais do intestino delgado de felideos ndo imunes contra
T. gondii; os mesmos sao eliminados ndo esporulados (ndo infectantes)
juntamente com as fezes dos felideos, onde no ambiente passam pelo
processo de esporulacdo, o que os torna infectantes (DUBEY, 2004).

O oocisto esporulado (infectante) apresenta os esporozoitos no interior
de esporocistos (ACHA; SZYFRES, 2003). Os oocistos sdo envoltos por uma
membrana dupla que lhes confere resisténcia as condi¢cbes adversas do
ambiente; dessa forma, podem permanecer viaveis por meses oOu anos
(DUBEY; LINDSAY; SPEER 1998; TENTER; HECKROTH; WEISS, 2000).

3.1.3 Transmissibilidade

Os felideos, especialmente os gatos domeésticos, desempenhem papel
fundamental na epidemiologia dessa infec¢do, ao atuarem como hospedeiros
definitivos (FRENKEL, 1988). No entanto, a transmiss&o por contato direto com
esses animais é muito pouco provavel (CADERMATORI, FARIAS; BROD,
2008; XAVIER et al., 2013). Pesquisas realizadas evidenciaram que 0s
principais fatores de risco relacionados a essa infeccdo estdo ligados
principalmente & via oral, através da ingestdo de &gua e alimentos
contaminados por oocistos esporulados, ou por meio do consumo de carne
crua ou mal cozida contendo cistos com bradizoitos (BAHIA-OLIVEIRA et al.,
2003; MONTOYA; LIESENFELD, 2004; CADERMATORI, FARIAS; BROD,

2008;XAVIER et al.,, 2013). O contato com o solo contaminado por oocistos
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esporulados pode também ser uma via importante de infeccdo (XAVIER et al.,
2013). Contudo, ainda existem outros mecanismos de transmissao: via
transplacentaria e raramente através de transplante de 6rgaos e por transfusao
sanguinea (TENTER; HECKEROT; WEISS, 2000; HILL; DUBEY, 2002).

HOSPEDEIRO DEFINITIVO
. ................................. > ".j ) Fezes C|O gatO

\\

Infeccdo por ooustos solo

l v
‘\"1 2

*J
<

, 3
S, t‘; d -3""}‘ :»a
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: p /'J ‘ o
Saaes ,?’(:\ ;‘\ ....... ﬁ?‘ }.“ ‘

Figura 1: Vias de transmisséo da infeccéo por Toxoplasma gondii

3. 2 Toxoplasmose e a infeccao pelo HIV

O retrovirus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) foi oficialmente
reconhecido em 1981 (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000). Esse virus
infecta as células T CD4*, macréfagos e células dendriticas, causando a
destruicdo progressiva das mesmas, sendo os linfécitos T CD4* o principal tipo
de célula atingido (FERREIRA; AVILA, 2009).

O HIV est4 presente no sangue, sémen, secre¢cfes vaginais e leite
materno. Dessa forma, a sua transmissdo pode ocorrer por meio de relagdes
sexuais desprotegidas, por contato direto com sangue (compartilhamento de
agulhas; transfusdes de sangue e/ou hemoderivados; acidentes com materiais

bioldgicos que ocasionem contato direto destes com mucosas, com pele nao
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integra e com tecidos profundos do corpo), como também por meio de
transmissao vertical (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A infecgéo por T.gondii em individuos imunodeprimidos pelo virus HIV é
facilitada pela reducdo do numero de linfécitos T CD4* e pela alteracdo do
funcionamento dos linfécitos citotoxicos (T CD8*). As células T CD8* sao
ativadas e coordenadas pelas células T CD4; portanto, na infec¢do pelo HIV,
os linfocitos T CD4* sé@o cruciais na defesa contra T. gondii e a reagudizagéo
da infeccdo por este parasito esta associada ao desequilibrio deste
subconjunto de células T (ABBAS; LICHTMAN, 2007; LEJEUNE et al., 2011).

A introducao da terapia antirretroviral (HAART), a partir de 1996, causou
significativo impacto na evolugéo da infeccdo pelo HIV e na sua correlagdo com
outras infecgdes; o declinio dos casos de reativacao de infecgdo latente por T.
gondii deve-se a eficacia progressiva dos antirretrovirais, tendo em vista que
essa terapia restaura a imunidade mediada por células T(VITTINGHOFF et al.,
1999; SAKAE et al., 2006; CANDIANI et al., 2007; LEJEUNE et al., 2011). Além
disso, o uso sistemético de quimioprofilaxia para toxoplasmose clinica em
pacientes HIV positivos, estabelecido pelo Ministério da Saude, também
contribuiu para a reducdo acentuada da incidéncia desta doenca oportunista
(FURRER et al., 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

3.3 Métodos diagndsticos da infeccéo por Toxoplasma gondii

A infeccdo por T. gondii pode ser diagnosticada indiretamente por
métodos soroldgicos e diretamente por PCR (“‘polymerase chain reaction”),
bioensaio, isolamento em cultura de células, como também pelos métodos
anatomopatoldgico e imunohistoquimico (MONTOYA; LIESENFELD, 2004).

Rotineiramente, o diagnéstico laboratorial da toxoplasmoseclinica mais
utilizado é o sorolégico, o qual é baseado na pesquisa de anticorpos das
classes IgG e IgM (GOMES, 2004; COSTA et al., 2007; COSTA et al., 2008).

Os anticorpos da classe IgM anti-T. gondii sdo encontrados cerca de 15
dias apos a primoinfecgéo, atingem titulagdo maxima em aproximadamente 30
dias e desaparecem entre 6 a 12 meses. Os anticorpos IgG anti-T. gondii

podem ser detectados entre 8 a 12 dias apos infeccdo, e geralmente ficam
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positivos por toda a vida, com titulacdo baixa e estavel (1:2 a 1:500), indicando
infeccdo cronica (MINISTERIO DA SAUDE, 2004; KAWASOE, 2007).

Para que se estabeleca o diagnodstico soroldgico de toxoplasmose
aguda é necesséaria a presenca de anticorpos IgM anti-T.gondi no soro,
aumento dos titulos de anticorpos IgG anti-T.gondii acima de 1:2048 no soro ou
soroconversédo (MINISTERIO DA SAUDE, 2004; OREFICE et al., 2010). Em
imunodeprimidos pelo virus HIV, frequentemente pode ocorrer aumentos
elevados nos niveis de anticorpos da classe IgG, sugerindo reagudizacao da
infeccdo (DEROUIN et al.,, 1992; HELLERBRAND; GOEBEL; DISKO, 1996;
VIDAL et al., 2011; TUON, 2012).

A sorologia para toxoplasmose, com a pesquisa de anticorpos da classe
IgG, faz parte dos exames laboratoriais recomendados para portadores do
virus HIV e deve ser solicitada como parte da avaliacdo inicial do paciente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

3.4 Prevencéo, controle e tratamento da toxoplasmose clinica em pacientes
HIV/aids

A prevencdo da toxoplasmose consiste em acfes de educacdo em
saude, que devem ser direcionadas as vias de transmissdo e medidas
profilaticas, a fim de evitar ou reduzir a incidéncia da infeccdo. Nesse contexto,
a profilaxia primaria fundamenta-se em ndo consumir carne crua ou mal cozida,
além de ter cuidado na manipulacdo destas carnes. Recomenda-se ingerir
apenas agua filtrada ou fervida e proteger alimentos contra vetores mecanicos.
A higienizacdo correta das maos, utensilios e hortalicas ou frutas, como
também o uso de luvas para lidar com jardinagem, caixa de areia ou outras
atividades que tenham contato com o solo também sdo medidas profilaticas
(HILL; DUBEY, 2002).

Os gatos domésticos devem ser mantidos dentro de casa e alimentados
com racdo ou alimentos cozidos, sendo necessaria a realizagédo de limpeza
diaria da caixa de areia e destino adequados das fezes desses animais,
considerando importante que imunodeprimidos ndo facam essa higienizacao,
para evitar possivel contato com oocistos esporulados (GANGNEUX; DARDE,
2012).
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O congelamento da carne também consiste em uma medida para a
reducdo da transmissdo de T. gondii. Estudos demonstraram que o
congelamento (-13°C) e o cozimento (67°C) de carnes de animais que atuam
como hospedeiros intermediarios de T. gondii inviabilizam cistos (DUBEY et al.,
1990; KOTULA et al., 1991).

Em se tratando de pacientes HIV positivos, a triagem sorolégica é de
suma importancia, para que se possa identificar aqueles que estdo em risco de
adquirir a primoinfeccdo por T. gondii e para monitorar, conforme o grau de
imunodeficiéncia, aqueles que ja a adquiriram e que podem estar suscetiveis a
reagudizacdo (GANGNEUX; DARDE, 2012).

A prevencdo secundaria da toxoplasmose consiste de quimioprofilaxia.
No entanto, os medicamentos existentes contra toxoplasmose sao eficazes
apenas na fase aguda, pois s6 atuam contra taquizoitos. Além disso, sao
recomendados apenas em casos agudos de toxoplasmose ocular e para
imunodeprimidos, pelo fato de serem toéxicos em usos prolongados
(KAWASOE, 2007).

Para portadores do virus HIV com IgG positivo para T. gondii e que
estejam com linfécitos T CD4 abaixo de 100 células/mm3 de sangue, o
tratamento consiste na associacdo de sulfametoxazol e trimetoprim
(800/160mg) uma vez por dia, visando evitar o desenvolvimento de
neurotoxoplasmose; em situacdes de alergia ou intolerancia ao tratamento
acima citado, um esquema alternativo pode ser realizado com dapsona
50mg/dia + pirimetamina 50mg/semana + acido folinico 10mg trés vezes por
semana ou clindamicina 600mg 3 vezes por dia + pirimetamina 25-50mg/dia +
acido folinico 10mg trés vezes por semana. Este tratamento pode ser
suspendido quando o paciente apresentar boa resposta a TARV e niveis de
linfécitos T CD4* >200 céls/mm?3 de sangue por mais de trés meses. Se houver
nova queda de linfocitos T CD4* para valores inferiores a 100 células/mm3, este
tratamento deve ser reiniciado (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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4.1 RESUMO

OBJETIVO: Analisar a ocorréncia de infeccdo aguda por Toxoplasma gondii em
portadores do virus HIV, relacionando-a a dados clinicos e epidemioldgicos.
METODOS: realizou-se um estudo de caso-controle na propor¢do de
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pacientes HIV cronicamente soropositivos para Toxoplasma gondii (controles) e
pacientes HIV positivos com manifestacGes de infeccdo aguda por T. gondii (casos),
totalizando 161 casos e 161 controles. As variaveis analisadas foram: demogréficas
(idade e sexo) e clinicas (diagndstico de toxoplasmose, resultados laboratoriais de
contagem de linfécitos T CD4" e da relagdo CD4\CD8, quantificacdo da carga viral,
utilizagdo terapéutica antirretroviral e tempo de infecgdo pelo HIV. RESULTADOS: Os
fatores de risco para infeccdo aguda por T. gondii em portadores do HIV, ap0ds anélise
de regressao logistica multipla, foram: niveis baixos de linfécitos T CD4* (RO=6,65;
1C95%=3,88-11,41), baixa relacdo CD4/CD8 (RO=8,03; 1C95%=1,69-38,14), uso
irregular de antirretrovirais (RO=2,83; 1C95%=2,34 -12,73) e 0 ndo uso dos mesmos
(RO=1,13; 1C95%=0,63- 2,01). CONCLUSAO: A andlise ajustada para a variavel
idade, revelou que pacientes com relacdo CD4/CD8 abaixo de 1 possuem mais chances
de desenvolver toxoplasmose aguda, assim como aqueles que apresentam linfdcitos T
CD4" abaixo de 350 células/mm? de sangue, bem como aqueles que fazem uso irregular
de antirretrovirais ou ndo o utilizam possuem, respectivamente, maior suscetibilidade
para o desenvolvimento desta doenca oportunista, 0 que sugere que as campanhas de

conscientizagdo sobre o uso correto da HAART devam ser constantes.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii - HIV - epidemiologia

4.2 ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to analyze the occurrence of acute T. gondii infection in
patients with HIV, relating it to clinical and epidemiological data. METHODS: In order
to achieve this, a case-control study was carried out in the proportion of chronically
seropositive HIV-infected patients to Toxoplasma gondii (controls) and HIV-positive
patients with T. gondii acute infections (cases), totaling 161 cases and 161 controls. The
analyzed variables were: demographic (age and sex) and clinical (toxoplasmosis
diagnosis, laboratory results of CD4 *T lymphocytes counts, the CD4/CD8 ratio,
quantification of viral load, antiretroviral therapy and time of HIV infection).
RESULTS: The risk factors for acute T. gondii infection in HIV patients after multiple
logistic regression analysis were: low CD4 *T lymphocyte levels (OR=6.65, 95% CI
3.88-11.41), low CD4/CD8 ratio (OR=8.03, 95% CIl=1.69-38.14), irregular use of
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antiretrovirals (OR=2.83, 95% CIl=2.34-12.73) and non-use of them (OR=1.13, 95%
CI=0.63-2.01). CONCLUSION: After adjusting the analysis for the age variable, it was
found that patients with CD4/CD8 ratio below 1 (one) are more likely to develop acute
toxoplasmosis, as well as those with CD4 *T lymphocytes below 350 cellssmm?® of
blood, as well as Those who use irregular antiretrovirals or do not use them,
respectively, are more susceptible to the development of this opportunistic disease,

suggesting that awareness campaigns on the correct use of HAART should be constant.

KEY WORDS: Toxoplasma gondii; HIV; epidemiology

4.3 INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose, de ocorréncia mundial, que tem por agente
etioldgico o protozoario Toxoplasma gondii (1). A infeccdo por esse parasito apresenta
alta prevaléncia em humanos e animais (2). Estima-se que mais da metade da populagéo
humana mundial apresenta soropositividade para T. gondii, embora essa prevaléncia
varie amplamente de acordo com a regido geogréfica (3,4). Apesar da infeccdo ser auto-
limitante para quase todos os individuos imunocompetentes, a mesma pode acarretar
sérios agravos para aqueles que sdao imunocomprometidos. Em individuos infectados
pelo virus HIV, devido a imunossupressdo, a infeccdo pelo protozoario pode evoluir
para doenca oportunista, quase sempre ocorrendo pela reativacdo das formas latentes do
parasito (4,5).

Na imunossupressdo causada pelo virus HIV, os linfécitos T CD4" sdo o
principal tipo de célula atingido. O virus causa destruigdo progressiva dessas células e
declinio da contagem sanguinea das mesmas (6). A reducdo no namero dos linfécitos T
CD4+ resultam em alteracOes funcionais dos linfécitos T CD8", uma vez que essas
células requerem a ativacdo pelos linfécitos T CD4; esta condicdo torna os pacientes
HIV positivos suscetiveis a patdgenos oportunistas (7). Dessa forma, a contagem desses
linfécitos constitui um importante marcador de imunodeficiéncia, sendo utilizada para
avaliar a condicdo imunoldgica do paciente (8).

As manifestacbes clinicas da toxoplasmose sd&o geralmente ausentes ou
inespecificas e estdo relacionadas a imunidade dos hospedeiros (3). Em pacientes

HIV/aids, o Sistema Nervoso Central (SNC) € o local mais tipicamente atingido (3).
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Dessa forma, a neurotoxoplasmose é a manifestacdo mais prevalente nesses pacientes e
estd dentre as doencas definidoras de aids, desenvolvendo-se geralmente quando os
niveis de linfocitos T CD4" estdo abaixo de 200 células/mm? de sangue (2, 9, 10). A
segunda manifestacdo clinica em frequéncia é toxoplasmose ocular, que apesar de ser
menos prevalente nesses individuos, € uma manifestacdo importante por ser uma causa
tratavel que pode acometer significativamente a funcédo visual (11,12,13,14).

A introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), a partir de
1996, causou significativo impacto na evolucdo da infeccdo pelo HIV e na sua
correlagdo com outras infecgdes (15,16,17). A TARV pode efetivamente controlar o
HIV e reduzir significativamente a morbimortalidade, pois a sua utilizagcdo apropriada
leva a supressao da replicacdo viral, para abaixo do limite de deteccdo, e um aumento
das células T CD4" (18).

Rotineiramente, o diagndéstico laboratorial da toxoplasmose mais utilizado é o
soroldgico, o qual é baseado na pesquisa de anticorpos das classes 1gG e IgM (19, 20,
21). Em imunodeprimidos pelo HIV, frequentemente pode ocorrer aumento elevado nos
niveis de anticorpos da classe 1gG, sugerindo reagudizacdo da infeccdo (21, 22, 23).
Portanto, para que se estabeleca o diagnostico soroldgico de toxoplasmose aguda é
necessaria a presenca de anticorpos IgM anti-T.gondi, aumento dos titulos de anticorpos
IgG (> 1:2048) ou soroconversdo (24, 25).

Este estudo teve como objetivo, analisar a ocorréncia de infeccdo aguda por
Toxoplasma gondii em portadores do virus HIV, relacionando-a a dados clinicos e
epidemioldgicos de pacientes atendidos no Servico de Assisténcia Especializada da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

4.4 METODOLOGIA

Realizou-se um estudo epidemiolégico analitico, do tipo caso-controle, no
Servico de Assisténcia Especializada (SAE) da Faculdade de Medicina (FAMED) da
UFPel, em Pelotas (RS), no periodo de dezembro de 2015 a agosto de 2016. O SAE
atende em torno de 4.413 pacientes HIV positivos atualmente, sendo considerado centro
de referéncia para tratamento de portadores do HIV na regido. Foram analisados os
prontuarios de todos os 4.413 pacientes atendidos ap0s a criacdo do SAE, em 1998, até
agosto de 2016. O numero de casos clinicos de infeccdo aguda por T. gondii

determinou o tamanho da amostra, ou seja, para cada paciente com manifestacfes de



29

infeccdo aguda por T. gondii (caso), foi feito sorteio randémico de outro paciente HIV
positivo, cronicamente soropositivo para Toxoplasma gondii (controle). Cada grupo foi
constituido por 161 pacientes, totalizando 322 analises. As varidveis de interesse
incluidas neste estudo foram: demogréaficas (sexo e idade) e clinicas (diagnéstico de
toxoplasmose, resultados laboratoriais de contagem de linfécitos T CD4" e da relagdo
CD4\CD8, quantificacdo da carga viral, utilizagdo terapéutica antirretroviral e tempo de
infeccdo pelo HIV).

A anélise dos dados foi realizada, inicialmente, por uma analise descritiva das
caracteristicas da amostra e da propor¢do de casos e controles, segundo as categorias
das varidveis de exposicdo. Para verificacdo de fatores associados a manifestacdo de
infeccdo aguda por T. gondii, primeiramente, foi feita analise univariada através de
regressdo logistica. A seguir, foi realizada analise multivariada, também através de
regressdo logistica, buscando determinar as variaveis mais relevantes ou mais
fortemente associadas com o desenvolvimento de infeccdo aguda por T. gondii no grupo
de risco estudado. A idade apresentou valor-p menor do que 0,20 na andlise univariada
e, portanto, foi utilizada para controle. Todas as analises foram conduzidas no programa
Stata 13. Considerou-se o nivel de significancia de 0,05.

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
seres humanos da FAMED - UFPel (CAAE: 49907415.6.0000.5317). Foi solicitada a
dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), sendo esta aceita pelo
referido Comité de Etica em Pesquisa, visto & impossibilidade de obtencdo do TCLE de
todos os individuos incluidos na pesquisa.

4.5 RESULTADOS

Os dados demogréficos e clinicos dos 322 pacientes soropositivos para T. gondii
e HIV, analisados, encontram-se na Tabela 1.

A idade variou entre 15 e 75 anos, sendo a faixa etaria de 30 a 39 anos a mais
frequente, e entre estes pacientes, ocorreram 49% dos casos que manifestaram infeccéo
aguda por T. gondii. Em relacdo ao sexo, a distribuicdo dos analisados foi similar entre
homens e mulheres (179 e 143, respectivamente). Embora a infeccdo aguda por T.
gondii tenha ocorrido em maior nimero de pacientes do sexo masculino, esta diferenca

néo foi estatisticamente significativa (p=0,251).
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Os niveis de linfocitos T CD4" dos pacientes analisados variaram entre 3 e 1533
células/mm? de sangue. Esta variavel foi estatisticamente significativa (p=0,001), pois,
entre os pacientes que manifestaram infec¢do aguda por T. gondii, 83,8% estavam com
indices inferiores a 350 céls/mm?®,

A relagédo CD4/CD8 teve uma variacdo de 0,01 a 2,63 entre todos os pacientes
participantes da pesquisa, sendo menor naqueles com manifestagdes de infecgdo aguda
por T .gondii (p=0,035).

A carga viral variou de <50 a 7.634.883 cdpias/ml. O tempo de infeccdo pelo
HIV entre os pacientes estudados variou de 1 a 29 anos. Foi verificado que ndo houve
relagdo estatisticamente significativa entre essas variaveis e a ocorréncia de infeccéo
aguda por T. gondii (p=0,326 e 0,230, respectivamente).

Em se tratando do uso da HAART, mais da metade dos pacientes ainda nao fazia
uso da mesma, no momento da deteccdo de soropositividade para T. gondii. A
regularidade desse tratamento apresentou chance menor de desenvolver infec¢do aguda

por T. gondii, entre os pacientes analisados (p=0,013).
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Tabela 1: Varidveis demograficas e clinicas e relagdo com a infeccdo aguda por T.

gondii em pacientes HIV positivos, atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas,
RS, Brasil, no periodo de 1998 a 2016.

Variavel n(%) n(%) casos* n(%) controles** Valor-p
Sexo
Feminino 143 (44,4) 68 (42,2) 75 (46,6) 0,251
Masculino 179 (55,6) 93 (57,8) 86 (53,4)
Idade
Até 29 62 (19,3) 31 (19,3) 31 (19,3) <0,000
30a39 121 (37,6) 79 (49,0) 42 (26,1)
40a49 70 (21,7) 33 (20,5) 37 (23,0)
50 ou mais 69 (21,4) 18 (11,2) 51 (31,6)
CD4
<350 208 (64,6) 135 (83,8) 73 (45,3) <0,001
>350 114 (35,4) 26 (16,2) 88 (54,7)
Carga Viral
<50 43 (13,4) 18 (11,2) 25 (15,5) 0,326
>50 279 (86,6) 143 (88,8) 136 (84,5)
Relagdo CD4/CD8
<1 310 (96,3) 159 (98,8) 151 (93,8) 0,035
>1 12 (3,7) 2(1,2) 10 (6,2)
Tempo HIV
Até 5 anos 77 (23,9) 31 (19,3) 46 (28,6) 0,230
6 a 10 anos 75 (23,3) 40 (24,8) 35 (21,7)
11 a 15 anos 91 (28,3) 46 (28,6) 45 (28,0)
16+ anos 79 (24,5) 44 (27,3) 35 (21,7)
Uso de HAART
Regular 65 (20,2) 28 (17,4) 37 (23,0) 0,013
Irregular 46 (14,3) 32 (19,9) 14 (8,7)
N&o uso 211 (65,5) 101 (62,7) 110 (68,3)

*casos — com manifestagdes de infec¢do aguda por T. gondii
** controles — sem manifestacdes de infeccdo aguda por T .gondii

A associacdo entre infeccdo aguda por T. gondii segundo cada categoria de

exposicao evidenciou que persistiram como fatores de risco associados a manifestacdo

de infeccdo aguda por T. gondii em imunossuprimidos pelo HIV, as variaveis: nivel de

linfécitos T CD4", relacdo CD4/CD8, e uso irregular de antirretrovirais ou 0 nao uso

dos mesmos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Associacdo entre infecgdo aguda por T. gondii e possiveis fatores de risco,
em pacientes HIV positivos, atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas, RS,
Brasil, no periodo de 1998 a 2016.

Variavel OR bruta 1C95%
Sexo 0,432
Feminino 1,0
Masculino 1,19 0,77 -1,85
Idade <0,001
Até 29 2,83 1,36 -5,89
30a39 5,33 2,77 - 10,25
40a49 2,53 1,24-5,16
50 ou mais 1,0 1,0
CD4 <0,001
<350 6,26 3,71 -10,55
>350 10
Carga Viral 0,250
<50 1,0
>50 1,46 0,7-2,80
Relacdo CD4/CD8 0,014
<1 5,27 1,14 -24,42
>1 1,0
Tempo HIV 0,229
Até 5 anos 1,0
6 a 10 anos 1,70 0,89 - 3,23
11 a 15 anos 1,52 0,82 -2,80
16+ anos 1,87 0,99 - 3,52
Uso de HAART 0,011
Regular 1
Irregular 3,02 1,36 -6,70
N&o uso 1,21 0,69-2,13

No modelo final, a analise de regressdo logistica multipla, ajustada para a
variavel idade, apresentada na Tabela 3, revelou que pacientes com relacdo CD4/CD8
<1 tiveram 8,03 mais chances de manifestar infeccdo aguda por T. gondii; aqueles que
apresentaram linfocitos T CD4*<350 células/s/mm?® de sangue tiveram 6,65 maiores
riscos; os que faziam uso irregular de antirretrovirais ou ndo o utilizavam, tiveram 2,83

e 1,13 maior suscetibilidade, respectivamente.
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Tabela 3 - Fatores de risco para a infeccdo aguda por T. gondii em HIV positivos:
andlise de regressdo logistica maltipla, em pacientes atendidos pelo SAE (FAMED-
UFPel), em Pelotas, RS, Brasil, no periodo de 1998 a 2016.

Variavel OR ajustada* 1C95%
CD4 <0,001

<350 6,65 3,88-11,41
>350 1,0

Relagdo CD4/CD8 <0,001

<1 8,03 1,69 - 38,14
>1 1,0

Uso de HAART 0,023

Regular 1,0

Irregular 2,83 1,25-6,40
N&o uso 1,13 0,63-2,01

*ajustada para variavel idade

4.6 DISCUSSAO

Na imunodeficiéncia ocasionada pelo HIV, observa-se a queda rapida e
progressiva de linfocitos T CD4+ com o passar dos anos. Quando os niveis destas
células se torna inferior a 350 céls/mm?, a funcionalidade do sistema imune diminui,
favorecendo a reativacdo de patdgenos oportunistas, como é o caso de T. gondii (10). O
alto percentual (83,8%) de pacientes que desenvolveram a infeccdo aguda causada por
T. gondii, com linfocitos T CD4* abaixo de 350 células/mm? de sangue, encontrado
neste trabalho, reafirma esta associacdo entre a contagem destes linfocitos e a
prevaléncia de infec¢do aguda causada por este protozoario neste grupo de risco. Em
trabalho realizado em S&o Paulo, a média de linfocitos T CD4* encontrada em pacientes
com neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular, foi de 256 céls/mm?(26). Na Republica
Tcheca, foi verificado que pacientes com niveis de linfocitos T CD4" abaixo de 300
céls/mm?® apresentaram mais chances de reativar a infeccdo (27). Na India, a média de
linfocitos T CD4* encontrada foi de 283,6 céls/mm? (intervalo 43-504) (28). Todas
essas médias, sdo inferiores a 350 céls/mm?, confirmando o verificado neste estudo.

A HAART é indicada para pacientes HIV positivos assintomaticos que estejam
com os niveis de linfocitos T CD4* < 500 células/mm®. O uso irregular dos
antirretrovirais (OR=3,02; 1C95%=1,36-6,70) verificado neste estudo, levou ao maior

risco de desenvolvimento de toxoplasmose aguda, reafirmando outros estudos que
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demonstraram que o0 uso apropriado da HAART pode reduzir este risco, visto que este
tratamento suprime a replicacdo viral para abaixo dos limites de deteccdo e,
consequentemente, leva a um aumento nos niveis de linfécitos T CD4" (29, 30, 18, 31).
O alto percentual do ndo uso de HAART no grupo controle deve-se ao fato de que os
dados coletados destes pacientes correspondem aos momentos iniciais do diagnostico de
HIV, quando ainda ndo deram inicio a terapia, considerando também que o exame
soroldgico anti-T. gondii € solicitado como parte da avaliacdo inicial do paciente (32,
10).

Embora a frequéncia de infeccdo aguda por T. gondii tenha decrescido apos a
introducdo da HAART, esta patogenia pode constituir um importante problema em
alguns pacientes, pois a necessidade de adesdo elevada a terapia, a disciplina por ela
exigida e os seus efeitos colaterais, além da resisténcia viral e sua toxidade, fazem com
que alguns pacientes desistam do tratamento ou o fagam de forma irregular (10, 7).

O virus HIV também ocasiona consequéncias marcantes em linfécitos T CD8".
Entre pacientes que desenvolveram toxoplasmose aguda no presente estudo, a relacdo
CD4/CD8 constituiu-se como fator de risco, onde 98,8% dos casos, apresentaram esta
relagdo <1. A relagdo CD4/CD8, normalmente acima 1, sofre redugéo gradativa durante
o curso clinico da infeccdo pelo HIV, inicialmente pelo aumento de linfécitos T CD8™ e,
apos, principalmente pela reducéo intensa de linfocitos T CD4*, ocorrendo inversdo dos
valores (33, 8).

4.7 CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que individuos HIV positivos e soropositivos para
T. gondii, possuem maior risco de apresentar infeccdo aguda por T. gondii, quando
tiverem baixos niveis de linfocitos T CD4+, baixa relagdo CD4/CD8 e fizerem uso
irregular ou ndo uso dos antirretrovirais, 0 que sugere que as campanhas de

conscientizacao sobre o uso correto da HAART devam ser constantes.
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5.1 Resumo

O presente trabalho teve como objetivo descrever o0s aspectos clinicos e
epidemioldgicos da infeccdo aguda por Toxoplasma gondii em pacientes HIV/aids do
extremo sul do Brasil. Métodos. Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, em
4.413 prontuarios de pacientes atendidos em um centro de referéncia para o tratamento
de portadores do HIV, no periodo de 1998 a 2016. Os resultados foram determinados

através de calculo de prevaléncia. Resultados. Foram encontrados 161 pacientes
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HIV/aids com diagnostico confirmatério de infeccdo aguda por T. gondii, 0o que
representa uma frequéncia de 3,65%. Entre estes, a neurotoxoplasmose foi o tipo de
manifestacdo mais prevalente (77,6%), seguida de infeccdo ocular (13%) e 9,3%
apresentaram niveis de anticorpos IgG anti-T. gondii elevados sem sinais clinicos de
toxoplasmose. Entre os sinais clinicos, a hemiparesia (56,8%) e a diminuicdo da
acuidade visual (95,2%) foram, respectivamente, os mais prevalentes nos casos de
neurotoxoplasmose e de toxoplasmose ocular. Sequelas foram evidenciadas em 16,8%,
onde a amaurose bilateral foi constada em 100% dos pacientes com infec¢éo ocular e a
hemiparesia (64%) foi a mais prevalente entre os pacientes que desenvolveram
neurotoxoplasmose. Recidivias foram evienciadas em 13,7%. Conclus&o. O estudo nos
permite concluir que a infec¢do aguda por T. gondii estd presente entre 0s pacientes
acometidos pelo virus HIV, afetando com maior frequéncia o Sistema Nervoso Central,

sendo requeridas medidas efetivas de diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii; neurotoxoplasmose; toxoplasmose ocular; HIV

5.2 Abstract

Objective: The objective of this study was to describe the clinical and epidemiological
aspects of acute Toxoplasma gondii infection in HIV/AIDS patients in the far south of
Brazil. Methods: A retrospective cross-sectional study was carried out on 4,413 medical
records of patients who were treated at a referral center for the treatment of HIV
patients, from 1998 to 2016. The results were found using a prevalence calculation.
Results: A total of 161 HIV/AIDS patients with positive diagnosis for acute T. gondii
infection were found, representing a frequency of 3.65%. Among them,
neurotoxoplasmosis was the most prevalent type of manifestation (77.6%), followed by
ocular infection (13%) and 9.3% of the patients presented high levels of IgG anti-T
gondii antibodies without clinical signs of toxoplasmosis. Considering
neurotoxoplasmosis and ocular toxoplasmosis, the most prevalent clinical signs were
hemiparesis (56.8%) and decreased visual acuity (95.2%). Sequelae were observed in
16.8%, bilateral amaurosis was present in 100% of the patients with ocular infection and
hemiparesis (64%) was the most prevalent consequence among patients who developed
neurotoxoplasmosis. Recurrences were observed in 13.7%. Conclusion: This study

allows us to conclude that acute T. gondii infection is present among HIV-positive



40

patients who have the Central Nervous System affected more frequently, requiring

effective diagnostic and treatment measures.

5.3 Introducao

A toxoplasmose € uma zoonose, de ocorréncia mundial, que tem por agente
etiologico o protozoario Toxoplasma gondii 1. A infeccdo por esse parasito apresenta
alta prevaléncia em humanos e animais 2. Apesar de a infeccdo ser auto-limitante para
quase todos os individuos imunocompetentes, a mesma pode acarretar sérios agravos
para aqueles que sdo imunocomprometidos 3

Para que se estabeleca o diagndstico sorolégico de infec¢do aguda por T. gondii
€ necessaria a presenca de anticorpos IgM anti-T.gondi no soro, aumento dos titulos de
anticorpos 1gG anti-T.gondii no soro ou soroconversdo >®. Em imunodeprimidos pelo
virus HIV, frequentemente pode ocorrer aumentos elevados nos niveis de anticorpos da
classe 1gG, sugerindo reagudizacdo da infeccdo quando estes estiverem iguais ou acima
de 1:2048 578910,

Em individuos infectados pelo virus HIV, devido a imunossupressdo, a infec¢do
causada por esse protozoario pode evoluir para doenca oportunista e quase sempre
ocorre como resultado de reativacdo das formas latentes do parasito, sendo o Sistema
Nervoso Central (SNC) o local mais tipicamente atingido pelo protozoario > 12, Dessa
forma, a neurotoxoplasmose esta dentre as doencas definidoras de aids, desenvolvendo-
se geralmente quando os niveis de linfocitos T CD4" estdo abaixo de 200 células/mm?
de sangue 2 13 14 A neurotoxoplasmose apresenta-se como doencga subaguda, com
déficits neuroldgicos focais geralmente combinados com sintomas encefaliticos nédo
focais 3. Na praética clinica, o diagnostico dessa moléstia baseia-se na combinacgdo de
teste soroldgico positivo para T. gondii (presenca de anticorpos 1gG com titulos
elevados fortalecem o diagnostico) com achados clinicos e radioldgicos, como também
por meio da resposta favoravel ao tratamento especifico anti-T. gondii % 516,

A toxoplasmose ocular, apesar de ser menos prevalente em individuos HIV/aids,
¢ uma manifestacdo importante por ser uma causa tratavel que pode acometer
significativamente a funcéo visual ’. A infecgdo ocular acomete primeiramente a retina,
havendo o desenvolvimento de lesdes branco-floconosas na mesma, sendo as lesdes
cicatriciais pouco pigmentadas; em segundo plano pode haver o acometimento da

coroide e do segmento anterior do olho *"181° O diagndstico da toxoplasmose ocular é
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feito a partir de associa¢fes do quadro clinico oftalmoldgico, exame de oftalmoscopia
indireta e sorologia positiva para T. gondii *2.

A avaliacdo da frequéncia, formas clinicas e sequelas de toxoplasmose em
pacientes HIV/aids, desde a criagdo do SAE (Servico de Assisténcia Especializada) da

Faculdade de Medicina da UFPel até os dias atuais, foi efetuada no presente trabalho.

5.4 Metodologia

Realizou-se um estudo epidemiolégico do tipo transversal retrospectivo, no
Servico de Assisténcia Especializada (SAE) da Faculdade de Medicina (FAMED) da
UFPel, em Pelotas (RS), no periodo de dezembro de 2015 a agosto de 2016. O SAE
atendeu 4.413 pacientes HIV positivos desde sua criagdo, em 1998, até agosto de 2016,
sendo considerado centro de referéncia para tratamento de portadores do HIV na regiéo.
Para a obtencdo da amostra, foram analisados os prontuarios de todos os 4.413 pacientes
atendidos apds a criacdo do SAE. Foram avaliados, neste estudo, todos os prontuarios
de pacientes HIV positivos com diagnostico confirmatério de infeccdo aguda por
Toxoplasma gondii, e posteriormente foram realizados célculos de prevaléncia. As
variaveis de interesse foram: sinais clinicos, recidivas, sequelas e distribuicdo temporal,
sendo esta Gltima calculada com base no nimero de pacientes HIV positivos atendidos
por ano no SAE. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos da Faculdade de Medicina da UFPel (CAAE: 49907415.6.0000.5317). Foi
solicitada a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), sendo esta
aceita pelo referido Comité de Etica em Pesquisa, visto & impossibilidade de obtenc&o

do TCLE de todos os individuos incluidos na pesquisa.

5.5 Resultados

A frequéncia de pacientes que manifestaram toxoplasmose clinica foi de 3,65%
(n=161). Destes, a neurotoxoplasmose foi a manifestacdo de infeccdo aguda mais
prevalente, evidenciada em 77,6% (n=125) dos pacientes analisados. A toxoplasmose
ocular foi encontrada em 13% (n=21). Niveis elevados de 1gG foram encontrados em
9,4% (n=15), com uma variacdo de 1:2048 a 1:16384, porém sem apresentacdo de sinais

clinicos.
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A distribuicdo temporal dos casos de toxoplasmose clinica entre o grupo de risco
estudado revelou pequenas oscilagdes entre os anos, com tendéncia a reducdo a partir de
2009 (Figura 1).

Os sinais clinicos mais prevalentes de neurotoxoplasmose, conforme mostra a
Tabela 1, foram hemiparesia (56,8%; n=71) e cefaleia (35,2%; n=44) seguidos de
desorientacdo (31,2%; n=39). Em relacdo a toxoplasmose ocular, a diminuicdo da
acuidade visual foi encontrada em 95,2% (n=20) dos pacientes, uveite foi evidenciada
em 42,8% (n=9) e 38,1% (n=8) manifestaram dor e embacamento (Tabela 2). Conforme
apresenta a Tabela 3, sequelas foram evidenciadas em 16,8% (n=27), sendo que as mais
frequentes nos casos de neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular foram,
respectivamente, hemiparesia (64%) e amaurose bilateral (100%). Recidivas foram

constatadas em 13,7% dos casos.

Figura 1: Distribuicdo temporal dos casos de toxoplasmose aguda em pacientes
HIV/aids atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas, RS, Brasil, no periodo de
1998 a 2016 (n=161).
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Tabela 1: ocorréncia de sinais clinicos de neurotoxoplasmose entre pacientes HIV/aids
atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas, RS, Brasil, no periodo de 1998 a
2016 (n=125).

Sinais Clinicos (n) (%)
Hemiparesia 71 56,8
Cefaleia 44 35,2
Desorientacéo 39 31,2
Convulsdo 36 28,8
Déficit visual 24 19,2
Tontura 20 16,0
Disfasia 19 15,2
Febre 18 14,4
Parestesia 15 12,0
Hemiplegia 12 9,6
Incontinéncia fecal/urinaria 10 8,0
Amnésia 9 7,2
Ataxia 9 7,2
Desmaio 7 5,6
Alteracdo do comportamento 6 4,8
Déficit auditivo 6 4,8

Tabela 2: ocorréncia de sinais clinicos de toxoplasmose ocular entre pacientes HIV/aids
atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas, RS, Brasil, no periodo de 1998 a
2016 (n=21).

Sinais Clinicos (n) (%)
Diminuicdo da acuidade visual 20 95,2
Uveite 9 42,8
Dor 8 38,1
Embacamento 8 38,1
Lacrimejamento 7 33,3
Forma bilateral 5 23,8
Fotofobia 3 14,3
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Tabela 3: ocorréncia de sequelas entre os pacientes HIV/aids com diagnostico de
toxoplasmose clinica atendidos pelo SAE (FAMED-UFPel), em Pelotas, RS, Brasil, no
periodo de 1998 a 2016 (n=27)

Sinais Clinicos (n) (%)
Neurotoxoplasmose

Hemiparesia 16 64
Amaurose bilateral
Alteracdo da consciéncia
Amnésia

Déficit auditivo

Déficit visual

Afasia

Parestesia
Toxoplasmose ocular
Amaurose bilateral 2 100

P P NN DNDN o

5.6 Discussao

Os dados mostram que a prevaléncia de toxoplasmose clinica entre pacientes
HIV/aids encontrada neste estudo foi similar ao relatado em pesquisa conduzida na
China (3,5%) e na Coreia (4,04%), e um pouco inferior ao que foi encontrado em
estudos realizados no estado do Parana — Brasil (6,25%) 202122,

A introducdo da HAART, a partir de 1996, reduziu consideravelmente a
incidéncia de toxoplasmose clinica, visto que este tratamento suprime a replicagdo viral
para abaixo dos limites de deteccdo e, consequentemente, ocorre um aumento dos niveis
de linfocitos T CD4+ %1423,

Nos Estados Unidos, a incidéncia de toxoplasmose cerebral em pacientes com
aids diminuiu de 2,1/100 HIV positivos em 1992 para 0,7/100 HIV positivos em 1997
24 Em estudos realizados em Porto Rico e na Republica Tcheca também foi constatada
a reducdo da prevaléncia de toxoplasmose clinica na era pos-HAART 2> 26, Este
trabalho corrobora em demonstrar que a baixa prevaléncia de toxoplasmose clinica esta
relacionada com a implementacdo da HAART, pois a frequéncia desta moléstia
oportunista, observada a partir de 1998, embora tenha oscilado entre os anos, revelou
uma tendéncia a reducdo ao final do periodo estudado, talvez a adesdo mais precoce e

correta ao tratamento.
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A necessidade de adesdo continua ao tratamento, os seus efeitos colaterais, a
resisténcia viral, além da toxidade dos medicamentos, podem fazer com que alguns
pacientes abandonem o tratamento ou o fagcam de forma irregular > & 28, Estes fatores
podem, eventualmente, favorecer o desenvolvimento e a reativacdo de doencas
oportunistas, como a toxoplasmose. Em estudo realizado com pacientes HIV positivos
que desenvolveram neurotoxoplasmose, foi evidenciado que a adesdo apropriada a

HAART reduziu a morbidade causada por esta doenga e evitou recidiva °

, 0 que
tambem foi verificado neste trabalho.

Titulos elevados de IgG anti-T.gondii associados a baixos niveis de linfécitos T
CD4" podem ser observados em 88% de pacientes imunossuprimidos pelo HIV varios
meses antes dos primeiros sinais clinicos e radiologicos de neurotoxoplasmose 8. Altos
titulos de 1gG anti-T.gondii conferem maiores riscos ao desenvolvimento de
toxoplasmose cerebral (RO=3,3; valor-p <0,003) ’. Neste estudo, 9,4% apresentaram
anticorpos 1gG anti-T.gondii elevados (acima de 1:2048), indicando que pode ter
ocorrido reagudizacdo da infeccdo, sem manifestacdes de sinais clinicos evidentes,
porque foram tratados.

Dor de cabeca, hemiparesia e desorientacdo sdo 0s sintomas mais recorrentes em
pacientes HIV/aids que desenvolvem neurotoxoplasmose 1. No presente estudo, todos
0s pacientes que apresentaram esta doenca, evidenciaram uma combinacdo de sintomas,
sendo esse trés os mais frequentes. Achados similares foram evidenciados em pesquisas
conduzidas na Malasia e no estado de Sao Paulo, onde hemiparesia e cefaleia também
foram os principais sinais clinicos * %,

A apresentacdo de sinais focais é bastante comum, sendo a hemiparesia 0 mais
prevalente deles *. A desorientacdo pode ser evidenciada em 15 a 52% dos pacientes®!.
A prevaléncia de manifestacfes de desorientacdo encontrada neste estudo foi similar ao
registrado na Italia (33,6%) e superior ao encontrado em Berlim (17,1%) 3233,

A maioria dos pacientes apresenta a cefaleia como primeiro sintoma de
neurotoxoplasmose, condicdo esta que se ndo for tratada precocemente podera dar lugar
a complicagBes mais graves, como distirbios do movimento e desorientacdo ! A
predominancia de sinais neuroldgicos focais deve-se a predilecdo do protozoario pelos
glanglios da base, onde ha formagdo de lesBes necrdticas focais decorrentes da
parasitemia 1% 13, Isso pode explicar o porqué dos défictis motores, como a hemiparesia,

serem bastante recorrentes nesta moléstia, podendo permanecer até mesmo como
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sequela, pois os glanglios da base estdo envolvidos no processo de controle dos
movimentos.

A amaurose bilateral apresentou-se como a sequela mais prevalente apos a
hemiparesia; este déficit visual associado a neurotoxoplasmose decorre do
acometimento do nervo O&ptico, sendo que a gravidade do quadro clinico sera
influenciada pela condicdo imunitaria do paciente, podendo persistir alteracGes
sequelares da funcéo visual .

Em pacientes HIV/aids que manifestam infeccéo ocular por T. gondii, a lesdo da
retina é extensa e pode acarretar grave acometimento visual *°. Dessa forma, a
diminuicdo da acuidade visual geralmente estard presente nestes casos, conforme
verificado neste estudo. A retinocoroidite € uma das principais manifestacbes da
toxoplasmose ocular e o tipo mais comum de uveite posterior de origem infecciosa *°.
Essa inflamacdo do trato uveal resultou no segundo sinal clinico mais recorrente
verificado neste estudo, resultado similar ao encontrado em estudo realizado em Séo
Paulo (BR), onde a uveite por toxoplasmose foi uma das principais manifestaces
oculares em pacientes HIV positivos *. Comumente, neste grupo de risco, a
toxoplasmose ocular pode manifestar-se em forma bilateral, extensiva ou multifocal &
37 Neste estudo foi evidenciado que 23,8% apresentou amaurose bilateral, sendo esta a

manifestacdo evidenciada nos individuos que permaneceram com sequela.

5.7 Conclusao

Os resultados indicam que a infeccdo aguda por T. gondii esta presente entre 0s
pacientes acometidos pelo virus HIV, ao longo dos ultimos 18 anos, afetando com
maior frequéncia o Sistema Nervoso Central, sendo requeridas medidas efetivas de
diagnostico e tratamento.

Sugere-se 0 acompanhamento periédico de anticorpos da classe 1gG anti-T.
gondii em pacientes imunossuprimidos pelo virus HIV, a fim de monitorar o risco
daqueles pacientes cronicamente infectados por este protozoério reativaram a infeccao,
conforme o grau de imunossupressdo; como também em pacientes HIV* soronegativos
para T. gondii, a fim de evitar possiveis complicacbes naqueles que, por ventura,

adquiram a primo-infeccdo, com medidas quimiprofilaticas precoces.
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6 CONCLUSOES GERAIS

- Entre pacientes HIV/aids do extremo sul do Brasil, apés a implantacdo da
HAART, 3,65% desenvolvem toxoplasmose aguda.

- Pacientes com niveis de linfécitos T CD4 <350 céls/mm? apresentam 6,65
mais chances de desenvolver toxoplasmose clinica.

- Pacientes com baixa relacdo CD4/CD8 (<1) apresentam 8,03 maiores riscos
de manifestar toxoplasmose clinica.

- Pacientes que fazem uso irregular ou ndo usam antirretrovirais possuem,
respectivamente, 2,83 e 1,13 maior suscetibilidade para desenvolver
toxoplasmose aguda.

- A neurotoxoplasmose € a forma clinica de maior frequéncia neste grupo de
risco.

- Os principais sinais clinicos de neurotoxoplasmose sdo hemiparesia, cefaleia
e desorientacao.

- A forma ocular da doenca é caracterizada por diminui¢cdo da acuidade visual e
uveite.

- As sequelas mais prevalentes foram hemiparesia e amaurose bilateral,

respectivamente, nos casos de neurotoxoplasmose e toxoplasmose ocular.
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ANEXO 2
NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS REVISTA PANAMERICANA DE
SALUD PUBLICA

The Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public
Health (RPSP/PAJPH) is a free-access, peer-reviewed, monthly journal,
published as the flagship scientific and technical publication of the Pan
American Health Organization (PAHO), headquartered in Washington, D.C.,
United States of America.

Its mission is to serve as an important vehicle for disseminating scientific public
health information of international significance, mainly in areas related to
PAHOQO's essential mission to strengthen national and local health systems and
improve the health of the peoples of the Americas.

To this end, the RPSP/PAJPH publishes materials that reflect PAHO's main
strategic objectives and programmatic areas: health and human development,
health promotion and protection, prevention and control of communicable and
chronic diseases, maternal and child health, gender and women's health,
mental health, violence, nutrition, environmental health, disaster management,
development of health systems and services, social determinants of health, and
health equity.

The RPSP/PAJPH aims to bridge the gap between policy-makers, researchers,
health professionals, and practitioners.

Contents
The RPSP/PAJPH will accept the following contributions for the journal: articles
based on original research, reviews, special reports, opinion and analysis, brief

communications, current topics, and letters.

Original research articles
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Original research reports focus on substantive studies conducted on public
health topics of interest to the Region of the Americas. Experimental or
observational research must follow the IMRAD format (Introduction, Materials

and methods, Results, and Discussion).

Language

Manuscripts are accepted in English, Portuguese or Spanish. Authors are
strongly urged to write in their native language. An inadequate command of a
second language can obscure the meaning of the text and is frequently at odds
with the scientific precision that high-quality research articles require.

Formal names of institutions, either in texts or in the author affiliation data,
should not be translated unless an officially accepted translation exists. Also,

titles in references should be left in their original language.

Guidelines & research protocols

The RPSP/PAJPH follows the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, which was developed and is maintained by the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), and it is listed
among the journals that follow these requirements. These guidelines include
ethical considerations, authorship and contributorship, peer review, conflicts of
interest, privacy and confidentiality, protection of human subjects and animals,
as well as editorial and publishing issues such as advertising, overlapping

publications, references, and registering clinical trials.

Ethics

The RPSP/PAJPH is committed to the highest ethical standards for the
conduction of research. When reporting research with human subjects, authors
must indicate that they have abided by international ethical guidelines such as
those set by the Declaration of Helsinki (espafiol) and CIOMS. Authors should
also abide to ethical standards for the use of animals in research.

Authors must also include the information about the ethics review committee(s)
that approved a study with human subjects prior to its initiation. Studies must be

approved in the country where they were conducted. If a study was deemed



62

exempt from ethics review, authors must provide the documentation for such

exemption.

Conflict of interests

Authors must fully disclose information about any grant or subsidy to cover
research costs received from a commercial or private entity, national or
international organization, or research support agency. These disclosures help
the reader to better understand the relationship between the authors and
various commercial entities that may have an interest in the information

reported in the published article.

Copyright

The RPSP/PAJPH endorses the principles of the free access model to
maximize the access and benefit to scientists, scholars, and the general public
throughout the world. Therefore, PAHO (as copyright holder) and the authors
agree to grant free, worldwide, perpetual right of access to all users in order to
copy, distribute, transmit and display the work publicly, in any digital medium,
for any responsible purpose, provided that authorship is properly attributed.
Authors are solely responsible for obtaining permission to reproduce any
copyrighted material contained in the manuscript as submitted. The manuscript
must be accompanied by an original letter explicitly granting such permission in
each case. The letter(s) should specify the exact table(s), figure(s), or text being
cited and how it/they is/are being used, together with a complete bibliographic
reference to the original source.

In the case of papers containing translations of quoted material, a link or copy of
that text in the original language must be clearly identified and included as part
of the manuscript's submission.

Dissemination

The RPSP/PAJPH is published in electronic format only on the journal's
website, which enables the free access, unrestricted distribution,
interoperability, and long-term archiving of all published issues.

The RPSP/PAJPH deposits a complete version of the accepted manuscript in
electronic format in PAHO Institutional Repository for Information Sharing,

SciELO Public Health, and other major scientific databases. Users may register



63

on the journal's website to receive monthly the table of contents of published
articles.

Database links lead directly to full-text versions of all published articles.

Journal manuscripts are also disseminated through a mailing list and the

journal’s Twitter account.

GUIDELINES FOR MANUSCRIPT SUBMISSION

General criteria for manuscript acceptance

The selection of material for publication in the RPSP/PAJPH is based on the
following criteria:

Suitability for the journal's subject scope;

Scientific soundness, originality, currency, and timeliness of the information;
Applicability beyond its place of origin and across the Region of the Americas;
Compliance with the standards of medical ethics governing experimentation
with human and animal subjects;

Compliance with specific research reporting protocols;

Coherence of the research design and methodology;

The need to strike a balance in topical and geographical coverage.

Manuscript specifications

Manuscripts must be prepared using Microsoft Word or similar Open Office
software, in double-space, single column, using 12-pt. characters in Times New
Roman or Arial script.

For figures and tables, .xlIs (Excel), .ppt (PowerPoint) or .eps formats must be
used. Figures may be in color or black and white.

Once articles are accepted for publication, authors may be asked to send
figures and tables in a more clear and readable format.

Formatting requirements
The general formatting for the RPSP/PAJPH's various sections is presented as

follows:
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Section Words? References Tables, figures

Original researcharticles 3 500 max Upto 35 Upto 5

1 Excluding abstract, tables, figures, and references.

Title

The manuscript's title should be clear, precise, and concise and include all the
necessary information to identify the scope of the article. A good title is the first
entry point to the article's content and facilitates its retrieval in databases and
search engines.

If possible, titles should not exceed 15 words. Ambiguous words, jargon, and
abbreviations should be avoided. Titles separated by periods or divided into

parts should also be avoided.

Abstract and keywords page

The abstract is the second point of entry for an article and must enable readers
to determine the article’'s relevance and decide whether or not they are
interested in reading the entire text. Abstract words are normally included in text
word indexes and can facilitate retrieval in databases and search engines.
Original research articles or systematic reviews must be accompanied by a
structured abstract of up to 250 words, divided into the following sections:

(a) Objectives;

(b) Methods;

(c) Results; and

(d) Conclusions

The abstract should not include any information or conclusions that do not
appear in the main text. It should be written in the third person and should not

contain footnotes, unknown abbreviations, or bibliographic citations.

Body of the article
Original research articles and systematic reviews are usually organized
according to the IMRAD (Introduction, Materials and methods, Results, and

Discussion) format.
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While subheadings may be needed throughout the body, typically the paragraph
that begins the body does not need to be titled “Introduction” as this is usually
eliminated during the editing process. However, the article’s objective should be

clearly stated at the end of the introductory section.

The “Results and Discussion” sections may require subheadings. And
“Conclusions”, which must be included at the end of the “Discussion” session,
may also be identified by a subheading.

When using abbreviations, give the full term the first time an abbreviation or
acronym is mentioned in the text followed by the abbreviation or acronym in
parentheses. As much as possible, abbreviations should be avoided. In general,
abbreviations should reflect the expanded form in the same language as that of
the manuscript. Exceptions to this rule include abbreviations known
internationally in another language.

Footnotes are clarifications or marginal explanations that would interrupt the
natural flow of the text; therefore, their use should be kept to a minimum.
Footnotes are numbered consecutively and appear at the bottom of the page on
which they are cited. Links or references to cited documents must be included
in the references list.

Citations are essential to the manuscript and must be relevant and current.
Citations serve to identify the original sources of the referred-to concepts,
methods, and techniques resulting from earlier research, studies, and
experiences. They also support facts and opinions stated by the author and
provide the reader with the bibliographic information needed to consult the
primary sources.

The RPSP/PAJPH follows the ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals style for references (known as "Vancouver
Style"), which is based largely on an American National Standards Institute style
adapted by the U.S. National Library of Medicine for its databases.
Recommended formats for a variety of document types and examples are
available in Citing Medicine, 2nd Ed and here.

References should be numbered consecutively in the order in which they are
first mentioned in the text, and identified by Arabic numerals in parentheses in

text, tables, and legends.



66

References cited only in table or figure legends should be numbered in
accordance with the sequence established by the first identification in the
running text of the particular table or figure.

The referenced journal titles should be abbreviated according to the style used
in the Journals Database created and maintained by the U.S. National Library of
Medicine.

The list of references must be numbered consecutively and should begin on a
separate sheet placed at the end of the manuscript. All electronic references
should include the access date.

Original research articles and systematic reviews are usually organized
according to the IMRAD (Introduction, Materials and methods, Results, and
Discussion) format. The Results and Discussion sections may require
subheadings. Conclusions must be included at the end of the Discussion

session and may be identified as a subheading.

Tables & Figures

TABLES present information—usually numerical—in an ordered, systematic
arrangement of values in rows and columns. The presentation should be easy
for the reader to grasp, supplementing, without duplicating, the information in
the text. Too much statistical information may also be hard to interpret. Tables
should be uploaded separately from text files and left in an editable format
(preferably an Excel file) and not as objects extracted from other files or
embedded in Word documents. Each table should have a brief, but complete
title, including place, date, and source of the information. The column headers
should also be as brief as possible and indicate the unit of measure or the
relative base (percentage, rate, index).

Missing information should be indicated by an ellipsis (...). If the data do not
apply, the cell should be marked "NA" (not applicable). If either or both of these
devices are used, their meaning should be indicated with a footnote to the table.
Vertical rules (lines) should not be used in tables. There should only be three
full horizontal rules: one under the title, a second under the column heads, and

a third at the end of the table, above any footnotes.
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Footnotes to a table should be indicated with superscript lowercase letters, in
alphabetical order, in this way: a, b, c, etc. The superscript letters in the body of
the table should be in sequence from top to bottom and left to right.

Authors must be sure to include “call-outs”—points of reference in the text that
correspond to the data—for all of the tables in the text.

Tables or data from another published or unpublished source must be
acknowledged and authors must obtain prior permission to include them in the
manuscript.

When including units of measure, authors must use the International System of
Units (SI), based on the metric system and organized by the International
Committee for Weights and Measures (Bureau International des Poids et

Mesures).

Abbreviations of units are not pluralized (for example, use 5 km, not 5 kms), nor
are they followed by a period (write 10 mL, not 10mL.), except at the end of a
sentence. Numbers should be grouped in sets of three to the left and to the right
of the decimal point in English manuscripts (decimal comma in Spanish and

Portuguese manuscripts), with each set separated by a blank space.



68

ANEXO 3
NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS CADERNOS DE SAUDE PUBLICA

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos
originais com elevado mérito cientifico, que contribuem com o estudo da saude
publica em geral e disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista adota
apenas a versao on-line, em sistema de publicacdo continuada de artigos em
periddicos indexados na base SciELO. Recomendamos aos autores a leitura
atenta das instrucdes antes de submeterem seus artigos a CSP.

Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de 6.000 palavras
e 5 ilustracdes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos, apresentamos
dois exemplos: artigo de pesquisa etiolégica na epidemiologia e artigo
utilizando metodologia qualitativa;

CSP publica somente artigos inéditos e originais, € que nao estejam em
avaliacdo em nenhum outro periédico simultaneamente. Os autores devem
declarar essas condi¢cdes no processo de submissdo. Caso seja identificada a
publicacdo ou submissdo simultdnea em outro peridédico o artigo sera
desconsiderado. A submissao simultanea de um artigo cientifico a mais de um
periodico constitui grave falta de ética do autor.

— Néo ha taxas para submisséo e avaliacao de artigos.

— Seréo aceitas contribuicdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

— Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serao aceitos.

— A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliograficas.

— Todos o0s autores dos artigos aceitos para publicacdo serao
automaticamente inseridos no banco de consultores de CSP, se
comprometendo, portanto, a ficar a disposicdo para avaliarem artigos

submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.
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FONTES DE FINANCIAMENTO

— Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizacdo do estudo.

— Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos,
também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem
(cidade, estado e pais).

— No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu

financiamento para a sua realizagéo.

CONFLITO DE INTERESSES

— Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade,
provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos

fabricantes.

COLABORADORES

— Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cées individuais de cada
autor na elaboracao do artigo.

— Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do
ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar
baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1.
Concepcao e projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do
artigo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacéo final da
versao a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho
na garantia da exatidao e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro
condi¢cOes devem ser integralmente atendidas.

— Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacéo

Cadernos de Saude Publica, o direito de primeira publicacao.

AGRADECIMENTOS
— Possiveis mengdes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma
forma possibilitaram a realizagdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram

com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para serem coautores.
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REFERENCIAS

— As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a
ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por
nameros arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente
em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da ultima
referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverao ser listadas ao final
do artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos (Requisitos
Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos). Nao
serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

— Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacbes contidas na lista de referéncias € de
responsabilidade do(s) autor(es).

— No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (p. ex.: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as

referéncias para texto.

NOMENCLATURA
— Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botéanica,
assim como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas

especializadas.

ETICA EM PESQUISAS ENVOLVENDO SERES HUMANOS

— A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo
seres humanos estd condicionada ao cumprimento dos principios éticos
contidos na Declaracdo de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989,
1996, 2000 e 2008), da Associacdo Médica Mundial.

— Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacfes especificas
(quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.

— Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
deverdo conter uma clara afirmacgéo deste cumprimento (tal afirmagéo devera
constituir o ultimo paragrafo da secdo Métodos do artigo).

— ApoOs a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores deverdo
assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP,

indicando o cumprimento integral de principios éticos e legislacdes especificas.
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— O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informagoes
adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

ENVIO DO ARTIGO

— A submissao on-line é feita na area restrita de gerenciamento de artigos
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor deve acessar a "Central
de Autor" e selecionar o link "Submeta um novo artigo”.

— A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagcdo as
normas de publicacéo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria
Editorial de CSP se cumprir todas as normas de publicagéo.

— Na segunda etapa séo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo
resumido, é&rea de concentracdo, palavras-chave, informacbdes sobre
financiamento e conflito de interesses, resumos e agradecimentos, quando
necessario. Se desejar, o autor pode sugerir potenciais consultores (nome, e-
mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.

— O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo,
e conter, no maximo, 150 caracteres com espagos.

— O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com espacos.

— As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo)
devem constar na base da Biblioteca Virtual em Saude BVS.

— Resumo. Com excecdo das contribuicdes enviadas as sec¢bes Resenha,
Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no
idioma original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espaco.
Visando ampliar o alcance dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. No intuito de garantir um padrédo de
qualidade do trabalho, oferecemos gratuitamente a traducdo do resumo para 0s
idiomas a serem publicados. Nao se aceitam equacdes e caracteres especiais
(por ex: letras gregas, simbolos) no resumo.

— Como o resumo do artigo alcanga maior visibilidade e distribuicdo do que o
artigo em si, indicamos a leitura atenta da recomendacéo especifica para sua
elaboracao. (leia mais)

— Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou pessoas

poderdo ter no maximo 500 caracteres com espaco.
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— Na terceira etapa sao incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do artigo,
respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com endereco completo, telefone e
e-mail, bem como a colaboracdo de cada um. O autor que cadastrar o artigo
automaticamente sera incluido como autor de artigo. A ordem dos nomes dos
autores deve ser a mesma da publicagao.

— Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as
referéncias.

— O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft
Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open DocumentText) e ndo deve
ultrapassar 1MB.

— O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman,
tamanho 12.

— O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte
durante o processo de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo
ou qualquer outra informacédo que identifique o(s) autor(es); agradecimentos e
colaboragdes; ilustracbes (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).
— Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustracdes do artigo
(fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada
ilustracdo deve ser enviada em arquivo separado clicando em "Transferir".

— llustracdes. O numero de ilustracdes deve ser mantido ao minimo, conforme
especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas, mapas, gréficos e tabelas).

— Os autores deverdo arcar com 0s custos referentes ao material ilustrativo que
ultrapasse esse limite.

— Os autores devem obter autorizagéo, por escrito, dos detentores dos direitos
de reproducao de ilustracdes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

— Tabelas. As tabelas podem ter até 17cm de largura, considerando fonte de
tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word),
RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser
numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no
texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser
inserido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e colunas.

— Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: Mapas,

Graficos, Imagens de Satélite, Fotografias e Organogramas, e Fluxogramas.
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— Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados
originalmente em formato de imagem e depois exportados para o formato
vetorial ndo seréo aceitos.

— Os gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document
Spreadsheet), WMF (Windows Meta File), EPS (Encapsuled PostScript) ou
SVG (Scalable Vectorial Graphics).

— As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes
tipos de arquivo: TIFF (Taggedimage File Format) ou BMP (Bitmap). A
resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho
minimo de 17,5cm de largura. O tamanho limite do arquivo deve ser de 10Mb.
— Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto
ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open DocumentText), WMF
(Windows Meta File), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics).

— As figuras devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a
ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do mesmao.

— Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto
separado dos arquivos das figuras.

— Formato vetorial. O desenho vetorial € originado a partir de descrices
geométricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses,
poligonos, texto, entre outros elementos, isto €, utilizam vetores matematicos
para sua descri¢ao.

— Finalizagéo da submiss&o. Ao concluir o processo de transferéncia de todos
0S arquivos, cligue em "Finalizar Submisséao".

— Confirmagdo da submissdo. ApGs a finalizagdo da submissdo o autor
recebera uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos
CSP. Caso nao receba o e-mail de confirmacéo dentro de 24 horas, entre em
contato com a secretaria editorial de CSP por meio do e-mail: csp-

artigos@ensp.fiocruz.br.
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