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REZUMAT

Toxoplasma gondii are o distributie universala. La nivel global, se estimeaza ca o
treime din populatia umana este infectata cu T. gondii, iar seroprevalenta variaza in limite largi,
intre 0,5% si 87,7% (intre tari si in interiorul unei tari) datorita diferentelor de susceptibilitate a
gazdei, igiend, obiceiuri alimentare si culturale si clima (valori mai mari au fost observate in
zonele de altitudine joasa, cu climat cald si umed). Informatiile legate de prevalenta infectiei
cu T. gondii la pacientii cu afectiuni cardiovasculare sunt extrem de putine. in Europa s-a
derulat un singur studiu care a identificat o seroprevalenta de 68% la pacientii cu insuficienta
cardiac4 cronica din Turcia. In Romania nu sunt date care s& ateste seroepidemiologia infectiei
cu T. gondii la pacientii cu boli cardiovasculare.

Infectia cu T. gondii la persoanele imunocompetente, adesea asimptomatica, se poate
manifesta uneori ca miocardita. Printre complicatiile cardiace ale toxoplasmozei se numara
aritmiile (atriale si ventriculare), sufuziuni pericardice, cardiomiopatia, pericardita constrictiva,
insuficienta cardiaca si stopul cardiac. Studiile efectuate pana in prezent sugereaza ca
pacientii cu boli cardiovasculare in antecedente sunt mai predispusi la infectia cu T. gondiii.

T. gondii declanseaza in organismul persoanei infectate dezvoltarea unui raspuns
imun, titrurile de anticorpi specifici anti-T. gondii (de tip IgM, IgA, IgE si IgG) fiind decelabile
prin teste serologice, care pot astfel sa confirme diagnosticul.

Aceasta cercetare a evaluat pentru prima data seroprevalenta si potentialii factori de
risc asociati infectiei cu T. gondii in randul pacientilor cu boli cardiovasculare din cinci judete
situate in vestul Roméaniei (Arad, Bihor, Caras-Severin, Hunedoara si Timis), precum si posibila
asociere dintre infectia cu T. gondii si afectarea cardiaca. Utilizarea testelor serologice a permis
evaluarea seroprevalentei.

Aceasta lucrare de doctorat este structurata in doua parti: partea generala si partea
speciala.

Partea generala cuprinde date generale legate de T. gondii: istoric, ciclul biologic (in
gazdele definitive si gazdele intermediare), caile de transmitere si factorii de risc, particularitati
ale aspectelor clinice din infectia cu T. gondii (cu accent pe manifestarile cardiovasculare).
Sunt prezentate, de asemenea, informatii actualizate despre epidemiologia infectiei cu T.
gondii la pacientii cardiovasculari si donatorii de sange.

Partea speciala cuprinde obiectivele cercetarii, materialele si metodele utilizate,
rezultatele obtinute si integrarea lor in contextul general al informatiilor disponibile la ora
actuala in literatura internationald de specialitate, prin compararea acestora cu rezultatele
cercetarilor efectuate in diferite regiuni ale lumii. Studiul caz-control (parte a prezentei

cercetari) a investigat posibila asociere dintre infectia cu T. gondii si bolile cardiovasculare,



prin compararea rezultatelor obtinute in grupul pacientilor cardiovasculari cu cele observate in
grupul donatorilor de sange. Pentru evaluarea potentialilor factori de risc asociati infectiei cu
T. gondii la pacientii cardiovasculari au fost analizate raspunsurile oferite de participantii la
studii in chestionarele special create pentru aceasta cercetare.

Concluziile sunt cuprinse in ultimul capitol al acestei lucrari si subliniaza contributiile
originale, impactul pe care rezultatele acestei cercetari il poate avea asupra pacientilor
cardiovasculari, problemele care nu au fost elucidate pe deplin, oferind in acelasi timp sugestii
pentru viitoarele studii care sa sustina, sa dezvolte si sa valideze rezultatele obtinute pana in

prezent.

Obiectivele cercetarii

Au fost definite trei obiective principale care au guvernat aceasta cercetare:

e evaluarea seroprevalentei anticorpilor anti-T. gondii (IgG si/sau IgM) la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare din judetele Arad, Bihor, Caras-Severin, Hunedoara si Timis,
stabilirea statusului acut sau cronic al infectiei cu T. gondii;

e identificarea potentialilor factori de risc asociati infectiei cu T. gondii la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare;

e evaluarea unei posibile asocieri intre afectarea cardiaca si infectia cu T. gondii.

Seroepidemiologia toxoplasmozei la pacientii cu afectiuni cardiovasculare din vestul

Romaniei

Evaluarea a fost realizata la 1205 pacienti cu afectiuni cardiovasculare (cu varste
cuprinse in intervalul 19 si 94 ani) internati in Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara.
Pentru evaluarea potentialilor factori de risc asociati infectiei cu T. gondii au fost analizate
raspunsurile oferite de participantii la studiu in chestionarul special creat. Serurile lotului de
studiu au fost testate intr-o prima etapa pentru depistarea prezentei anticorpilor anti-T. gondii
de tip I1gG si/sau IgM, folosind testul de aglutinare latex. Serurile cu rezultate pozitive au fost
apoi testate pentru identificarea titrului de anticorpi IgM, prin utilizarea testului de fluorescenta
legat de enzime. In cazul unui rezultat pozitiv s-a determinat aviditatea IgG.

Seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii de tip IgG si/sau IgM a fost de 52,12%
(628/1205) in grupul pacientilor cardiovasculari. Din cele 628 de seruri care au fost identificate
cu anticorpi anti-T. gondii prezenti, 11 (1,75%) au fost identificate cu titruri detectabile de
anticorpi anti-T. gondii de tip IgM. Efectuarea testului de aviditate al IgG a evidentiat o aviditate

crescuta in toate cele 11 cazuri cu anti-T. gondii de tip IgM prezenti.



Seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a crescut cu varsta in grupul de studiu, de la
26,32% (5/19) in grupa de varsta 19-29 ani la 59,77% (52/87) in grupul pacientilor cu varsta
de 80 de ani si mai mult. Din cei 502 pacienti cardiovasculari proveniti din mediul rural, 57,57 %
(289/502) au fost identificati cu anticorpi anti-T. gondii prezenti. in grupul pacientilor proveniti
din mediul urban seroprevalenta anticorpilor anti-7. gondii a fost de 48,22% (339/703). La
pacientii cardiovasculari de sex feminin s-a observat o seroprevalentd a anticorpilor anti-T.
gondii de 56,34% (240/426), iar la cei de sex masculin de 49,81% (388/779). Cea mai mare
valoare a seroprevalentei anticorpilor anti-T. gondii a fost observata in grupul pacientilor cu
cardiomiopatie dilatativa (66,66%) si cea mai scazuta valoare procentuala in randul adultilor
diagnosticati cu miopericardita (30,00%).

Analiza univariata a identificat o asociere semnificativa intre seropozitivitatea T. gondii
si varsta, domiciliu, sex, nivel de educatie, status ocupational, detinerea de pisici, detinerea de
caini, detinerea de animale de companie si nivelul de constientizare al toxoplasmozei.
Analizarea prin regresie logistica multipla a tuturor acestor factori a aratat ca doar mediul de
provenienta, sexul, nivelul educational, detinerea de céini, detinerea de animale de companie
(pisici si/sau caini) si nivelul de constientizare al toxoplasmozei au rdmas semnificativ asociate

cu seropozitivitatea T. gondii (Tabelul 1).

Tabelul 1. Evaluarea potentialilor factori de risc pentru infectia cu Toxoplasma gondii prin
regresie logistica multipla

Variabile OR (95% CI) p
Mediul de provenienta

Urban 1 (Ref) -
Rural 1,33 (1,04-1,69) 0,02
Sex

Barbati 1 (Ref) -
Femei 1,30 (1,01-1,66) 0,03
Nivelul educational

Scoala primara/gimnaziala 3,04 (1,83-5,03) <0,001
Liceu 2,89 (1,83-4,54) <0,001
Universitate 1 (Ref) -
Detinerea de caine (caini)

nu 1 (Ref.) -
da 0,60 (0,40-0,90) 0,01
Detinerea de animale de companie: pisica (pisici) si/sau caine (caini)

nu 1 (Ref.) -
da 2,80 (1,59-4,93) <0,001
Constientizarea toxoplasmozei

nu 1 (Ref.) -
da 0,62 (0,43-0,87) 0,007




Rezultatele obtinute au indicat o prevalenta crescuta a infectiei cu T. gondii la pacientii
cardiovasculari din Romania, cu valori procentuale ale seroprevalentei semnificativ mai mari
la pacientii proveniti din mediul rural si la cei de sex feminin. Peste 80% dintre participantii la
studiu nu detineau informatii minime legate de T. gondii si mai mult de jumatate dintre acestia

au fost identificati cu anticorpi anti- T. gondii prezenti.

Evaluarea seroprevalentei anticorpilor anti-Toxoplasma gondii la pacientii cu afectiuni

cardiovasculare din vestul Romaniei: studiu caz-control

in acest studiu au fost evaluate 517 persoane: 256 de pacienti diagnosticati cu afectiuni
cardiovasculare (care au alcatuit grupul de studiu) si 261 donatori de sénge (care au alcatuit
grupul de control). Participantii inrolati in cele doua loturi (grupul de studiu si grupul de control)
au fost selectati astfel incat sa nu existe diferente semnificative in functie de varsta si sex intre
cele 2 grupuri. Pentru detectarea simultana a prezentei anticorpilor anti-T. gondii de tip 19G
si/sau IgM s-a folosit testul de aglutinare latex a particulelor.

Din cei 256 pacienti cardiovasculari care au alcatuit grupul de studiu, 164 (64,06%) au
fost identificati cu anticorpi anti-T. gondii prezenti. Tn grupul de control, din cei 261 donatori de
sange inrolati, 138 (52,88%) au fost testati pozitiv pentru anticorpii anti-T. gondii.

in grupul pacientilor cu boli cardiovasculare, din cele 141 persoane provenite din mediul
urban, 56,74% (80/141) au avut anticorpi anti-7. gondii detectabili. Din cei 115 pacienti
proveniti din mediul rural, 73,04% (84/115) au fost identificati cu anticorpi anti-T. gondii
prezenti. in grupul de control, analizarea seroprevalentei anticorpilor anti-T. gondii in functie
de mediul de provenienta a aratat ca dintre cei 180 de donatori de sange proveniti din mediul
urban, 49,44% (89/180) au avut anticorpi anti-T. gondii detectabili. Din cei 81 donatori proveniti
din mediul rural, 60,49% (49/81) au fost identificati cu anticorpi anti-T. gondii prezenti.

Seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost de 51,80% (43/83) la pacientii
cardiovasculari de sex feminin si de 69,94% (121/173) la cei de sex masculin. in grupul
donatorilor de sénge, 47,87% (45/94) dintre femei au fost identificate cu anticorpi anti-T. gondii
prezenti si 55,69% (93/167) dintre barbati au fost testati pozitiv pentru anticorpii anti-T. gondiii.

S-a observat o tendinta de crestere seroprevalentei T. gondii cu varsta atat la pacientii
cardiovasculari cat si la donatorii de sange. Nu a fost observata nicio diferentd semnificativa
statistic intre valorile procentuale ale seroprevalentei T. gondii intre cele doua grupuri (de

studiu si de control) Tn cadrul aceleiasi grupe de varsta.



Seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost mai mare la pacientii cardiovasculari
(56,74%; 80/141) comparativ cu donatorii de sange (49,44%; 89/180), fara a exista o diferenta
semnificativa (p=0,21). Un rezultat asemanator s-a observat si la participantii la studiu proveniti
din mediul rural: seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost mai mare la pacientii
cardiovasculari (73,04%; 84/115) comparativ cu donatorii de sange (60,49%; 49/81), dar
diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=0,06). In grupul persoanelor de sex masculin,
seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost semnificativ. mai mare la pacientii
cardiovasculari (69,94%; 121/173) comparativ cu donatorii de sange (55,69%; 93/167)
(p=0,006). In schimb, in grupul participantilor la studiu de sex feminin, nu s-a observat nicio
diferenta semnificativa statistic intre seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii la pacientii
cardiovasculari (51,80%; 43/83) si donatorii de sénge (47,87%; 45/94) (p=0,6).

Analiza statistica a aratat o seroprevalenta a anticorpilor anti-T. gondii semnificativ mai
mare Tn grupul pacientilor cu angina instabild (67,56%; 50/74; p=0,02) si in grupul celor
diagnosticati cu hipertensiune arteriala (82,35%; 14/17; p=0,01) comparativ cu grupul de
control.

Rezultatele acestui studiu caz-control arata ca seroprevalenta anticorpilor anti-7. gondii
a fost semnificativ mai mare la pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriala si angina
instabila, sugerand ca persoanele diagnosticate cu aceste boli cardiovasculare pot fi mai

frecvent infectate cu T. gondii.

CONCLUZII $1 CONTRIBUTII PERSONALE

in literatura internationald sunt prezentate extrem de putine date despre
seroepidemiologia infectiei cu T. gondii la pacientii diagnosticati cu boli cardiovasculare.
Aceasta lucrare stiintifica este o premiera pentru comunitatea medicala prin prisma
informatiilor noi si importante pe care le prezintd. Pentru prima oara a fost evaluata
seroepidemiologia infectiei cu T. gondii la pacientii cu boli cardiovasculare din cinci judete
situate Tn vestul Romaniei (Arad, Bihor, Caras-Severin, Hunedoara si Timis). in plus, a fost
evaluata pentru prima datd potentiala asociere dintre infectia cu T. gondii si bolile

cardiovasculare. Au fost astfel indeplinite toate obiectivele acestei teze de doctorat.



Concluziile generale care pot fi formulate prin analizarea rezultatelor prezentate in

aceasta lucrare stiintificd sunt urmatoarele:

» mai mult de jumatate dintre pacientii cardiovasculari din vestul Romaniei au fost
identificati cu anticorpi anti-T. gondii prezenti;

» cea mai mare valoare a seroprevalentei anticorpilor anti-T. gondii a fost observata
la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa (66,66%) si cea mai scazuta valoare
procentuala la cei cu miopericardita (30,00%);

» mediul de provenienta, sexul, nivelul educational, detinerea de caini, detinerea de
pisici si/sau céini si nivelul de constientizare al toxoplasmozei au ramas semnificativ
asociate cu seropozitivitatea T. gondii dupa efectuarea regresiei logistice multiple
la pacientii cardiovasculari din vestul Romaniei;

» pacientii cardiovasculari care provin din mediul rural au un risc de 1,33 ori mai mare
de a se infecta cu T. gondii comparativ cu cei care locuiesc in mediul urban;

» femeile cu boli cardiovasculare au un risc de 1,30 ori mai ridicat de infectare cu T.
gondii fatd de barbatii diagnosticati cu boli cardiovasculare;

> riscul de infectare cu T. gondii este de 3,04 ori mai mare la pacientii cardiovasculari
care au absolvit doar scoala primara/gimnaziala si de 2,89 ori mai mare la cei care
au absolvit liceul comparativ cu cei care au declarat ca au studii universitare;

> pacientii cardiovasculari care au declarat ca detin animale de companie (pisica
si/sau céine) sunt de 2,80 ori mai expusi riscului de infectare cu T. gondii comparativ
cu cei care au declarat ca nu detin astfel de animale;

> majoritatea pacientilor cardiovasculari (86,22%) nu au cunostinte de baza legate
de toxoplasmoza si mai mult de jumatate dintre acestia (53,99%) au fost identificati
cu anticorpi anti-T. gondii prezentj;

> seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
angina instabila (67,56%) si cei cu hipertensiune arteriala (82,35%) in comparatie
cu donatorii de sange;

» seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii a fost semnificativ mai mare la barbatii cu
boli cardiovasculare (69,94%) comparativ cu valoarea procentuald observata la

donatorii de sange de sex masculin (565,69%).

Rezultatele prezentate in aceasta lucrare stiintifica reprezinta un valoros punct de
plecare pentru viitoare cercetari care sa evalueze mai detaliat impactul expunerii la T. gondii
asupra sistemului cardiovascular si sa elucideze relatia de cauzalitate dintre toxoplasmoza si

bolile cardiace.
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Aceasta lucrare stiintificad are o importanta majora prin identificarea factorilor de risc
asociati infectiei cu T. gondii, informatii care pot fi utilizate pentru crearea unor programe
eficiente de preventie si control. Mai mult decat atat, este necesara cresterea gradului de
constientizare a toxoplasmozei care s-ar putea realiza prin distribuirea pe scara larga a
informatiilor legate de modul de infectare cu T. gondii si a riscului potential pe care infectia cu

acest parazit il reprezinta pentru sistemul cardiovascular.

11



