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Abrevieri folosite 1n text

HIV- virusul imunodeficientei umane
ADN- acidul dezoxiribonucleic

CT- computer tomograf

RMN- Rezonantd magnetica nucleard

T+AC- Toxoplasmoza asociatd cu alte afectiuni cerebrale

T-AC- Toxoplasmoza cerebrala fara alte afectiuni cerebrale

CDS- Complexul dementei asociata HIV/SIDA( encefalopatie HIV)

LEMP- Leucoencefalopatie multifocald progresiva
M-TBC- Meningita tuberculoasa

M-NM- Meningitd cu Neisseria Meningitidis

AVC- Accident vascular cerebral

MAV- Malformatie arterio-venoasa

PNCSL- Limfom al sistemului nervos cerebral primar
PRN- Poliradiculonevrita

PFC- Pareza faciala centrala

Dg- diagnostic

TMP-SMX- Trimetoprim-sulfametoxazol

OR- Odds ratio
IC- intervalul de siguranta

HR- Harzard ratio
TBC- tuberculoza



Date generale

Toxoplasmoza reprezinta, una dintre cele mai raspandite parazitoze, la nivel mondial. Se
estimeazd cd mai mult de o treime din populatia globului a fost infectatd cu acest parazit.
Toxoplasmoza sistemului nervos central afecteaza 40% din pacientii cu HIV in absenta
tratamentului antiretroviral si este cea mai comuna infectie oportunista care determind leziuni
focale cerebrale.[1,2,3]

Trei tipare neurologice diferite sunt evidente in toxoplasmoza sistemului nervos central:
encefalita difuza cu sau fara crize epileptice, meningoencefalitd, abcese unice sau multiple- aspect
de masd cerebrald 1n expansiune. Debutul clinic este fie subacut cu semne neurologice focale in
60-90% din cazuri legate direct de localizarea anatomica a leziunilor, fie acut, cu crize convulsive
focale sau generalizate (15-25% din cazuri).[ 2,3,4,5,6] Peste 80% dintre cei care dezvolta
toxoplasmoza cerebrald au niveluri de limfocite CD4 sub 100 celule/mm?. [2, 4]

Este un factor de risc probabil pentru schizofrenie prin cresterea concentratiei de
dopamina in creierul pacientilor infectati.[5,6,7]

Diagnosticul se bazeaza pe modificérile clinice si radiologice, confirmate prin testele
serologice precum ELISA sau testul cu anticorpi cu imunoflorescentd si/sau detectie de ADN T
gondii prin metode moleculare.[8, 9,10,11]

Evaluarea neuroimagistica se realizeaza prin Tomografie computerizatd (CT) sau Rezonanta
magnetica nucleara (RMN) craniand cu substantd de contrast, avand rol in stabilirea diagnosticului
si in monitorizarea raspunsului la tratament.[ 12]

Punctia lombara cand se poate efectua ajuta la stabilirea diagnosticului si prezinta pleiocitoza
limfocitica, proteinorahie crescutd, glicorahie normala sau scazuta.[5,6]

Biopsia cerebrala este cea care stabileste diagnosticul de certitudine. Este rezervata situatiilor
particulare: persistenta sau agravarea leziunilor cerebrale sub tratament empiric anti-toxoplasma,
leziune cerebrala solitard sau leziuni atipice la examenul RMN sau serologie anti-toxoplasma
negativa.[6,12]

Examenul histopatologic prezinta modificari nespecifice: de meningitd limfocitara, leziuni
ce contin chisti, noduli astrogliali si microgliali, modificari de vasculita limfocitara asociata.[ 6]

Interesul dezvoltérii unei cercetdri asupra toxoplasmozei cerebrale la pacientiit HIV-
pozitivi a fost starnit de faptul ca este cea mai frecventa cauza de leziune focald cerebrala la acesti
pacienti iar asocierea acesteia cu alte afectiuni cerebrale, aparute tot in cadrul infectiei cu HIV,
constituie un subiect care nu a fost cercetat extensiv. Reprezentand una din putinele afectiuni care
beneficiaza de tratament curativ am cercetat pacientii care au suferit de toxoplasmoza cerebrala
comparativ cu cei care au suferit mai multe afectiuni cerebrale pe langa toxoplasmoza cerebrala
sub aspectul manifestarilor clinice, al diagnosticului, al impactul tratamentului asupra evolutiei si
prognosticului, al mortalitatii si al morbiditatii. Deoacere studiile privind impactul toxoplasmozei
cerebrale asupra functionalitatii cerebrale sunt putine, am efectuat electroencefalografie cu durata
de 3 ore pe o parte din pacientii in convalescenta sau vindecati.



Contributia personala

Studiul s-a derulat dupa modelul analitic, observational, restrospectiv si prospectiv, de tip
caz-control pe pacientii diagnosticati cu toxoplasmoza cerebrala si HIV aflati in evidenta Centrului
Clinic Regional din cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta.

Metodologia generala

Din baza de date a Centrului Regional HIV-SIDA Constanta, pentru urmadrirea si
tratamentul pacientilor cu HIV, au fost cercetate 1834 de fise de urmarire din care 1039 erau in
urmadrire activa si 795 de fise erau arhivate.

Au fost inrolati in studiu 94 de pacienti diagnosticati cu HIV si toxoplasmoza cerebrala
pana la data de 01.12.2023. Datele au fost preluate din fisele de urmarire ambulatorie ale Clinicii
de Zi din cadrul Centrului Regional Constanta pentru monitorizarea si tratamentul pacientilor cu
HIV, precum si din foile de observatie ale pacientilor internati si tratati in Compartimentul HIV al
Spitalului Clinic de Boli Infectioase Constanta.

Criteriile de includere:

- Pacienti cunoscuti cu HIV care au fost diagnosticati cu toxoplasmoza cerebrald sau pacienti care
au fost diagnosticati concomitent cu toxoplasmoza cerebrala si HIV

- Pacienti diagnosticati cu toxoplasmoza cerebrala care au avut determinari ale limfocitelor CD4
la stabilirea diagnosticului de toxoplasmozd cerebralda si dupd tratamentul combinat(
antitoxoplasmozic si antiretroviral)

- Pacienti diagnosticati cu toxoplasmozad cerebrald care au avut determinari ale anticorpilor
antitoxoplasma de tip Ig G si Ig M efectuate

Criteriile de excludere:

- Pacienti diagnosticati cu toxoplasmoza cerebrala care nu au avut determindri ale CD4 dupa
terminarea tratamentul combinat( antitoxoplasmozic si antiretroviral)

- Pacienti cu suspiciune de toxoplasmoza cerebrald neconfirmata prin teste serologice, anticorpi
antitoxoplasma de tip Ig G, Ig M, fara punctie lombara efectuata sau biopsie care care sa ateste
diagnosticul sau care au prezentat modificari imagistice incerte.

Material si metoda

Lotul de 94 de pacienti, a fost impartit in doua grupuri: unul (T+AC) cu 60 de pacienti cu
toxoplasmozad cerebrald asociatd altor afectiuni cerebrale si celdlalt (T-AC), incluzand 34 de
pacienti cu toxoplasmoza cerebrala. Cele doud grupuri au fost analizate comparativ din punct de
vedere al simptomatologiei neurologice de debut, diagnosticului, evolutiei clinice dupa instituirea



tratamentului si a ratei de vindecare/supravietuire. S-a intocmit o fisa individuala de urmarire a
pacientilor inclusi in studiu, cu o suma de parametri ce au constituit Baza de date a cercetarii.

Metode statistice utilizate

Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica IBM
SPSS Statistics 25. Procedurile utilizate au fost: statistici descriptive (pentru caracterizarea
variabilelor categoriale si continue definite la nivelul bazei de date), grafice, teste statistice
parametrice: testul t pentru variabile independente, teste statistice neparametrice: testul y2 al
asociatiei (al legaturii) dintre doud variabile categoriale, cu determinarea in anumite situatii a
raportului de risc/sansa OR, testul z pentru compararea a doud proportii, testul Mann-Whitney U
(utilizat pentru testarea diferentei dintre doua grupuri independente), testul Wilcoxon (utilizat
pentru testarea diferentei dintre doua grupuri dependente), analiza de supravietuire Kaplan-Meier.
Testarea normalititii a fost facuta cu testul Shapiro-Wilk. In toate situatiile nivelul de semnificatie
ales a fost a =0.05.[ 13,14.15]

Subimpirtirea lotului
Frequency Percent

T+AC 60 63.83
Valid T-AC 34 36.17
Total 94 100.00

Tabel 1 Frecventa si procentul pacientilor cu Toxoplasmoza cerebrala si alte afectiuni cerebrale
asociate si a celor cu Toxoplasmoza cerebrala.
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Fig I Reprezentarea grafica tip coloana a variabilei Lot
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Fig. II Reprezentare grafica pie pentru variabila Lot.

Rezultatele studiului

1.Tipurile de afectiuni cerebrale asociate imbolnavirii cu Toxoplasmoza cerebrala in
lotul studiat

Frequency Percent
T+AC CDS 35 37.23
LEMP 6 6.38
M-TBC 4 4.26
M-NM 4 4.26
AVC 6 6.38
MAV 2 2.13
PCNSL 1 1.06
PRN 2 2.13
T-AC 34 36.17
Total 94 100.00

Tabel 2 Reprezentarea tipului de afectiuni cerebrale asociate Toxoplasmozei cerebrale si a
procentelor aferente cu care apar ca frecventa



2. Stadiul initial al bolii HIV in lotul studiat

Stadiul bolii HIV la diagnostic
A B C Total

Lot T+AC Count 5 20 35 60
% within Lot 8.33% 33.33% 58.33% 100.00%

T-AC  Count 2 14 18 34
% within Lot 5.88% 41.18% 52.94% 100.00%

Total Count 7 34 53 94
% within Lot 7.45% 36.17% 56.38% 100.00%

Tabel 3 Reprezentarea procentuala pe grupurile luate in studiu T+AC/T-AC privind stadiul
initial al bolii HIV

Nu exista o relatie de dependenta intre variabilele Stadiul bolii HIV la diagnostic si Lot:
eale = 0.656, df =2, p = 0.720 > a. = 0.05 (Testul %* al asocierii dintre doui variabile
categoriale).

3.Alte forme de toxoplasmoza in lotul studiat

Alte localizari

Fara alte
Ocularda Ganglionard  localizari Total

Lot T+AC Count 2 1 57 60
% within Lot 3.33% 1.67% 95.00% 100.00%

T-AC  Count 1 0 33 34
% within Lot 2.94% 0.00% 97.06% 100.00%

Total Count 3 1 90 94
% within Lot 3.19% 1.06% 95.74% 100.00%

Tabel 4 Reprezentarea procentuala a altor forme de toxoplasmoza in grupurile de studiu T+AC/
T- AC



Proportia pacientilor ce prezinta alte localizari in grupul T+AC (5.00%) nu diferd
semnificativ de proportia pacientilor ce prezintd alte localizéri in grupul T-AC (2.94%): y2calc =
0.003, df =1, p = 0.955 (Testul 2 pentru compararea a doud proportii).

4.Neuropatiile asociate
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Fig I1I Reprezentare grafica coloand a prezentei neuropatiilor asociate pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC

Proportia pacientilor ce prezinta Neuropatii asociate in grupul T+AC (31.67%) nu difera
semnificativ de proportia pacientilor ce prezinta Neuropatii asociate In grupul T-AC (14.71%)
conform testului %> pentru compararea a doud proportii: y’calc = 2.452, df =1, p=0.117.

5.Manifestari clinice in lotul studiat
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Fig. IV Reprezentare grafica coloand a prezentei manifestarilor clinice pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC
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6.Crize epileptice tonico-clonice generalizate in lotul studiat

Manifestari clinice generalizate

Crize TC
generalizate Absente Total

Lot T+AC Count 11 49 60
% within Lot 18.33% 81.67% 100.00%

T-AC  Count 1 33 34
% within Lot 2.10% 97.90% 100.00%

Total Count 12 82 94
% within Lot 12.77% 87.23% 100.00%

Tabel 5 Reprezentarea procentuala a crizelor epileptice tonico-clonice generalizate

Proportia pacientilor ce prezintd crize tonico-clonice generalizate in grupul TH+AC
(18.33%) difera semnificativ de proportia pacientilor ce prezintd crize tonico-clonice(TC)
generalizate in grupul T-AC (2.94%): ¥calc = 3.859, df = 1, p = 0.048 (Testul %> pentru compararea
a douad proportii).

Riscul ca un pacient din grupul pacientilor T+AC de a debuta cu crize tonico-clonice
generalizate este de 7.4 ori mai mare fata de un pacient cu aceleasi manifestari clinice din grupul
T-AC( raportul de risc OR = 7.408); intervalul de confidenta (IC) 95% pentru OR = (1.100,
60.144).
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Fig. V Reprezentare grafica coloanad a prezentei crizelor epileptice generalizate tonico-clonice pe
grupurile de studiu T+AC/T-AC.
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7.Crize epileptice cu debut focal in lotul studiat

La testul %> pentru compararea a doudl proportii, proportia pacientilor ce prezinti crize
epileptice focale in grupul T+AC (5.00%) nu difera semnificativ de proportia pacientilor ce
prezinti crize epileptice focale in grupul T-AC (2.94%) dupi cum reiese: (’caic = 0.003, df = 1, p
=0.955 cu raportul de risc OR = 1.737 se considera ca nu diferd semnificativ de valoarea 1 (risc
egal); intervalul de Confidenta (IC) 95% pentru OR = (0.174, 17.383).
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Fig. VI Reprezentare graficd coloand a prezentei crizelor epileptice focale pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC.

8. Deficitul motor in lotul studiat

Riscul de a gési un pacient cu deficit motor in grupul pacientilor T+AC este egal cu riscul
de a gasi un pacient cu deficit motor in grupul pacientilor T-AC cu raportul de sansa OR = 1.506

si se considera cd nu difera semnificativ de valoarea 1 (risc egal); intervalul de confidentd (IC)
95% pentru OR = (0.576, 3.938).
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Fig. VII Reprezentare grafica coloand a prezentei deficitului motor pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC
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Subimpairtirea tipurilor de deficit motor in lotul studiat
Lot
T+AC T-AC

Count % within Lot Count % within Lot

Deficit motor Hemipareza dr/stg 12 20.00% 5 14.71%
Monopareza brahiala 3 5.00% 1 2.94%
Monoparezi crurali I 1.67% 0 0.00%
Paraparezi Z 3.33% | 2.94%
PFC | 1.67% 1 2.94%,
Absent 41 68.33% 26 76.47%

Total 60 100.00%, 34 1 00.00%,

Tabel 6 Reprezentarea procentuala a tipurilor de deficit motor pe grupurile de studiu T+AC/ T-
AC

9.Tulburari de vorbire in lotul studiat

Proportia pacientilor ce prezintd Tulburari de vorbire in grupul T+AC (3.33%) nu difera
semnificativ de proportia pacientilor ce prezintd Tulburdri de vorbire in grupul T-AC (5.88%):
eale = 0.003, df = 1, p = 0.954 la testul > pentru compararea a doud proportii.

B0 - Tulburari de
wvarbire
a0 B rrezante
O absenta
8 40
=
@
S o0
=
e
i &)
i0 =
> !ﬂil::.:ll sl
T4aS T-AC
Lot

Fig. VIII Reprezentare graficd coloand a prezentei Tulburdrilor de vorbire pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC.

10.Pareza de nervi cranieni in lotul studiat

Riscul de a gasi un pacient cu pareza de nervi cranieni in grupul pacientilor T+AC este egal cu
riscul de a gasi un pacient cu pareza de nervi cranieni in grupul pacientilor T-AC: raportul de risc
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OR =3.000 se considera ca nu difera semnificativ de valoarea 1 (risc egal); intervalul de confidenta
(IC) 95% pentru OR = (0.336, 26.805).
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Fig. IX Reprezentare grafica coloand a prezentei parezei de nervi cranieni pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC.

Subimpartirea tipurilor de pareza de nervi cranieni

T+AC T-AC

Count %o within Lot Count %6 within Lot

Pareza de nervi o IIT 1 1.67% 1 2.94%%

TSRS oLV, VLIX.X 1 1.67% 0 0.00%%
nVII 3 5.00%% 0 0.00%%
Absent 55 91.67% 33 97.06%0

Total 60 100.00%0 34 100.00%0

Tabel 7 Reprezentarea procentuala a parezelor de nervi cranieni in grupurile de studiu T+AC/T-

AC
11.Tulburari de vedere in lotul studiat
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Fig. X Reprezentare grafica coloana a tulburarilor de vedere pe grupurile T+AC/T-AC
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Pacienti cu tulburari de vedere se intalnesc in grupul T+AC (3.33%) dar in grupul T-AC, nu
existd pacienti cu tulburiri de vedere (0.00%). La testul %> pentru compararea a doud proportii nu
difera semnificativ cele doud grupuri: y’caic = 0.110, df =1, p = 0.740.

12. Tulburari de sensibilitate In lotul studiat

Proportia pacientilor ce prezinta tulburari de sensibilitate in grupul T+AC (8.33%) nu
difera semnificativ de proportia pacientilor ce prezinta tulburari de sensibilitate in grupul T-AC
(11.76%): %*catle = 0.031, df = 1, p = 0.858 la testul % pentru compararea a doud proportii.
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Fig. XI Reprezentare grafica coloanad a prezentei Tulburarilor de sensibilitate pe grupurile de
studiu T+AC/T-AC

13. Tulburari de echilibru si coordonare in lotul studiat
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Fig. XII Reprezentare grafica coloana a tulburarilor de echilibru si coordonare pe grupurile de
studiu T+AC/T-AC.

La testul %> pentru compararea a doud proportii, proportia pacientilor ce prezinti tulburiri de
echilibru si coordonare in grupul T+AC (16.67%) nu difera semnificativ de proportia pacientilor
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ce prezinti tulburiri de echilibru si coordonare in grupul T-AC (8.82%): ycalc = 0.560, df =1, p =
0.454.

14. Miscari involuntare in lotul studiat

Proportia pacientilor ce prezintd miscari involuntare in grupul T+AC (3.33%) nu difera
semnificativ de proportia pacientilor ce prezintd miscari involuntare in grupul T-AC (0.00%):
y2calc =0.110, df =1, p = 0.740 la testul 2 pentru compararea a doud proportii.
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Fig. XIII Reprezentare grafica coloana a prezentei Miscdrilor involuntare pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC

Lot
T+AC T-AC

Count % within Lot Count % within Lot

Miscari involuntare ~ Hemibalism 1 1.67% 0 0.00%
Coree 1 1.67% 0 0.00%
Absent 58 96.67% 34 100.00%

Total 60 100.00% 34 100.00%

Tabel 8 Reprezentarea procentuala a subtipurilor de miscéri involuntare in grupurile de studiu
T+AC/T-AC

15. Comorbiditati asociate

Proportia pacientilor care prezintd comorbiditati in grupul T+AC (66.67%) nu difera
semnificativ de proportia pacientilor care prezinti comorbidititi in grupul T-AC (47.06%): % %calc
=2.699, df=1, p = 0.100 la testul > pentru compararea a doudl proportii.

Riscul de a gasi un pacient cu comorbiditati prezente in grupul pacientilor T+AC este
egal cu riscul de a gasi un pacient cu comorbiditati prezente in grupul pacientilor T-AC: raportul
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de risc OR = 2.250 se considera ca nu difera semnificativ de valoarea 1 (risc egal); intervalul de

confidenta (IC) 95% pentru OR = (0.951, 5.323).

Frecventa

10

Fig. XIV Reprezentarea grafica coloana a prezentei/absentei comorbiditatilor pe grupurile de

16. Valorile CD4 la stabilirea diagnosticului de Toxoplasmoza cerebrala si dupa

Comorbiditati

Eoa
Blng

Lot

studiu T+AC/T-AC

tratamentul combinat( antitoxoplasmozic si antitroviral)

Wilcoxon Signed Rank Test a pus in evidentd existenta unor diferente intre valorile
mediane ale CD4 la stabilirea diagnosticului de toxoplasmoza cerebrala(cell/ul) si valorile CD4
dupa terminarea tratamentului combinat (cell/ul) in grupul T+AC: z = - 3.863, Mean(-) Rank =
20.6, Mean(+) Rank = 30.78, p < 0.001. Pentru grupul T-AC testul a evidentiat existenta unor
diferente intre valorile mediane ale CD4 la stabilirea diagnosticului de toxoplasmoza cerebrala
(cell/uL) si CD4 dupa tratamentul combinat (cell/uL): z = - 3.616, Mean(-) Rank = 9.07, Mean(+)

Rank = 18.02, p <0.001.

In ambele grupuri numarul limfocitelor CD4 este mai mare la terminarea tratamentului fata de
valoarea lor la stabilirea diagnosticul de Toxoplasmoza cerebrala.

1,200 = B cD4 la Dg. T cerebrala
ElcDa dupa tratament
1.000
—_ =}
= B0D - <]
= a
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S 40
200 =
- - T
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Fig. XV Reprezentare graficd Box-Plot: CD4 la Dg.Tx. cerebrala (cell/uL) si CD4 dupa

Lot

tratament (cell/uL) pe grupurile de studiu T+AC/T-AC.
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17. Valoarea viremiei la stabilirea diagnosticului de Toxoplasmoza cerebrala si dupa
tratamentul combinat

Pentru grupul T+AC testul a pus in evidentd existenta unor diferente Intre valorile
mediane de viremie( log) la Dg.Toxoplasmoza cerebrala (copii/mL) si valorile viremiei( log) dupa
tratamentul efectuat (copii/mL): z = - 2.747, Mean(-) Rank = 22.95, Mean(+) Rank = 16.81, p =
0.006. Viremia dupa tratament este in scadere fatd de cea de la Dg.Toxoplasmoza cerebrala
(copii/mL).

Pentru grupul T-AC testul a pus in evidentd existenta unor diferente intre valorile mediane
de viremie( log) la Dg.Toxoplasmoza cerebrald (copii/mL) si valorile de viremie( log) dupa
tratament (copii/mL): z=- 3.826, Mean(-) Rank = 16.13, Mean(+) Rank =7.00, p <0.001. Viremia
la sfasitul tratamentului antitoxoplasmozic si antiretroviral este mai scazuta fatd de momentul
inceperii tratamentului.
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Fig XVI Reprezentare graficd Box-Plot: Log(Viremie) la Dg.Toxoplasmoza cerebrala
(copii/mL), Log(Viremie) dupa tratament (copii/mL) pe grupurile de studiu T+AC/T-AC.

18. Durata medie de viata de la stabilirea diagnosticului de Toxoplasmoza cerebrala
pana la deces

400

300 =

200 =

Medie Durata de viata de |a
Dg.Toxo pana la deces (luni)

T+AC T-AC

Lot

Fig. XVII Reprezentare grafica Bar-Error pentru variabilele Durata de viata de la Dg.
Toxoplasmozei cerebrale pana la deces (luni) pe grupurile de studiu T+AC/T-AC.
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Exista diferente semnificative intre valorile medii de Duratd de viata de la Dg.Tx.
cerebrala la deces (luni) ale pacientilor din grupul T+AC (94.12 luni), respectiv pacientilor din
grupul T-AC (155.62 luni): t =-3.233, df =92, p = 0.002 la testul t Independent Samples.

19. Tratamentul efectuat pe lotul luat in studiu

Tratament
TMP-
SMX Clindamicind Azitromicind Pirimetamind  Total
Lot T+AC Count 33 3 8 16 60
% within Lot  55.00% 5.00% 13.33% 26.67% 100.00%
T-AC Count 20 0 6 8 34
% within Lot  58.82% 0.00% 17.65% 23.53% 100.00%
Total Count 53 3 14 24 94
% within Lot  56.38% 3.19% 14.89% 25.53% 100.00%

Tabel 9 Reprezentarea procentuala a medicamentelor administrate pe grupurile de studiu
T+AC/T-AC

Mai mult de jumatate din pacientii lotului au primit tratament cu trimetroprim-
sulfametoxazol, aproximativ %4 au primit tratament cu primetamind, reprezentand prima linie de
tratament pentru toxoplasmoza cerebrald. Azitromicina( 14.89%) si Clindamicina(3.19%) au fost
utilizate cu o frecventa scazuta, fiind o medicatie de linia a doua.

20. Evolutia sub tratament a lotului luat in studiu

Proportia pacientilor care prezinta evolutie nefavorabild in grupul T+AC (56.67%) difera
semnificativ de proportia pacientilor care prezinta evolutie nefavorabila in grupul T-AC (26.47%):
Yeale = 6.805, df = 1, p = 0.009 la testul ¥* pentru compararea a doud proportii. Rata evolutiei
nefavorabile este de 3,6 ori mai mare in grupul T+AC fata de grupul T-AC conform raportul de
risc OR = 3.632; intervalul de confidenta (IC) 95% pentru OR = (1.452, 9.089).
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Fig. XVIII Reprezentare grafica coloana a evolutiei bolii pe grupurile de studiu T+AC/T-AC.
21. Aderenta la medicatia antiretrovirala in lotul studiat

Proportia pacientilor ce prezintda Aderenta la cART in grupul T+AC (43.33%) difera
semnificativ de proportia pacientilor ce prezintd Aderenta la cART 1n grupul T-AC (75.53%):
Yeale = 7.836, df = 1, p = 0.005 (Testul x> pentru compararea a doud proportii).

Rata de aderenta la cART in grupul pacientilor T+AC este de 3.636 ori mai mica decat
cea din grupul pacientilor T-AC cu raportul de risc OR = 0.275 si se considerd cd difera
semnificativ de valoarea 1 (risc egal); intervalul de confidenta (IC) 95% pentru OR = (0.110,
0.689).
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Fig. XIX Reprezentare grafica coloand a Aderentei la cART pe grupurile de studiu T+AC/T-AC.
22. Supravietuirea dupa toxoplasmoza cerebrala a lotului studiat

Proportia pacientilor care au decedat in grupul T+AC (78.33%) diferd semnificativ de
proportia pacientilor care au decedat in grupul T-AC (50.00%): y’calc = 6.765, df = 1, p = 0.009 la
testul y* pentru compararea a doud proportii. Rata de deces in grupul pacientilor T+AC este de
3.615 ori mai mare decat in grupul pacientilor T-AC. Raportul de risc OR = 3.615 se considera ca
difera semnificativ de valoarea 1 (risc egal); intervalul de confidenta (IC) 95% pentru OR = (1.454,
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8.987). Se observa o relatie de asociatie intre variabilele Supravietuirea dupd Toxoplasmoza si
Lot: %%cac = 8.018, df = 1, p = 0.005 < o. = 0.05 (Testul %> al asocierii dintre doudi variabile
categoriale).
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Fig. XX Reprezentare grafica coloana a deceselor pe grupurile de studiu T+AC/T-AC
23. Curba de supravietuire Kaplan-Meier
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Fig. XXI Curba de supravietuire Kaplan-Meier pe grupurile de studiu T+AC/T-AC

Cele doua curbe de supravietuire difera semnificativ: Chi-square = 6.8592, df =1, p =
0.0088 < 0.05 astfel variabila tip grup (Lot: T+AC/ T-AC) influenteaza semnificativ timpul de
supravietuire. Valoarea mediana a timpului de supravietuire a fost de 144 luni pentru grupul T+AC
si de 216 luni pentru pacientii din grupul T-AC. Se observa o valoare a supravietuirii(luni) aproape
dubla pentru grupul T-AC conform raportul de risc HR = 2.0334 si se considera ca difera
semnificativ de valoarea 1 (adica risc egal) deoarece IC 95% pentru HR = (1.2385 to 3.3384) nu
contine aceasta valoare.
47 pacienti (78.33%) din totalul de 60 din grupul T+AC respectiv 17 pacienti (50.00%) din totalul
de 34 pacienti din grupul T-AC au atins evenimentul final (deces).
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24. inregistrarea electroencefalografici

Pentru a evalua urmadrile pe termen lung ale toxoplasmozei cerebrale la pacientii HIV
pozitivi asupra activitatii cerebrale s-a efectuat electroencefalografie cu durata de 3 ore, cu casca,
cu electrozi plasati in sistem 10-20, pe suprafata scalpului.[16,17,18] Pacientii participanti au fost
inregistrati timp de 3 ore, in stare de veghe si somn, cu manevre de stimulare-hiperventilatie cu
duratd de 3 minute.

Ritmul dominant posterior a fost de 8Hz la cei 5 pacienti inregistrati. Acest ritm de 8Hz
situat la limita inferioard a bandei alfa, poate reflecta un grad de disfunctie cerebrala. Poate fi
rezultatul direct al afectarii cerebrale de catre HIV, al infectiilor oportuniste suferite sau al bolilor
cerebrovasculare. Nu au aparut modificari compatibile cu encefalopatia sau epilepsia.

Discutii

In prezentul studiu ne-am propus s evidentiem particularititile clinico-evolutive ale celor
94 de pacienti HIV pozitivi cu toxoplasmoza cerebralda, Tmpartiti In 2 grupuri. Un grup a fost
reprezentat de pacientii HIV pozitivi diagnosticati cu toxoplasmoza cerebrald care mai prezinta si
alte afectiuni cerebrale( T+AC) iar celdlalt grup a fost format din pacienti cunoscuti cu HIV care
au dezvoltat toxoplasmoza cerebrald( T-AC) farda a mai avea si alte afectiuni cerebrale
documentate. Din datele obtinute reiese ca din lotul de 94 de pacienti, 34 de pacienti reprezentand
un procent de 36.17% au suferit de toxoplasmoza cerebrala pe fondul infectiei HIV iar 60 de
pacienti reprezentand 63.83% au suferit pe langd toxoplasmoza cerebrald si alte afectiuni
cerebrale. Constatdm cd aproximativ un numar dublu de pacienti au suferit mai multe tipuri de
afectiuni cerebrale.

Prezenta virusului HIV 1in sistemul nervos central contribuie la dezvoltarea unor
complicatii neurologice, ceea ce ar putea explica procentajul foarte ridicat al pacientilor care au
suferit multiple afectiuni neurologice cu potential letal. Infectia HIV nedepistata si tratata precoce
se localizeaza 1n anumite organe numite si “sanctuare”, unde continud sa produca modificari, in
ciuda tratamentului antiretroviral adecvat si a viremiei nedetectabile In ser. Printre astfel de organe
se numara si sistemul nervos central, unde datorita barierei hematoencefalice penetrabilitatea
medicatiei este scazutd. Odata cu implementarea precoce a CART s-a constatat o scadere dramatica
a incidentei bolilor neurologice.

In grupul cu afectiuni cerebrale multiple, complexul de dementa asociati SIDA( CDS) a
fost prezent la 37.23% din pacientii lotului T+AC si apare cu precadere la copiii infectati cu HIV
de la nastere datoritd declinului rapid al limfocitelor CD4. Leucoencefalopatia multifocala
progresiva( LEMP) si accidentul vascular cerebral( AVC) au aparut la cate 6 pacienti reprezentand
fiecare cate un procent de 6.38%. Meningita TBC si cea cu Neisseria Meningitidis au fost
identificate la cate 4 pacienti, reprezentand fiecare cate 4.26% din grupul T+AC. Apoi cate 2
pacienti, reprezentand fiecare cate 2.13% au prezentat malformatii arterio-venoase( MAV) si
poliradiculonevrita si un singur pacient a prezentat limfom cerebral primar( PCNSL), 1.06%.

Un aspect important de cunoscut este stadiul bolii HIV la momentul diagnosticarii. Astfel
in grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC): 8.33% au fost diagnosticati in stadiul A, 33.33%
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au fost stadializati in stadiul B si 58.33% in stadiul C. lar in grupul cu toxoplasmoza cerebrala( T-
AC): 5.88% in stadiul A, 41.18% in stadiul B si 52.94% in stadiul C. Intrucat lucrarea se
concentreazd pe toxoplasmoza cerebrald, un grup semnificativ statistic a fost diagnosticat initial
cu toxoplasmoza cerebrala si imediat testat HIV-pozitiv si este de usor de inteles proportia crescuta
a pacientilor 1n stadiul C, intrucat un pacient care dezvolta toxoplasmoza cerebrald este incadrat
direct in stadiul C. Se observa ca, mai mult de jumatate din lot este stadializat direct in categoria
cea mai avansatd de boald, avand cele mai mici sanse de supravietuire. Depistarea bolii in stadiile
incipiente si inceperea tratamentului cART cat mai precoce este extrem de importantd pentru
restaurarea statusului imunologic si evitarea cantonarii virusului in anumite organe asa numitele
sanctuare, In care medicatia antiretrovirald are o biodisponibilitate scazuta si In consecintd sansele
reusitei terapeutice sunt scazute.

In ceea ce priveste asocierea intre toxoplasmoza cerebrala la pacientii HIV pozitivi si
tuberculoza, din totalul de 94 de pacienti 50 dintre ei au asociat o forma de tuberculoza( TBC)
reprezentand un procent de 53.2%. Dintre tipurile de tuberculoza asociate, dupa cum era de asteptat
cel mai frecvent tip de TBC intalnit este cel pulmonar- 38.3%( 36 de pacienti), urmat de formele
extrapulmonare care insumeaza- 15%. Dintre tipurile de tuberculozd extrapulmonard s-au
observat: pleurezie TBC- 4.3%( 4 pacienti), urmat de TBC ganglionar - 3.2%( 3 pacienti), TBC
digestiv- 2.1%( 2 pacienti), apoi meningitd TBC- 4.3%( 4 pacienti), urmat de TBC miliar- 1.1%(
1 pacient) si pericardita TBC- 1.1%( 1 pacient). Riscul de a descoperi infectia cu Mycobacterium
tuberculosis nu inregistreaza diferente semnificative intre cele 2 grupuri. Aspectele clinice ale
tuberculozei la populatia infectatd cu HIV, sunt strans legate de deficitul imun. Odatd ce scade
nivelul limfocitelor CD4, prezentarea clinicd se modifica de la forme tipice localizate, la forme
atipice diseminate.

In ceea ce priveste neuropatiile periferice in lotul studiat un procent de 25.5%( 24
pacienti) au prezentat o astfel afectiune neurologica. Intre cele 2 grupuri formate, cu afectiuni
cerebrale multiple( T+AC) si cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC) in privinta neuropatiilor asociate,
valorile procentuale sunt 31.67% in primul grup si respectiv 14.71% 1in cel de-al doilea fara
diferente semnificativ statistice. Neuropatiile apar in cadrul HIV, in diferite momente in evolutia
bolii, in functie de stadiul imunosupresiei si sunt rezultatul direct al infectiet HIV sau al altor
virusuri: citomegalic, coinfectiei cu virus B, C. De asemenea, pot fi rezultatul terapiilor
antitretrovirale de generatie mai veche precum, didanozina si stavudina, antibiotice de tipul
dapsonei si antibuberculostaticelor precum izoniazida.

Manifestarile clinice ale toxoplasmozei cerebrale in lotul studiat au fost sub forma de
manifestdri focale, cu deficit neurologic focal la 36 de pacienti( 38.3%), generalizat cu febra,
frisoane, redoare de ceafa si uneori cu crize epileptice cu debut generalizat tonico-clonice la 54 de
pacienti ( 57.4%) si cu ambele tipuri de manifestari: focale si generalizate la 4 pacienti( 4.3%).

Sub aspectul manifestarilor clinice, 40% din grupul cu multiple afectiuni cerebrale(
T+AC) au avut manifestari focale, comparativ cu cei cu toxoplasmoza cerebrala( T-AC) care au
fost in proportie de 35.29% farda o diferentd statistic semnificativd intre cele 2 grupuri.
Manifestarile generalizate s-au observat in proportie de 53.33% in grupul cu afectiuni cerebrale
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multiple( T+AC) si 64.71% in grupul cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC). Si in cazul manifestarilor
generalizate, nu exista diferente semnificativ statistice ntre cele 2 grupuri. Privind ambele tipuri
de manifestari clinice, in grupul cu multiple afectiuni cerebrale( T+AC) au fost raportati un procent
de 6.67% de pacienti cu astfel de manifestari clinice, pe cand in grupul cu toxoplasmoza cerebrala(
T-AC) nici un pacient nu a prezentat un astfel de tablou clinic.

Manifestdrile clinice generalizate sub forma crizelor epileptice cu debut generalizat,
tonico-clonice au fost descrise la 12 pacienti, cu o frecventa de 12.8%. Astfel 18.33% din grupul
cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) au prezentat crize epileptice tonico-clonice generalizate si
2.10% din grupul cu toxoplasmoza cerebrala ( T-AC). Se deceleaza un risc de 7.408 mai mare de
a gasi un pacient cu crize epileptice tonico-clonice generalizate in grupul cu afectiuni cerebrale
multiple( T+AC) comparativ cu grupul cu toxoplasmoza cerebrala( T-AC). Exista o relatie de
asociatie, Intre variabilele crize epileptice cu debut generalizat, tonico- clonice si lotul studiat.

Crizele epileptice cu debut focal au fost descrise la 4 pacienti( 4.3%) din lotul de 94 de
subiecti studiati, un procent mic datorat probabil si faptului cd toxoplasmoza cerebrala produce o
simptomatologie mai zgomotoasa cu crize epileptice generalizate datorat numarului mare de chisti
cerebrali care sunt dispersati in ambele emisfere si care produc descarcari epileptice ce provin din
ambele emisfere rezultand crize epileptice generalizate. Comparativ, crizele epileptice cu debut
focal au aparut la 5% in grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si la 2.94% in grupul cu
toxoplasmoza cerebrald( T-AC), fara diferente semnificativ statistice.

Deficitul motor s-a observat cu o frecventd de 28.7%, la 27 de pacienti din lotul studiat.
Distributia intre cele 2 grupuri a fost de 31.67% la cei cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si
de 23.53% la cei cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC), fara a exista o diferentd semnificativ statistica
intre cele 2 loturi. Tipurile de deficit motor intalnite sunt: hemipareza dreaptd sau stanga la 20%
in grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si 14.71% in grupul cu toxoplasmoza cerebrala(
T-AC), monopareza brahiala la 5% in grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si la 2.94%
in grupul cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC). Monopareza crurald a fost gasita cu o frecventa de
1.67%, in primul grup( T+AC) s1 0% 1n al doilea( T-AC). Parapareza si paraplegia au fost raportate
cu o frecventa de 3.33% in primul grup( T+AC) si 2.94% in al doilea( T-AC) iar pareza faciald de
tip central( PFC) a avut o frecventd de 1.67% in primul grup( T+AC) si 2.94% in al doilea( T-AC).
Pacientii care au dezvoltat deficit motor, fara remisiune, sunt acei pacienti la care leziunile
provocate au determinat distrugerea tesutului cerebral in zonele reprezentative functional si
vindecarea cu sechele.

Tulburarile de vorbire sunt prezente cu o frecventa de 4.26%, la 4 pacienti. Tulburarile de
vorbire au fost constatate In proportie de 3.33%, 2 pacienti, in grupul pacientilor cu afectiuni
cerebrale multiple(T+AC) si 5.88%, 2 pacienti, in grupul cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC), fara
diferente semnificativ statistice intre cele 2 grupuri privind afectarea vorbirii.

Parezele de nervi cranieni au aparut intr-o minoritate de cazuri si au reprezentat 6.4%.
Pareza de nervi cranieni la cei cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) este intalnita in 8.33% din
cazuri 1 2.94% la cei cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC). Astfel afectarea nervului III s-a constatat
la 1.67% din grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si la 2.94% in grupul cu toxoplasmoza
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cerebrala( T-AC), cate 1 pacient din fiecare grup. Apoi afectarea nervilor III, IV, VI, IX, X se
constata in 1.67% din cazuri, practic un singur pacient in primul grup( T+AC) si nici unul in cel
de-al doilea grup( T-AC). Afectarea nervului VII s-a observat la 5% in primul grup( T+AC), 3
pacienti, si nici unul in cel de-al doilea grup( T+AC). Nu s-au observat diferente statistic
semnificative intre cele doud grupuri.

Din lotul studiat un procent de 2.13%, 2 pacienti, au prezentat tulburdri de vedere: un
pacient a prezentat hemianopsie omonima laterala si un pacient a prezentat diplopie binoculara.
Nu rezulti o legitura intre variabilele tulburiri de vedere si lot la testul % al asocierii dintre doui
variabile categoriale. Distributia acestora intre cele 2 grupuri, este de 3,33% 1n grupul cu afectiuni
cerebrale multiple( T+AC), in valoare reala, 2 pacienti, si se subimpart dupa cum urmeaza: 1.67%
cu heminopsie omonima laterala, reprezentat de 1 pacient si 1.67% diplopie, reprezentat de 1
pacient. Nu au fost raportate tulburari de vedere in grupul celor care au suferit de toxoplasmoza
cerebrala( T-AC).

Privind tulburarile de sensibilitate un procent de 9.6%, 9 pacienti, au fost depistati cu
tulburare de sensibilitate de tip hemihipoestezie. La distributia pe grupuri, au fost raportate cu o
frecventa de 8.33%, in grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si 11.76% in grupul cu

toxoplasmoza cerebrala( T-AC), fara diferente semnificative statistic intre cele 2 grupuri la testul

e

Din lotul de 94 de pacienti, tulburarea de echilibru si coordonare, a fost identificata cu o
frecventa de 13.83%, la 13 pacienti, din care 5 pacienti( 5.3%) au prezentat sindrom bicerebelos
si 8 pacienti( 8.5%) au prezentat sindrom cerebelos unilateral, drept sau sting. La testul ¥* al
asocierii a doud variabile categoriale, nu existd o relatie de dependentd intre variabila lot si
variabila tulburare de echilibru. Astfel 6.67% din pacientii primului grup( T+AC) au prezentat
sindrom bicerebelos si 2.94% din cel de-al doilea grup( T-AC) au dezvoltat acelasi sindrom.
Sindromul cerebelos unilateral, dreapta sau stanga s-a raportat in procent de 10% in grupul celor
cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si in 5.88% din cazuri In grupul celor cu toxoplasmoza
cerebrala exclusiv( T-AC). Nu se inregistreaza diferente statistic semnificative privind tulburarile
de echilibru si coordonare intre grupul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) si cel cu
toxoplasmoza cerebrala( T-AC).

Manifestdrile clinice de tipul miscarilor involuntare, s-au inregistrat la 2 pacienti din
grupul de 94 de pacienti, cu o frecventa de 2,1%. Modificarile depistate au fost hemibalism cu o
frecventa de 1.67%, 1 pacient, si coree 1.67%, 1 pacient. Miscarile involuntare au fost observate
la examenul clinic cu o frecventd de 3.33% in grupul celor cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC)
s1 0% in grupul celor cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC).

La aplicarea testului Wilcoxon Signed Rank, privind viremia( exprimatd in log) s-a
observat existenta unor diferente intre valorile mediane ale ambelor grupuri: cu afectiuni cerebrale
multiple ( T+AC) si cu toxoplasmoza cerebrald exclusiv( T-AC) in sensul ca, valorile mediane
inainte de tratament au fost mai mari pentru ambele grupuri fatd de valorile viremiei la terminarea
tratamentului efectuat. Aceste rezultate pot fi explicate prin introducerea odatd cu tratamentul
antitoxoplasmozic si a terapiei antiretrovirale. Aceasta din urma, corect administrata, a supresat
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numarul de copii virale ale HIV si a condus la scaderea viremiei si in consecintd a dus la
ameliorarea statusului imunologic al majoritatii pacientilor.

Testul Wilcoxon Signed Rank a fost utilizat in vederea evidentierii diferentelor valorilor
CD4 celor doua grupuri( esantione) la stabilirea diagnosticului de toxoplasmoza cerebrald si la
terminarea tratamentului combinat de toxoplasmoza cerebrald cu cel antiretroviral. Astfel pentru
ambele grupuri valorile limfocitelor CD4 la terminarea tratamentului sunt mai ridicate fata de cele
obtinute la data stabilirii diagnosticului.

Din lotul studiat de 94 de pacienti, 71.3% din pacienti au facut investigatii imagistice de
tip computer tomograf( CT) sau rezonanta magnetica nucleara( RMN). Imagistica cerebrala a fost
efectuata la o proportie de 75% dintre pacienti, Insumand 45 de pacienti din grupul de 60 de
pacienti cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) iar in grupul cu toxoplasmoza cerebrala( T-AC),
imagistica s-a efectuat la 64.71%, Insumand 22 de pacienti din grupul de 34. Din procentul de
71.3%(67 de pacienti), 35 dintre ei au repetat imagistica cerebrald efectuatd initial pentru urmarirea
pacientului. Imagistica cerebrald in dinamica s-a efectuat la 36.67% din pacienti, in grupul cu
afectiuni cerebrale multiple( T+AC), 22 de pacienti si 38.24%, la 13 pacienti din grupul cu
toxoplasmoza cerebrala( T-AC), fara a exista o diferenta statistic semnificativa intre cele 2 grupuri.

in lotul luat in studiu un procent de 4.3%, reprezentat de 4 pacienti au fost supusi
procedurii de biopsie cerebrald datorita aspectului imagistic atipic, care nu concorda cu leziunile
de toxoplasmoza cerebrala iar diagnosticul de toxoplasmoza cerebrald a fost confirmat in toate
cele 4 cazuri in care s-a efectuat procedura. Biopsia cerebrald s-a efectuat in proportie de 1.67% la
pacientii din lotul cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC), reprezentand 1 pacient, iar in lotul cu
toxoplasmozi cerebrali( T-AC) la o proportie de 8.82% din pacienti, insumand 3 pacienti. Intre
cele grupuri nu existd diferente semnificativ statistice.

Conform datelor obtinute asupra schemei de tratament administrat, majoritatea au primit
tratament cu trimetroprim-sulfametozaxol in proportie de 56.4%, pirimetamind 25.5%,
azitromicind 14.9% si clindamicind 3.2%. Schema de tratament primitd de majoritatatea
pacientilor, 81,9%, este conforma cu indicatiile ghidului actual, in care prima linie de tratament
este cu trimetroprim- sulfametoxazol sau primimetamind asociatd cu sulfadiazing, iar linia a doua
include azitromicina sau clindamicina. In multe situatii, administrarea medicatiei constituie proba
terapeuticd pentru confirmarea indirectd a diagnosticului de toxoplasmoza cerebrala, cu
monitorizarea raspunsului la tratament sub aspect clinic si paraclinic, in dinamica.

In ceea ce priveste aderenta la terapia antiretrovirald, 51 de pacienti( 54.3%) au fost
complianti la terapia antiretrovirald. Distributia intre cele 2 subgrupuri: 43.33% dintre pacientii
grupului cu afectiuni cerebrale multiple( T+AC) au fost complianti si au respectat regimul
administrarii medicatiei antiretrovirale iar in grupul pacientilor cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC)
73.53% au fost complianti la tratament. Astfel complianta In grupul cu afectiuni cerebrale
multiple( T+AC) este de 3.636 ori mai mica decat in grupul cu toxoplasmoza cerebrald( T-AC).

Evolutia sub tratamentul instituit a fost favorabila in proportie de 54.3% reprezetand 51
de pacienti, in timp ce in 45.7% din cazuri, reprezentand 43 de pacienti, evolutia a fost nefavorabila
cu agravarea simptomatologiei. Remarcam ca putin peste jumatate din pacienti au prezentat o

26



evolutie favorabila. Privind evolutia favorabild aceasta este inclinata catre grupul cu toxoplasmoza
cerebrald( T-AC) in proportie de 73.53% fata de proportia de 26.47% din grupul celor cu afectiuni
cerebrale multiple( T+AC) si este semnificativa statistic.

Dupd cum putem observa in urma infectiei cu T.gondii cerebrald 64 de pacienti,
reprezentand 68.1%, au decedat in timp ce 30 de pacienti au ramas 1n viata, reprezentand 31.9%.
Supravietuirea dupi toxoplamoza cerebrali, folosind testul %* al asocierii dintre doud variabile
categoriale aratd cd proportia pacientilor decedati din grupul cu afectiuni cerebrale multiple(
T+AC), reprezentand 78.33% diferd semnificativ de proportia pacientilor decedati din grupul cu
toxoplasmoza cerebrala( T-AC), 50%, cu un risc 3.615 ori mai mare al pacientilor din grupul
T+AC fatd de grupul T-AC.

Din reprezentarea grafica a curbei Kaplan-Meier, valoarea mediana a timpului de
supravietuire a fost de 144 de luni pentru grupul cu afectiuni cerebrale multiple ( T+AC) si aproape
dubla, de 216 luni pentru cei care au suferit numai imbolnavirea cu toxoplasmoza cerebrald( T-
AC). Dintr-un total de 60 de pacienti, din grupul cu afectiuni cerebrale multiple(T+AC), 47
pacienti (78.33%) respectiv 17 pacienti (50.00%) din totalul de 34 pacienti din grupul cu
toxoplasmoza cerebrald( T-AC) au atins evenimentul final adica decesul. Cele doud curbe de
supravietuire se observa ca diferd semnificativ: Chi-square = 6.8592, df = 1, p = 0.0088 < 0.05
adica apartenenta la variabila grup( T+AC/ T-AC) influenteazd semnificativ timpul de
supravietuire.

Concluzii

1. Afectarea sistemului nervos in infectia cu HIV, este variatd si complexa fiind
determinata de o serie de virusuri, bacterii, paraziti sau fungi. Cele mai importante s-au dovedit a
fi: encefalopatia HIV(complexul de dementd asociata SIDA), limfomul cerebral primar,
leucoencefalopatia multifocald progresiva( PML), toxoplasmoza cerebrald, meningitele (TBC,
Cryptococcus neoformans, Neisseria meningitidis), accidentele vasculare cerebrale, malformatiile
arterio-venoase si poliradiculonevritele.

2. Toxoplasmoza cerebrald este cea mai comund infectie oportunistd parazitara a
sistemului nervos central, la pacientii cu infectie HIV, cu o stare de imunodepresie severa (niveluri
de limfocite CD4 sub 100 celule/mm?). Se poate manifesta sub forma meningitei subacute sau
cronice, encefalitei difuze cu sau fard crize epileptice, proceselor inlocuitoare de spatiu
(abceselor), AVC-urilor si mielopatiei. Prevalenta encefalitei toxoplasmozice poate ajunge la 40%,
in absenta tratamentului ARV.

3. Studiul a inclus un lot de 94 de pacienti, impartit in doua grupuri: unul (T+AC) cu 60
de pacienti cu toxoplasmoza cerebrald asociatd altor afectiuni cerebrale si celdlalt (T-AC),
incluzand 34 de pacienti cu toxoplasmoza cerebrala. Cele doua grupuri au fost analizate
comparativ din punct de vedere al simptomatologiei neurologice de debut, al diagnosticului, al
evolutiei clinice dupad instituirea tratamentului si a ratei de vindecare/supravietuire.

4. Stadiul infectiei HIV la momentul diagnosticarii, explica faptul ca afectarea
neurologica este 1n legdtura directd cu gradul de imunodepresie, astfel in grupul T+AC: 8.33% au

27



fost diagnosticati in stadiul A, 33.33% au fost stadializati in stadiul B si 58.33% in stadiul C, iar
in grupul cu toxoplasmoza cerebrala T-AC: 5.88% in stadiul A, 41.18% 1n stadiul B si1 52.94% in
stadiul C, astfel incat in ambele loturi, a predominat stadiul C (boala SIDA).

5. Din grupul T+AC, cea mai frecventa afectiune a fost reprezentata de encefalopatia HIV
(complexul de dementd asociatd SIDA) la 35 de pacienti (37,2%), apoi leucoencefalopatia
multifocald progresiva si AVC-urile ( accidentele vasculare cerebrale) la cate 6 cazuri (6,38%),
cate 4 cazuri (4.26%) de meningite ( TBC si Neisseria Meningitidis), cate 2 cazuri (2,13%) de
malformatii arterio-venoase ( MAV) si poliradiculonevritd, descrisd ca o complicatie a infectiei
HIV si un caz (1,26%) de limfom cerebral primar.

6. Proportia pacientilor cu crize epileptice tonico-clonice generalizate la debut, a fost de
18.33% in grupul T+AC si difera semnificativ statistic de proportia pacientilor din grupul T-AC,
cu toxoplasmoza cerebrald de 2.10%. In privinta crizelor epileptice cu debut focal motor sau non-
motor nu s-au constatat diferente semnificativ statistice intre cele doud subgrupuri.

7. Deficitul motor a fost observat la aproape o treime din pacientii lotului, fiind cel mai
frecvent motiv de prezentare la spital. Tipurile de deficit motor intdlnite sunt: hemipareza dreapta
sau stanga la 20% din grupul T+AC si 14.71% in grupul T-AC, monopareza brahiala (5% /2,94%),
monopareza crurala (1.67%,/0), parapareza si paraplegia au fost raportate cu o frecventa de 3.33%
in primul grup si 2.94% 1in al doilea, iar pareza faciala de tip central a avut o frecventa de 1.67%
in primul grup si 2.94% 1n al doilea.

8. Alte manifestari clinice de debut ale toxoplasmozei cerebrale au fost: tulburarile de
vorbire in 4.26% din cazuri, parezele de nervi cranieni in 6.4% cazuri, tulburérile de vedere au fost
prezente la 2.13%, aproximativ 10% dintre pacienti au fost inregistrati cu tulburari de sensibilitate,
tulburarile de echilibru si coordonare au fost depistate in 13.83% din cazuri, iar miscarile
involuntare 1n 2.1% din cazuri.

9. Alte localizari ale toxoplasmozei, concomitente afectarii cerebrale, au fost forma
oculara la 3.33% din pacientii grupului T+AC s12.94% 1n grupul T-AC si cea ganglionara la 1.67%
din pacientii grupului T+AC.

10. Aproximativ 60% dintre pacientii lotului aveau comorbiditati: 66.67% din grupul
T+AC si 47.06% din grupul cu toxoplasmozd cerebrala, cu o evolutie concomitentd si
independentd de afectarea cerebrala, dar cu un rol decisiv in agravarea statusului clinic si in
evolutia nefavorabild a majoritatii pacientilor. Tuberculoza cea mai frecventa si severd infectie
oportunista bacteriand, a constituit un factor agravant foarte important, influentdnd decisiv rata de
supravietuire a acestor pacienti.

11. Datele obtinute sunt defavorabile grupului T+AC, datorita afectdrii neurologice
multiple si frecventei crescute a comorbiditatilor. Eforturile terapeutice au fost cu precddere,
pentru tratarea toxoplasmozei cerebrale, singura afectiune curabild dintre cele enumerate. Astfel,
decesul pacientilor a survenit in proportie de 68.1%, cu diferente semnificativ statistice intre cele
2 grupuri: 78.33% de pacienti decedati in grupul cu afectare multipla cerebrala si de 50% in cel cu
toxoplasmoza cerebrala.

12. Introducerea terapiei antiretrovirale a supresat multiplicarea virala a HIV determinand
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cresterea numarului de celule CD4 si implicit, imbunatatirea semnificativa a statusului imun al
pacientilor, ameliordnd prognosticul conform testului Wilcoxon Signed Rank. Aderenta si
complianta pacientilor la tratamentul ARV, a jucat un rol decisiv in evolutia si prognosticul
pacientilor.

13. Valoarea mediana a timpului de supravietuire a fost de 144 de luni in grupul cu
afectiuni cerebrale multiple si 216 luni in grupul cu toxoplasmoza cerebrald. Riscul de deces in
grupul cu afectiuni cerebrale multiple este de 2 ori mai mare decat in grupul cu toxoplasmoza
cerebrald. Toxoplasmoza cerebrald corect tratatd, urmarita biologic si imagistic are sanse mari de
vindecare, crescand rata de supravietuire pe termen lung fara sechele. Acestd concluzie este
sustinuta de rezultatele curbei Kaplan-Meier.

14. Inregistrarile electroencefalografice, cu durati de 3 ore au fost efectuate pentru prima
data la acest tip de pacienti. Cinci din cei 30 de pacienti supravietuitori au acceptat participarea la
inregistarea electroencefalografica, in convalescenta si dupd vindecare. Traseele Inregistrate nu au
evidentiat modificari patologice, grafoelemente compatibile cu encefalopatia sau epilepsia,
atestand faptul cd, tratamentul corect aplicat( antitoxoplasmozic si antiretroviral), determina
remiterea bolii, obtinerea unui status imunologic corespunzator, cu prognostic imbunatatit.

15. Restaurarea imunitatii celulare prin instituirea tratamentului ARV( cART), a
determinat reducerea riscului aparitiei toxoplasmozei si permite intreruperea profilaxiei bolii.
Riscul declansarii sindromului inflamator de reconstitutie imuna, manifestat prin agravarea
paradoxald a simptomatologiei toxoplasmozei sau a altor boli diagnosticate anterior, impune
colaborarea interdisciplinara ( medic infectionist- neurolog) in asistenta acestor pacienti.

16. Tratamentul ARV modern, usor si comod de administrat, a redus spectacular, rata
imunodepresiei, scazand pana la disparitie rata aparitiei infectiilor oportuniste. In acest context si
afectarea neurologica, este din ce In ce mai rard, asa incat, rezultatele actualei cercetari, se
constituie intr-un ghid de diagnostic si terapie, pentru eventualele cazuri noi de infectie HIV, cu
diagnosticare tardiva, in stadiul avansat de imunodepresie (C-SIDA).
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