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APRESENTACAO

A colecédo “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2” é
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do pais que
compde os diversos capitulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos,
pesquisas, relatos de casos e revisdes tentardo demonstrar ao leitor os principios de
cada area da saude assim como suas peculiaridades.

Nesse primeiro volume apresentamos de forma clara diferentes estudos
desenvolvidos em varias instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Os capitulos
transitaram principalmente entre fundamentos da farmacologia, nutricdo, educacéo e
pesquisa basica abordando: Uso da maconha, hiperémese gravidica, Saude Publica,
Diabetes Mellitus, Qualidade De Vida, Idoso, Tratamento Farmacoldgico, Cancer
de boca, Doenca celiaca, Educacédo em Saude, Formacéo em Saude, Toxoplasma
gondii, Nefrose lipoide, Atividade antioxidante, interacdo medicamentosa, Ansiedade,
Terapia Cognitivo-Comportamental, Reprodu¢cdo Humana, Glicose sanguinea,
Doencas crdnicas nao transmissiveis e Atencao farmacéutica.

A fundamentacao, e o estabelecimento de conceitos e padrbes basicos é muito
importante na ciéncias da saude uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de
revisdo quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes ja publicadas.
Assim, destacamos a relevancia deste material com informag¢des recentes sobre
diversas tematicas da saude.

Deste modo a obra “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2”
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada a resultados praticos obtidos pelos
diversos grupos de pesquisa em saude do pais, que arduamente desenvolveram seus
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didatica. A divulgacéo cientifica
de qualidade, em tempos de fontes ndo confidveis de informacéao, € extremamente
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
apresentarem e divulguem seus resultados.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 9

ESTUDO RETROSPECTIVO DA INFECQAO POR
Toxoplasma gondii EM PACIENTES ONCOLOGICOS
EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Patricia Riddell Millar

Universidade Federal Fluminense, Instituto
Biomédico/Departamento de Microbiologia e
Parasitologia, Niter6i, RJ.

Raissa Oliveira de Almeida
Universidade Federal Fluminense, Aluna do curso
de Medicina, Nitero6i, RJ.

Maria Regina Reis Amendoeira

Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz, Laboratério de
Toxoplasmose e outras Protozooses, Rio de
Janeiro, RJ.

RESUMO: A toxoplasmose €& uma zoonose
causada pelo protozoario Toxoplasma gondii.
Diante da elevada prevaléncia da infeccéao
por T. gondii no Brasil e pela possibilidade
deste parasito produzir infecgdes oportunistas
muitas s@o as pesquisas correlacionando a
toxoplasmose nesses individuos. No entanto,
nos portadores de neoplasias poucos estudos
sédo descritos. Sendo assim, como esta
pesquisa propde-se a realizacdo de um estudo
transversal descritivo e retrospectivo, com
base na revisdo de prontuario dos pacientes
oncolégicos, que passaram por tratamento
quimioterapico em um hospital da rede
publica de saude em Niter6i/RJ. Buscou-se
a ocorréncia de casos de toxoplasmose em
individuos com sorologia positiva durante o
tratamento oncologico. Do total de pacientes
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atendidos, foram selecionados os que haviam
sido submetidos a sorologia para toxoplasmose,
obtendo-se um total de 85 pacientes. Dentre
estes, apenas 40 tiveram o diagnostico de
cancer confirmado. Apesar de informados
acerca da realizagdo do exame sorologico
para T.gondii no sistema de informatica, 18
pacientes nao possuiam em seus prontuarios
tal exame, restando 22 pacientes com sorologia
contabilizada. Anticorpos IgG para T.gondii
(9/22) dos

pacientes. Com relacao aos anticorpos IgM, ndo

foram encontrados em 40,9%

foram encontradas amostras sororeagentes.
N&o ha registro de sintomatologia relacionada
a infeccdo toxoplasmica em nenhum desses
pacientes. A frequéncia da realizacao do exame
sorolégico detectada neste estudo se mostrou
muito baixa. Infec¢cées oportunistas, como a
causada pelo T.gondii, precisam ser levadas em
consideracgao, ja que portadores de neoplasias
submetidos a terapia imunossupressora podem
sofrer reativacdo dessas infec¢des, sendo o
diagnéstico precoce de grande importancia
evitando consequéncias graves e até mesmo
fatais.

PALAVRAS-CHAVE:
cancer, prontuarios, pacientes.

Toxoplasma  gondii,

RETROSPECTIVE STUDY OF Toxoplasma
gondii INFECTION IN CANCER PATIENTS

Capitulo 9




UNDERGOING CHEMOTHERAPY

ABSTRACT: Toxoplasmosis is a zoonosis caused by the protozoan Toxoplasma gondii.
Given the high prevalence of T. gondii infection in Brazil and the odds that it causes
opportunistic infections, many studies have already correlated toxoplasmosis in these
individuals. However, there are only a few studies in patients with cancer. Thus, this
research proposes to carry out a descriptive and retrospective cross-sectional study,
based on the review of the medical records of cancer patients who have underwent
chemotherapy treatment in a public health hospital in Niter6i/RJ. We have searched for
cases of toxoplasmosis in individuals with positive serology during cancer treatment.
Among all patients attended, we have selected those who had been submitted
to toxoplasmosis serology, 85 in total. Only 40 patients out of 85 had a confirmed
cancer diagnosis. Despite the fact that they were informed of the serological exam
for T.gondii in the computer system, 18 patients had no results of such exam on their
medical records. Therefore, there were only 22 patients left with their serology took into
account. IgG antibodies to T.gondii were found in 40.9% (9/22) of patients. Regarding
IgM antibodies, no seroreactive samples were found. There was no recorded symptom
related to toxoplasmic infection in any of these patients. The frequency of serological
examination detected in this study was very low. The opportunistic infections, such
as those caused by T.gondii, must always be taken into account, since patients with
neoplasms and undergoing immunosuppressive therapy may suffer reactivation. Thus,
early diagnosis of the infection is extremely important and also avoids serious and even
fatal consequences.

KEYWORDS: Toxoplasma gondii, cancer, medical records, patients.

11 INTRODUGCAO

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuicdo mundial que acomete o
homem e outros animais de sangue quente (mamiferos e aves). A infeccado por
Toxoplasma gondii pode se disseminar entre 0s hospedeiros por meio dos mais
variados mecanismos de transmisséo, tais como: a ingestao de oocistos eliminados
junto com as fezes de felideos (hospedeiros definitivos), que se espalham pelo
ambiente, contaminando agua, solo e alimentos (Ruiz e Frenkel, 1977); a ingestao
de cistos em tecidos e 6rgédos de animais infectados (Jacobs e Melton, 1957) e
por via transplacentaria na transmissao congénita (Desmontes e Couvreur, 1974).
Além destes, pela acdo de hospedeiros transportadores, como moscas e baratas,
ou alimentos por eles contaminados e por transfuséo sanguinea (Amendoeira, 1995;
Camargo, 1995).

Considerado um parasito oportunista, estima-se que 8-22% das pessoas nos
EUA estejam infectadas pelo T.gondii, e prevaléncia semelhante ocorra no Reino
Unido (Dubey 2002; Dubey e Jones 2008; Aguirre et al., 2019). Na América Central,
América do Sul e Europa continental, as estimativas de infeccéo variam de 30 a 90%
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(Dubey e Jones 2008; Dubey 2010; Minbaeva et al., 2013; Aguirre et al., 2019). Em
individuos saudaveis, a infeccdo é geralmente assintomatica, mas pode ser fatal
nos imunocomprometidos, como portadores do virus da Imunodeficiéncia Adquirida
(HIV), pacientes oncoldgicos e receptores de 6rgaos transplantados (Da Cunha et
al., 1994; Pott e Castelo, 2013; Agrawal et al., 2014; Lu et al., 2015; Abdel-Malek et
al., 2018 ). A toxoplasmose em individuos imunossuprimidos pode ser resultado da
reativacédo de uma infecgao latente, promovendo a liberagdo de bradizoitos de cistos,
especialmente no encéfalo, érgéao-alvo, devido ao neurotropismo do parasito ou de
uma infeccéo recente, resultando em doenca aguda, com intensa multiplicacédo de
taquizoitos. Os sinais neurolégicos, incluindo cefaleia, desorientacdo, sonoléncia,
hemiparesia, alteracbes reflexas e convulsbes sdo os mais comuns (Robert-
Gangneux e Darde, 2012), no entanto, pneumonia, retinocoroidite, e outras doencas
sistémicas disseminadas também podem estar presentes, embora ndo sejam téao
comuns como a encefalite (Machala et al., 2015).

O cancer é uma das principais causas de 6bitos no mundo e tem sido um grande
desafio para a saude coletiva, ocupando o primeiro lugar entre todas as causas de
morte em muitas areas urbanas, e o segundo em areas rurais (Wei Cong et al., 2015).
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa mundial mostra que,
em 2012, ocorreram 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 8,2 milhdes de dbitos.
Houve um discreto predominio do sexo masculino tanto na incidéncia (53%) quanto
na mortalidade (57%). Enquanto, nos paises desenvolvidos, predominam os tipos
de céncer associados a urbanizacao e ao desenvolvimento (pulméo, prostata, mama
feminina, célon e reto), nos paises de baixo e médio desenvolvimento, ainda é alta
a ocorréncia de tipos de cancer associados a infec¢des (colo do utero, estbmago,
eso6fago, figado). No Brasil, ainda segundo o INCA, no biénio 2018-2019, estima-se
a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer, para cada ano. O desenvolvimento
de novas drogas imunossupressoras extensivamente utilizadas em pacientes com
neoplasias tem levado a reativacédo de doencas crénicas nesses pacientes, que, por
sua vez, estado predispostos a desenvolver uma infeccao oportunista (Brasil, 2018).
De acordo com evidéncias clinicas e epidemiologicas, muitos relatos destacaram
uma possivel associagdo entre infec¢do por T. gondii e cancer (Ahmed, 2012;
Cannon et al., 2012; Thomas et al., 2012; Abdel-Malek et al., 2018). Portadores
de neoplasias malignas s&o mais propensos a desenvolverem a toxoplasmose em
virtude da imunossupressao causada pelo tratamento realizado, como a radiacao
e a quimioterapia, que poderiam levar a uma série de efeitos colaterais e resultar
em um estado de comprometimento imunolégico. Como consequéncia da terapia, o
paciente pode apresentar uma resposta de anticorpos diminuida, imunidade celular
prejudicada, leucopenia, neutropenia, que pode constribuir para tornar este paciente
mais exposto a infec¢ao por T. gondii (Imam et al., 2017)

Emindividuos imunocompetentes, ainfec¢ao geralmente € autolimitada, pois um
controle imunolégico eficiente limita a disseminacao do estagio de taquizoitos, que se
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multiplicam rapidamente e levam a infec¢ao crénica onde os parasitos permanecem
viaveis em cistos teciduais durante toda a sua vida (Montoya e Liesenfeld, 2004). O
controle e a manutencao destes cistos teciduais sdo feitos pelo sistema imune do
hospedeiro, por meio da imunidade humoral, de anticorpos, e da imunidade celular
por macréfagos e linfécitos T (Shaw et al., 2009; Sroka et al.,2010; Daryani et al.,
2014).

A maioria dos dados publicados sobre a prevaléncia da infeccao por T. gondii
no mundo, incluindo o Brasil, sdo sobre as mulheres em idade fértil e/ou gestantes.
No entanto, apesar da toxoplasmose estar relacionada a varias manifestacdes
graves em imunocomprometidos, quando essa baixa imunidade decorre da doenca
neoplasica subjacente, esses pacientes tém recebido pouca atencao. Mundialmente,
anticorpos anti-T. gondii (IgG + IgM) tém sido relatados em pacientes com diversas
doencas oncoldgicas como leucemias e cancer de pulmao e laringe (Lu et al., 2015;
Xu et al., 2018)

Assim,comoresultadodestaanalise, espera-se contribuirparaoesclarecimento
da comunidade cientifica e da populacdo em geral acerca da ocorréncia da
toxoplasmose em pacientes oncologicos atendidos em um hospital da rede publica
de saude. Busca-se demonstrar também a importancia do monitoramento constante
desta infeccéo visando a prevencéo e ao tratamento precoce das infec¢des agudas
e reativadas, a fim de evitar consequéncias graves e até mesmo fatais nestes
pacientes.

2| METODOLOGIA

Esta sendo realizado um estudo transversal descritivo e retrospectivo, com
base na revisdo de prontuarios dos pacientes oncolbgicos, que passaram por
tratamento quimioterapico em um hospital da rede publica de saude em Niterdi/RJ
no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2018, para verificacdo dos padrdes
da prevaléncia da toxoplasmose nos pacientes que apresentaram sorologia positiva
durante o tratamento. Os prontuarios foram selecionados por meio da busca de casos
de pacientes em tratamento oncolégico com pedido de exame para diagnostico da
infeccéo toxoplasmica no arquivo do ambulatério de Oncologia Clinica do Hospital
participante. Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, de todas as
etnias e idades e que apresentem em seus prontuarios sorologia positiva no Ensaio
Imunoenzimético (ELISA) para Toxoplasma gondii. Foram excluidos os pacientes
que tinham diagnésticos negativo ou inconclusivo para a infec¢éo toxoplasmica.

31 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
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Medicina da Universidade Federal Fluminense CEP_UFF em 17 de Dezembro de
2017, com o registro 71021173.0000.5243.

4 | RESULTADOS

Até o momento, foram selecionados pelo sistema de informatica do Hospital
participante 7 018 pacientes, atendidos no setor no periodo de 2011 a 2018. Deste
grupo, 85 individuos haviam sido submetidos a sorologia para toxoplasmose. Dentre
estes, apenas 40 foram pacientes com diagnéstico de cancer confirmado. Dentre
as amostras de pacientes oncolégicos analisadas, 52,5 % (21/40) eram do sexo
masculino e 47,5 % (19/40) eram do sexo feminino. A distribuicdo da idade variou
de um minimo de 12 anos a um maximo de 82 anos, com idade média de 42,6 anos,
sendo que a maior prevaléncia foi encontrada na faixa etaria de 33 a 50 anos. Embora,
a realizacao da sorologia para T. gondii constasse no Sistema de informatica, 18 dos
40 pacientes nao possuiam em seus prontuarios tal exame, restando 22 pacientes
com sorologia contabilizada. Anticorpos IgG para T. gondii foram encontrados em
40,9% (9/22) dos pacientes. A concentracao desses anticorpos variou de 35,29
Ul/mL a 564 Ul/mL, sendo 88,8 % pertencentes ao sexo feminino, com apenas
um representante masculino com sorologia positiva. Para anticorpos IgM, né&o
foi encontrada soropositividade em nenhum dos pacientes analisados. Dentre os
pacientes Toxoplasma sororreagentes, as neoplasias relatadas foram Mieloma
Multiplo, Linfoma de Hodgkin, Linfoma de Burkitt e Leucemia Mieloide Aguda. Ao
correlacionar a soropositividade de anticorpos IgG com os tipos de neoplasias
estudadas, ndo foi possivel observar uma diferenca estatisticamente significativa.
Em relagcdo ao tratamento contra o céncer ao qual os pacientes com sorologia
positiva para T. gondii foram submetidos, 13,6% nao possuiam essa informacao
documentada em seu prontuario, 77,2% foram submetidos a QT (quimioterapia) e
9,2 % a QT + RT (quimioterapia + radioterapia). Nao houve registro de sintomatologia
relacionada a infeccdo em nenhum desses pacientes.

51 DISCUSSAO

Nosso estudo tentou demonstrar a prevaléncia da infeccéo por T. gondii em
pacientes oncolbgicos, mas até o presente momento, a frequéncia da realizacao
do exame sorologico detectada se mostrou extremamente baixa, podendo estar
relacionada a fatores diversos. Primeiro, segundo alguns autores, o classico
diagnoéstico sorologico realizado para deteccdo da infeccdo toxoplasmica, em
pacientes oncoldgicos, é muitas vezes inconclusivo. A resposta imune alterada os
tornaria incapazes de produzir titulos significativos de anti-T. gondii (Machala et al.,
2015). Este fator poderia estar desmotivando os médicos a solicitar a sorologia em
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seus pacientes. Outros motivos que poderiam justificar os resultados observados
sdo: insuficiéncia de recursos financeiros, ja sabidamente escassos no nosso sistema
publico de saude e o desconhecimento das equipes de saude acerca da infec¢éo pelo
T. gondii. Moura et al (2017) relataram em sua pesquisa que profissionais de saude
revelaram muitos erros e duvidas, principalmente sobre as formas de transmissao,
prevencaoediagnosticodatoxoplasmose.Odesconhecimentosomadoaodesinteresse
séo preocupantes, pois séo estes profissionais que deveriam repassar informacdes
aos pacientes, evidenciando a pouca importancia dada a preveng¢ao primaria da
toxoplasmose. Quando a sorologia era solicitada, isso ocorria principalmente em
pacientes com neoplasias hematologicas, dando destaque ao Linfoma de Hodgkin e,
principalmente, ao Mieloma Multiplo, o que talvez possa ser explicado pelo fato de se
tratar de um cancer com comprometimento mais especifico do sistema imunolégico,
em especial da imunidade humoral, e que, consequentemente, poder cursar com a
agudizag¢ado de uma infecgao latente e repercussdes mais graves, o que, porém, nao
foi observado em nenhum dos pacientes analisados até o momento.

Individuos com céncer que sao soronegativos para infeccado pelo T. gondii
poderiam se beneficiar de conselhos sobre medidas de prevencao para evitar uma
soroconversao, como descreveram Touahri et al. (2002), que relataram o caso
de uma paciente de 67 anos, com histéria ha trés anos de Linfoma Folicular, que
comecou a desenvolver sintomas neurolégicos e febre. Foi realizada uma tomografia
computadorizada, evidenciando-se multiplas lesdes cerebrais hipodensas, sendo
positiva para anticorpos IgG anti T. gondii. Apds dois dias, a paciente foi a ébito
e, por meio da necropsia, foi diagnosticada toxoplasmose cerebral. Segundo
os autores, a toxoplasmose em pacientes com neoplasias hematoldégicas com
presenca de sintomas neuroldgicos deve ser considerada de extrema importancia.
Alguns medicamentos quimioterapicos possuem uma excelente atividade contra a
doenca neoplasica, porém podem estar relacionados com uma série de infec¢des
oportunistas. Mesmo com os avancos terapéuticos, as doencas infecciosas
continuam tendo um importante papel na evolugéo clinica de pacientes oncoldgicos.
No Brasil, Rossi et al (2010) relataram um caso de toxoplasmose primaria em um
paciente de 53 anos, portador de Mieloma Multiplo, apés realizar transplante de
células-tronco hematopoiéticas. O paciente comecou a apresentar febre, mialgia e
cefaleia, acusando sorologia positiva para IgM, IgG e IgA anti-T. gondii, evidenciado
por meio da soroconversao desses anticorpos.

Outro fator que deve ser considerado € que, muito embora a etiologia do
cancer seja extremamente complexa e variavel, tem sido demonstrado que muitos
agentes infecciosos, tais como virus, bactérias e parasitos, podem estar envolvidos
no seu processo de formacéo (Liu et al., 2019). O T. gondii, especificamente, tem
sido apontado como responsavel pela progressao de doencas malignas, inibindo
apoptose e aumentando a motilidade de células dendriticas e macréfagos. Sabe-se
que, embora sejam mecanismos complexos, 0 aumento da motilidade celular € um
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fator que pode influenciar na metastase e invaséo.

Thomas et al (2012) relataram que o risco de cancer cerebral em humanos
aumenta em pacientes com infeccdo por T. gondii e sugere que este protozoario
deva ser investigado como um possivel patbgeno oncogénico. Vittecoq et al. (2012)
mostraram que as taxas de mortalidade correlacionaram-se positivamente com
a soroprevaléncia do T. gondii na populagdo. Os autores também afirmam que
encontrar um elo entre este parasito e o cancer cerebral mudaria radicalmente a
forma como consideramos esta infeccao parasitaria e forneceria um meio de reduzir
o risco de cancer cerebral, particularmente em paises onde a incidéncia deste tipo
de enfermidade e a prevaléncia da infeccéao toxopladsmica sdo ambos elevados.

6 | CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, é preciso ter o conhecimento de que pacientes portadores de
neoplasias malignas, sejam eles soropositivos ou negativos para T. gondii, devem
ser monitorados. Estes pacientes, de forma geral, sdo mais susceptiveis a infeccao
toxoplasmica, devido a imunossupresséo causada tanto pela propria condicdo, como
pelo tratamento quimio/radioterapico realizado. Alternativas precisam ser pensadas,
ja que pacientes com doencas imunossupressoras, bem como aqueles submetidos
a terapia imunossupressora, podem sofrer uma reativacdo ou adquirir mais
facilmente a infec¢do por T. gondii. O rastreamento por meio do acompanhamento
sorologico, ou mesmo o diagndstico molecular, com sondas especificas, realizados
nesses pacientes poderia facilitar a deteccao precoce de uma possivel infeccao e
otimizar o esquema de tratamento para esta parasitose em beneficio do paciente,
evitando consequéncias graves e até mesmo fatais, principalmente em paises
em desenvolvimento como o Brasil, onde as neoplasias estao em ascensao e as
infecgbes parasitarias sdo tdo comuns.
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