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INTRODUCAO

As pesquisas na area da toxoplasmose sdo de grande
importéncia, por esta doenca se constituir numa das zoonoses
de maior difusdo no mundo em que vivemos.

No Brasil no minimo 6 mil bebés nascem por ano com
infecgdo congénita, que ¢ evitavel com orientagdo dietética e
acompanhamento sorologico. Nos EUA as infec¢des durante
a gravidez ocorrem em 2 casos por mil nascimentos, com até
50% de infecgdo transplacentaria.

A toxoplasmose ocular ¢ a causa mais comum de inflama-
¢do retiniana em pacientes ndo imunocomprometidos e uma
das mais importantes infec¢des oculares secundarias em pa-
cientes com AIDS.

A transmissdo transplacentaria ou congénita foi a primeira
a ser conhecida como causadora das lesdes em humanos. As
maneiras mais comuns de contagio sdo o consumo de alimen-
tos contaminados e o contato com fezes de gato e terra. A
importancia da toxoplasmose congénita como causa da toxo-
plasmose ocular passa a ser reconhecida a partir dos trabalhos
de Wilder 195204 ¢ Perkins 1973@. Setenta por cento das
infecgdes congénitas terdo cicatrizes retinocoroideanas.

A doenga adquirida, que se pensava ser pouco freqiiente,
erarelatada em raros trabalhos publicados. Em 1978 Masur pu-
blica um caso de retinocoroidite toxoplasmica associada a
toxoplasmose adquirida, assim como Akstein et al. 1982® ¢
Green, 1994®,

Silveiraetal. 1987®, Glasner et al. 1992©® ¢ Belfort Jr et al.
19997, publicam trabalhos com mais de 150 familias com
varios irmaos ndo gémeos com lesdo ocular, estudos de base
populacional com 20% dos casos apresentando mais de um
irmao ndo gémeo com lesdo e também casos de mae com
sorologia negativa e filhos com lesdes oculares. Estas foram
as primeiras publicagdes onde um numero significativo de
casos de doenga adquirida foram apresentados.

Tradicionalmente a toxoplasmose adquirida é considerada
uma doenca benigna e auto-limitada em individuos saudaveis
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e imunocompetentes, sendo o tratamento considerado desne-
cessario, uma vez que muitos pacientes ndo desenvolvem
complicagdes mais severas. Recentes trabalhos mostraram
que individuos com toxoplasmose adquirida apresentam o
risco de desenvolver tardiamente lesdes oculares que com-
prometem de forma irreversivel a visdo. Portanto, ¢ adequado
reconsiderar o uso do antiparasitirio no momento da aquisi-
¢do da infecgdo.

Recentemente, novas caracteristicas clinicas foram asso-
ciadas a toxoplasmose ocular; reagdes inflamatorias intra-ocu-
lares incomuns podem ser a inica manifestagdo de uma toxo-
plasmose ocular adquirida. Hoje em dia ja ndo podemos afir-
mar que a toxoplasmose ocular causa sempre uma retinocoroi-
dite necrotica focal, porque na infec¢do adquirida outras par-
tes do olho podem ser afetadas, sem desenvolvimento de
retinite. Alguns pacientes desenvolvem somente vasculite,
outros somente vitreite ou somente iridociclite. Sao chamadas
de formas atipicas.

O aperfeicoamento dos exames laboratoriais facilitaram o
diagnoéstico da doenga, como a Avidez de IgG, o PCR e o Elisa.
O PCR no humor aquoso, vitreo e sangue periférico passaram
a ser importantes nos ultimos anos.

Em relag@o ao tratamento existem novas drogas promis-
soras, como o Rifabutin, a Claritromicina, o Atovaquone ¢ a
Azitromicina, que apresentam menor toxicidade do que a Sul-
fadiazina e a Pirimetamina, que permanecem como as drogas
de primeira escolha.

1 - Epidemiologia

Altintas et al. 1997®, testaram 9410 pacientes de diferentes
faixas etarias, atendidos no Departamento de Parasitologia da
Ege University, Bornova - Izmir, Turquia, entre 1991 ¢ 1995. O
teste utilizado foi IFA e Elisa. O teste de IgG foi positivo em
4651 pacientes (49,4%) 2287 (21,4%) eram mulheres gravidas e
entre elas a positividade do IgG foi de 55%. Nao foi en-
contrada relagdo significativa entre a soropositividade e abor-
tos, prematuros e alteragdes fetais ao nascimento.

Joshi et al. 1998®, testaram 135 voluntarios sadios, sendo
65 adultos e 50 criangas. O teste utilizado foi Elisa para an-
ticorpos antitoxoplasma da classe IgG e IgM. A soroposi-
tividade para IgG ou IgG e IgM foi de 17,2% e 4% apresen-
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taram IgM positivo ou IgG > 210 Eu/ml. Nao foram encontra-
das diferengas significativas entre nivel de anticorpos em
relagdo a sexo/ status socioecondmico/ lugar onde mora/ rural
ou urbano/ ¢ habitos alimentares (vegetarianos ou ndo vege-
tarianos).

Jain et al. 199809, estudaram 200 casos de uveites e 100
controles, usando teste de IF p/ IgG e IgM ¢ ELISA. Os casos
foram divididos em 4 grupos: com uveite anterior, posterior,
pan-uveite e outras manifestagcdes de uveites. A soropositivi-
dade foi de 32% dos casos e 4% nos controles. Os casos com
uveite posterior foram 41,7% soropositivos. A soropositivida-
de foi maior entre os 16 e 25 anos de idade, sem predominéancia
de sexo.

Abreu et al. 199809, realizaram um estudo populacional
para conhecer a prevaléncia da toxoplasmose ocular em Venda
Nova do Imigrante, ES, ¢ compara-la com a prevaléncia de
lesdes em outras regides do Brasil. De 1074 pessoas examina-
das, 11,27% foram diagnosticadas como portadoras da toxo-
plasmose ocular, baseado em achados fundoscopicos. Esta
prevaléncia foi superior a existente nos Estados Unidos
(0,6%) e em Sao Paulo (9%), mas inferior a de Erechim, RS
(17,7%).

Garcia et al. 199902, testaram 345 moradores na area rural
de Juaguapita, no estado do Parana. Os titulos das amostras
humanas foram comparados aos titulos encontrados em 1420
amostras de animais que habitam a mesma regido e tem conta-
to com seus moradores. O mais alto titulo encontrado foi
65,536 (1%) e o titulo mais freqiliente foi 256 (29%) e 1024
(19%). As comparagdes entre humanos e animais revelaram
uma significativa correlacdo entre humanos e felinos (r=0,78;
p=0,01) e humanos e caninos (r=0,64; p=0,05) em termos da
distribui¢do de titulos. Os participantes do estudo foram tes-
tados com a Tela de Amsler. Setenta e cinco das 345 pessoas
(22%) tinham queixa de diminuig¢do da visdo. Destes 75, 58
pessoas (77%) eram soropositivas para toxoplasmose. Qua-
renta e uma destas 58 pessoas passaram por um exame oftal-
mologico ¢ 9 delas apresentaram lesdes sugestivas de toxo-
plasmose. Elas tinham entre 34 e 78 anos de idade. Nenhuma
delas apresentava sinais de inflamag&o ocular. Seis destes 9
pacientes (67%) tinham lesdo unilateral; 4 destes 6 apresenta-
vam titulos de 256. A avaliag@o epidemiologica mostrou que a
possibilidade de apresentar problemas oculares foi 2,06 vezes
maior para pacientes reagentes do que para os nio reagentes.
Nenhuma diferencga significativa foi observada em termos de
sexo, contato com felinos e outros animais, consumo de carne
crua ou mal passada e leite cru e abate de animais para consu-
mo proprio. Segundo os autores, os resultados sugerem que a
toxoplasmose ¢ comum na regido, com uma incidéncia signifi-
cativa de lesdes oculares causadas pelo 7. gondii.

Gilbert etal. 199913, estudaram 87 casos sintomaticos que
receberam diagnoéstico de infecgdo por toxoplasma. Somente 2
dos 87 casos apresentaram sintomas antes dos 10 anos de
idade. Os autores concluiram que a apresentagdo tardia da
doenca sugere que a etiologia da doenga se divide entre forma
adquirida apds o nascimento e forma congénita, € que os
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cuidados de prevengdo primaria devem ser aplicados aos dois
grupos.

Oréfice etal. 199914 realizaram um estudo de prevaléncia
da toxoplasmose ocular no municipio de Campos dos Goitaca-
zes, RJ, onde foram avaliados 1050 individuos com relagédo a
sorologia, presenga de lesdes oculares e fatores de risco
referentes a infeccdo pelo Toxoplasma gondii. Concluiram
que a prevaléncia elevada de infec¢do toxoplasmica foi maior
nas populagdes de baixo poder aquisitivo, em comparagio
com a populagdo de médio/alto poder aquisitivo. A preva-
léncia de lesdes oculares parece nao diferir entre os dois
grupos estudados, sendo de 10% em ambas as populagdes.

2 - Toxoplasmose congénita

Kamiyama et al. 199709, examinaram uma menina que apre-
sentava opacidades vitreas e uma retinite focal ativa no olho
direito. No olho esquerdo apresentava uma cicatriz de re-
tinocoroidite focal. Possuia teste de ELISA positivo para [gG
anti-toxoplasma e negativo para anticorpos IgM. Acreditam
que essa forma de apresentagdo, com retinite focal em um olho
e cicatriz de retinocoroidite focal no outro olho, seja rara em
toxoplasmose congénita.

Mets et al. 199719, realizaram um estudo prospectivo lon-
gitudinal com 76 recém-nascidos com toxoplasmose congé-
nita, que foram tratados com pirimetamina ¢ sulfadiazina por
aproximadamente 1 ano e 18 individuos nao tratados durante o
primeiro ano de vida. O resultado mostrou que a cicatriz corior-
retiniana foi o achado mais comum e foram mais comuns na
periferia, em 58% do grupo tratado e 82% do grupo ndo trata-
do. A cicatriz macular estava presente em 54% dos pacientes
tratados, 41% eram bilaterais, e as cicatrizes maculares esta-
vam presentes em 76% dos pacientes ndo tratados e 23% eram
bilaterais. A acuidade visual, na presenca de lesdes macu-
lares, variava entre 20/20 a 20/400. Concluiram que o tratamen-
to de criangas com toxoplasmose congénita no primeiro ano
de vida ¢ benéfico e, em alguns casos, € possivel conseguir
boa acuidade visual, mesmo na presenca de lesdes maculares
grandes.

Melamed et al. 19987, realizaram um estudo para avaliar a
freqiiéncia e o tipo de alteracdes tomograficas cerebrais em
pacientes com toxoplasmose congénita apresentando retino-
coroidite. Foram avaliados 15 pacientes que preencheram os
critérios para selegdo da amostra. O achado radioldgico mais
freqliente foram as calcificagdes encefalicas, presentes em
73,3% dos pacientes. A segunda alteracdo mais comum foi a
dilatacdo ventricular, presente em 20% dos pacientes. Tam-
bém foram observados: cisto porencefalico, hidroanencefalia,
hidrocefalia, dilatagdo da cissura de Sylvius, hipodensidade
de lobos frontais e cisto de aracnodide, presentes em 6,7% dos
pacientes, cada alteragdo. Somente 20% dos pacientes ndo
tinham altera¢des cerebrais presentes na tomografia computa-
dorizada.

Ianaguihara et al. 1998(®, descrevem um caso de transmis-
sdo congénita de toxoplasmose, com acometimento ocular
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bilateral, em gémeas univitelinas. O diagnoéstico s6 foi pos-
sivel quando uma das meninas apresentou baixa da acuidade
visual, com reativag@o de toxoplasmose ocular, aos 15 anos de
idade. Ao exame fundoscdpico, foi notado placas de retinoco-
roidite bilaterais em ambas as gémeas e na méie das criangas,
cuja forma de transmissdo ocorreu durante uma contaminagao
da mae adquirida durante a gestacdo das gé€meas.

O’Neil 199819, estudou as conseqiiéncias oculares de
infec¢des por toxoplasma durante a gestagdo. 21 sdo casos de
toxoplasmose, com diagnostico clinico e confirmagio soro-
logica foram estudados por 24 anos, examinados e acompa-
nhados entre 1967 ¢ 1991. A maior razdo para o primeiro exame
foi a presenga de desvio ocular. Destas 21 criangas, 12 (57%)
tinham entre 3 meses e 4 anos de idade e diagndstico inicial de
estrabismo e as outras nove com queixas menores ou cujo
diagnostico fazia parte da rotina dos exames. Este estudo
confirmou que os danos fetais podem resultar de infecc¢des
intra-uterinas e seus efeitos podem continuar ocorrendo até
20 anos ap0s a infecgdo.

Malm et al. 1999?%, realizaram estudo prospectivo para
definir a incidéncia de toxoplasmose congénita naquele pais.
Foram coletadas amostras de sangue em papel filtro de 40978
recém-nascidos, que foram analisadas para IgM e IgG anti-
toxoplasma. Um relato preliminar mostrou 3 criancas com
toxoplasmose congénita, definida pela detecgdo de anticor-
pos IgM. Duas criancas eram assintomaticas ao nascer. Elas
tiveram desenvolvimento normal até os 12 e 15 meses de vida,
respectivamente. A terceira crianca teve a toxoplasmose con-
génita confirmada e foi instituido o tratamento. A crianga
apresentava microftalmia e retinocoroidite periférica num dos
olhos. Apesar dos medicamentos desenvolveu hidrocefalia,
necessitando de neurocirurgia aos 3 meses de idade. Seu
desenvolvimento até os 14 meses foi normal. A incidéncia de
toxoplasmose congénita na Suécia, detectada pelo IgM espe-
cifico em sangue no papel-filtro ¢ menor que 1:10000.

3 - Toxoplasmose adquirida

Burnett et al. 19982V, observaram as manifesta¢des ocula-
res da toxoplasmose adquirida em um “outbreak” da doencga.
A toxoplasmose adquirida apds o nascimento foi determinada
em 15 pacientes que se infectaram com a dgua do reservatorio
da cidade. Vinte dos 112 pacientes desenvolveram lesdo ocu-
lar. Dos 20 pacientes, 19 apresentavam lesdo unilateral e um,
lesdo bilateral. Quinze das 21 lesdes estavam ativas e melhora-
ram apos tratamento, com excecdo de 3 casos de lesdo macular
e 3 casos com vitreites persistentes.

Pereira et al. 1999@?, através de um modelo experimental
para toxoplasmose adquirida e congénita, induziram uveite
auto-imune (EAU) em Calomys callosus. Toxoplasma
gondii, cepa ME-49, foi usado para infectar machos e fémeas,
gravidas ou ndo, enquanto o antigeno-S era usado para indu-
zir EAU. As lesdes oculares obtidas pelo T. gondii se carac-
terizavam pela presenga de cistos, taquizoitos livres e células
inflamatorias na retina. Na forma congénita, 40% dos fetos
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apresentaram lesdes oculares, presenca de cistos na retina e
vitreo. Na forma adquirida, 75% das fémeas e 50% dos machos
apresentaram cistos oculares unilaterais, 21 a 47 dias apos a
infec¢do. Também foi demonstrado que o antigeno-S néo foi
causador de uveites em Calomys callosus. Concluiram que o
C. callosus pode constituir-se num modelo animal promissor
para estudos sobre toxoplasmose adquirida e congénita, es-
pecialmente quando nenhum processo auto-imune estiver en-
volvido na origem da infecg¢do ocular.

Stanford, Gilbert 1999?%, analisaram estudos de base po-
pulacional em busca de uma estimativa do nimero de casos
que seriam causados por doenga congénita ou doenga adqui-
rida ap6s o nascimento. Ao analisar a literatura, referéncias 1,
2,26 ¢29, chegaram ao niamero de 0,3% para a menor estimati-
va e 80% para a maior estimativa. A conclusdo foi de que, com
os dados disponiveis atualmente, a estimativa que se pode fa-
zer ¢ que, pelo menos 2/3 dos pacientes que apresentam toxo-
plasmose ocular adquiriram a infec¢do apds o nascimento em
vez da forma congénita. Sugerem que os controles de preven-
¢do devem ser aplicados ndo s para gestantes mas também
para criangas e adultos com risco de desenvolverem lesdes
oculares.

Holland et al. 1999%%, descreveram a ocorréncia de reagdes
inflamatdrias sem retinocoroidite como manifesta¢des da to-
xoplasmose sistémica adquirida. Foram analisados os dados
de 10 pacientes com uveites e evidéncias de infecg¢do recente
por Toxoplasma gondii. A vasculite retiniana, associada com
reagOes inflamatorias, pode ser a inica manifestagdo oftalmo-
légica nos estdgios iniciais da toxoplasmose adquirida recen-
te. O posterior aparecimento de retinite e cicatrizes, consis-
tentes com a retinocoroidite toxoplasmica nos mesmos olhos,
sugerem que a inflamag@o inicial pode ser causada pela pre-
senca de parasitas no tecido retiniano.

Yamamoto et al. 20009, analisaram a resposta imune entre
pacientes com toxoplasmose adquirida e toxoplasmose congé-
nita. Foram coletadas amostras de sangue de 136 pacientes
entre 18 e 64 anos de idade. Vinte e seis pacientes apresen-
tavam titulos de anticorpos para toxoplasmose da classe IgG e
IgM, > 1:4, considerados soronegativos. Todos os outros ti-
nham titulos positivos para toxoplasma, de IgM ou IgG < 1:64.
Os resultados mostraram que os pacientes com toxoplasmose
ocular adquirida apresentaram respostas maiores para células
T quando estimuladas com antigenos anti-toxoplasma do que
0s pacientes soropositivos assintomaticos. As pessoas com
toxoplasmose ocular adquirida secretaram também maiores
quantidades de IL1, TNFa e IL10 do que o grupo assintomati-
co. Os dados mostraram que a resisténcia a infec¢do pode
estar ligada a habilidade de secretar altos indices de IL12
(interleucina 12). Foi muito significativo o resultado dos pa-
cientes com toxoplasmose congénita, que apresentaram res-
posta proliferativa de linfécitos menor. Eles secretavam
menos interleucina 2 e IFN STAg do que os pacientes com
diagnostico de toxoplasmose ocular adquirida. A diminuicao
da resposta ao toxoplasma por antigenos T dos pacientes com
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toxoplasmose congénita sugerem que as células T especificas
para Toxoplasma gondii podem ter sido anergizadas ou des-
truidas através da exposi¢@o aos antigenos do toxoplasma no
periodo pré-natal. Os achados foram importantes porque mos-
tram testes de laboratério que podem diferenciar a toxoplas-
mose adquirida da congénita e sugerem que 0 mecanismo que
envolve o desenvolvimento da lesdo ocular pode ser diferente
nas duas formas da doenga, apesar da aparéncia semelhante
no aspecto patologico.

4 - Toxoplasmose e AIDS

Joag et al. 199729, encontraram, ap6s inoculagdo do virus
SHIV em macacos, presenca de patdgenos oportunistas como:
pneumocistis, citomegalovirus, criptosporidium, toxoplasma e
candida.

Arevalo etal. 1997@7, encontraram predominéncia de toxo-
plasma em 120 pacientes HIV positivos com lesdes retinianas
em comparacdo com Mycobacterium avium. Observaram tam-
bém que as lesdes de retinocoroidite apresentavam cicatrizes
com menos pigmento do que as encontradas em pacientes
imunocompetentes.

Girard et al. 1997, analisaram 33 criangas HIV positivo e
encontraram a toxoplasmose ocular como a manifestagcdo mais
comum.

Lanjewar et al. 199829, diagnosticaram encefalite aguda
por toxoplasma em 10 (20,4%) dos 49 pacientes autopsiados,
concluindo que o grande numero de casos de toxoplasmose
no SNC em pacientes com AIDS mostra a necessidade da
doenga ser incluida nos diagnoésticos diferenciais.

Chakraborty 199969, encontrou CMV como a manifesta-
¢do ocular mais freqliente em pacientes HIV positivo, seguida
de tuberculose, sifilis e toxoplasmose.

5 - Exames soroldgicos

McHugh et al. 19976Y, testaram soros de pacientes com
doenga ativa e cicatrizada pela analise Western blot, para
tentar identificar os 2 grupos a partir de testes sorologicos. A
concluséo foi de que os Cysts Derived Antigens ndo sdo bons
marcadores da reativacdo da toxoplasmose.

Whittle et al. 199842, estudaram a possibilidade de que os
danos retinianos na toxoplasmose possam ser causados por
mecanismos auto-imunes. Trinta e seis pacientes foram estu-
dados, sendo 18 com a primeira recorréncia e 18 com multiplas
recorréncias. Concluiram que a extensdo da reatividade anti-
retina na retinocoroidite toxoplasmica ndo é causada por anti-
corpos anti-antigeno S. Esta marcada alta prevaléncia de anti-
corpos anti-fotorreceptor na retinocoroidite toxoplasmica nos
controles sugerem que estes anticorpos podem ser copatogé-
nicos em retinocoroidite toxoplasmica.

Goémez Marin et al. 199763, estudaram a agdo do T1 (gama
interferon, interleucinal2 ¢ interleucina 2) que corresponde a
resposta celular. A conclusdo foi de que a toxoplasmose
ocular em pacientes imunocompetentes pode ser atribuida a
resposta celular T1.
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Lappin et al. 199769, estudaram o papel da interleucina 6
(IL-6) em uveites em felinos. Soro e aquoso foram coletados de
gatos clinicamente normais e dos que foram inoculados com a
cepa ME49 de T. gondii. O resultado mostrou que IL-6 ¢
produzida dentro do olho em gatos com uveites ¢ podem ser
um mediador de uveites em gatos.

Danise et al. 1997C9, utilizaram a técnica de PCR para
detec¢do de CMV, VZV,HSV e T. gondii no humor aquoso de
pacientes HIV positivo. O resultado mostra CMV positivo em
5 casos, toxoplasmose em 4 casos ¢ VZV em 2 casos. A técnica
de PCR mostrou que ¢ util para determinar a etiologia das
uveites em pacientes HIV positivos.

Bornand, Gottrau 199769, analisaram soro e humor aquoso
de 90 pacientes, medindo o Coeficiente de Witmer-Desmonts,
para avaliar a produgdo local de anticorpos ¢ confirmar o
diagnostico clinico de toxoplasmose ocular. O resultado foi
positivo em 41,1% dos casos, incerto em 13,3% e negativo em
45,6% dos casos.

Quentin, Reiber 199767, analisaram 46 olhos com uveites
severas com a técnica de ELISA no soro e humor aquoso. Em
20 casos foi detectado sintese de anticorpos antitoxoplasma
no humor aquoso. A analise do humor aquoso se mostrou
mais eficiente do que a analise de anticorpos no soro isolado
para diagndstico de toxoplasmose ocular € podem aumentar o
nimero de diagnodsticos nos casos de uveites.

Bernasconi et al. 199769, utilizaram angiografias por ICG
em retinocoroidite toxoplasmica. Concluiram que, através da
indocianina verde, é possivel mostrar lesdes inaparentes no
exame clinico e na angiofluoresceinografia, e que podem ser
localizadas pela ICG. Este exame pode fornecer novas informa-
¢oes sobre a fisiopatologia da doenca.

Garweg et al. 199839 analisaram o humor aquoso e soro de
27 pacientes. Foram encaminhados para 2 laboratdrios de re-
feréncia para realizacdo de IgG, IgM e IgA e calcular o
Coeficiente de Goldmann e Witmer. A avidez também foi testa-
da, bem como a deteccdo de DNA do toxoplasma por PCR.
Concluiram que nenhum dos métodos foi sensivel o suficiente
para estabelecer o diagndstico, mas a combinagdo dos 4 mé-
todos, entretanto, atinge uma sensibilidade alta o suficiente
para justificar a analise do humor aquoso rotineiramente.

Ongkosuwito et al. 1998“%_ investigaram o papel do T-
helper (citocinas) nas uveites causadas por doencas infec-
ciosas. Varias citocinas imunorreguladoras (IL-6, IL-10 e IFN-
gamma) foram detectadas em fluidos oculares de pacientes
com uveites. Um papel especifico para T-helper tipol ou T-
helper tipo 2 na patogénese de uveites ndo pode ser provado.

Burney et al. 1998¢D, analisaram o humor aquoso e soros
de 5 gatos que foram inoculados oralmente com 7. gondii.
Trés dos cinco gatos desenvolveram retinocoroidite. Todos
os gatos desenvolveram anticorpos para toxoplasmose ¢ o
PCR foi positivo nos 2 olhos de todos os gatos.

Klaren et al. 1998“?, investigaram a especificidade da res-
posta de anticorpos antitoxoplasmose em amostras de humor
aquoso e vitreo. As amostras de fluidos intra-oculares foram
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pareadas e comparadas com amostras de soro. A distingdo
entre doenga recentemente adquirida e doenga cronica foi
feita através da presenga de anticorpos antitoxoplasma da
classe IgM. A especificidade dos anticorpos do tipo IgG foi
analisada por imunoblot. As amostras foram coletadas de
pacientes que apresentavam duvidas quanto ao diagndstico.
Foram realizados os testes rotineiros para producao de anti-
corpos intraoculares, analisando 7. gondii, herpes simples,
varicela zoster e citomegalovirus. Também foi feita a reacao de
PCR para localizar a presenga de DNA desses parasitas. Os
casos em que foram utilizados vitreo eram os casos que tinham
tido indicagdo de vitrectomia, com opacidades importantes.
As amostras de humor aquoso foram analisadas com o objeti-
vo de conseguir o melhor diagnostico. Dois dos 13 pacientes
testados apresentavam IgM positivo e foram considerados
como tendo toxoplasmose ocular adquirida. A especificidade
dos anticorpos nos fluidos oculares nestes dois pacientes foi
similar, enquanto que nos pacientes com doenga crdnica
foram observadas marcadas diferencas. Os resultados mostra-
ram que a resposta intra-ocular de anticorpos anti-toxoplasma
nos pacientes com toxoplasmose ocular recorrente ¢ diferente
daqueles pacientes com doenga aguda. Uma das possibilida-
des para essa diferente resposta ¢ que na forma adquirida da
doenca, a resposta imune humoral sistémica estaria principal-
mente dirigida aos antigenos de taquizoitos, quando compara-
da a resposta sist€émica de pacientes cronicos, onde nds teria-
mos a resposta dividida entre taquizoitos e bradizoitos. Esta
foi considerada pelos autores como sendo uma hipdtese pos-
sivel, mas como o nimero de casos foi pequeno, serdo neces-
sarios estudos para que se tenha uma prova definitiva dessa
hipotese.

Ronday et al. 199949, estudaram soro e humor aquoso
pareados de 155 pacientes que foram testados para IgG, [gA e
IgM. A presenca de DNA de Toxoplasma gondii foi determi-
nada por PCR. Em 88 dos 155 pacientes foi diagnosticado o
toxoplasma. Entre estes 88 pacientes, 65% apresentaram pro-
ducdo de IgG intraocular, 52% produgdo de IgA intraocular,
37,5% apresentaram produgdo de IgG e IgA, 27% tiveram so
produgdo de IgG e 15% s6 produgdo de IgA. Dos 13 pacientes
testados s6 um apresentou produgdo de IgM. A concluséo foi
de que a imunoglobulina G esta presente com maior freqiiéncia
na resposta humoral contra o toxoplasma, seguido por IgA. A
determinagdo de IgA mostrou ser util como teste adicional
para diagnoéstico de toxoplasmose ocular.

Paul 1999¢9 estudou o Teste de Avidez de IgG como
marcador de doenga aguda em 23 pacientes com clinica de
doenga adquirida recentemente. O resultado mostrou que a
avidez foi menor que 30% em todos os casos. Em 10 criangas
suspeitas de terem reativacdo de doenca congénita, todas
apresentaram avidez maior que 40%. A conclusdo foi de que o
Teste de Avidez de IgG é um bom marcador de doenga aguda
em gestantes, podendo ser utilizado para diferenciar as reati-
vagdes de infecgdo congénita da toxoplasmose ocular
recentemente adquirida.
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Chapman et al. 1999%9, estudaram a relag@o entre toxoplas-
mose ocular e o nivel de anticorpos para toxoplasmose. Con-
cluiram que Dye Test com titulos = 65 Ul/ml sdo compativeis
com toxoplasmose ocular e que titulos menores sugerem
outras causas para lesdes oculares.

Montoya et al. 1999¢9 analisaram amostras de vitreo em
15 pacientes pelo método de PCR para confirmar o diagndstico
de toxoplasmose ocular. Entre margo de 1994 ¢ abril de 1996,
foram coletadas amostras de vitreo de pacientes que apresen-
tavam lesdes atipicas de retinocoroidite toxoplasmica. Foram
consideradas lesdes atipicas quando os pacientes apresenta-
vam les6es multifocais, retinites semelhantes a virus como as
causadas por necrose aguda, vitreite, retinite periférica, vas-
culite retiniana, hemorragia intra-retiniana significativa e
auséncia de uma les@o de corio-retina visivel no oftalmosco-
pio. Em sete dos quinze pacientes as amostras de vitreo foram
positivas para a presenga de DNA de 7. gondii. Cinco dos 7
pacientes apresentavam sorologia compativel com doenga ad-
quirida hd varios anos e em 2 pacientes a doenca era
consistente, com retinocoroidite concomitante com toxoplas-
mose aguda. Os autores concluiram que a utilizagdo de PCR
para identificagdo de toxoplasma no vitreo, em pacientes com
retinocoroidite presumidamente toxopldsmica, nos quais a
apresentacdo seja atipica ou a resposta com o tratamento
especifico antitoxoplasma ndo tenha sido adequada, pode
auxiliar na confirmacao do diagndstico.

Bouetal. 1999¢7, estudaram 56 pacientes com amostras de
sangue ¢ humor aquoso em pacientes imunocompetentes. O
resultado que os autores encontraram mostrou que, em todos
os casos em que o PCR para toxoplasmose foi positivo no
humor aquoso, também foi positivo no sangue periférico. A
conclusdo dos autores foi de que ndo é necessaria a pungao
da camara anterior porque o resultado pode ser conseguido
com o exame do sangue periférico.

Roberts et al. 20004®, estudaram o papel do 6xido nitrico
na patogénese da toxoplasmose ocular cronica. Os resultados
demonstraram o papel de protegdo do 6xido nitrico no contro-
le da toxoplasmose ocular cronica.

Nagineni et al. 2000“?, estudaram culturas de células do
epitélio pigmentar de retina humana para investigar a resposta
celular primaria das células retinianas e replicagdo do T.
gondii. Concluiram que a infeccdo pelo 7. gondii induz a
secre¢do de interleucina 1 (IL-1), IL-6 ¢ fatores de estimulagdo
de macrofagos e granuldcitos pelas células do epitélio pig-
mentar da retina.

Gareweg et al. 2000¢%, analisaram humor aquoso e sangue
periférico de 45 pacientes com clinica de toxoplasmose ocular.
Os testes realizados foram para IgG total, IgG especifico, IgM,
IgA PCR ¢ Avidez. Aliquotas de humor aquoso de 150 a 250 ml
foram coletadas por paracentese. O sedimento obtido apos
centrifugacdo das amostras foi dissolvido em 50 ml de solucao
de proteinase K, que foi utilizada para amplificagdo de DNA de
T. gondii. O sobrenadante foi utilizado para analise de imuno-
globulinas. Entre os 49 episoédios de toxoplasmose ocular, o
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exame foi positivo em amostras de humor aquoso e soro
pareadas. Quando foram utilizados os resultados de 1 labora-
torio, o resultado foi positivo em 21 episddios (42,9%). Quan-
do foram utilizados 2 laboratorios, o resultado foi positivo em
15 episddios (30,6%). O IgM foi positivo em 5 casos no soro e
em 2 deles também foram positivos no humor aquoso. A iden-
tificagdo do DNA do parasita por PCR reforgou o diagndstico
em 6 de 39 pacientes (16%). O teste de avidez foi positivo em 8
dos 43 casos testados (19%). O IgA especifico para T. gondii
foi encontrado no humor aquoso de 11 dos 43 pacientes
(26%). A medida do IgA especifico para T. gondii contribui
substancialmente para o diagnostico. Segundo os autores, a
analise pareada de humor aquoso e soro permitem a confir-
magdo do diagndstico em 50 a 80% dos casos.

Jones et al. 2000¢Y, compararam a sensibilidade trés gens
de T. gondii humor aquoso, através de PCR. Foram compa-
rados gen B1, gen P30 e gen ribossomal. A reagdo de amplifi-
cagdo do DNA de T. gondii no humor aquoso do gen B1 foi
capaz de detectar, na primeira passagem, 1 pg de 7. gondii.
Apds uma segunda passagem foi possivel a detecgdo de 50 fg
de DNA de T. gondii (equivalente a 1 taquizoito isolado). A
amplificacdo do DNA de 7. gondii do gen P30 no humor
aquoso mostrou, na primeira passagem, a deteccdo de 1 ng de
DNA de T. gondii. Na segunda passagem a amplificagdo foi
capaz de detectar 1 pg de DNA de T. gondii. A amplificacao
do DNA de T. gondii do gen ribossomal foi capaz de detectar
1 pg de DNA de T. gondii.

No humor aquoso somente a amplificacdo do gen B1 atin-
giuum nivel de sensibilidade de 50 fg de DNA de T. gondii. A
amplificacdo do gen P30, também no humor aquoso, detectou
um nivel de 1 pg de DNA de T. gondii. O gen ribossomal foi o
menos sensivel dos trés. A amplificacdo do gen B1, além da
vantagem de ser mais sensivel, mostrou-se também mais espe-
cifico do que os gens P30 e ribossomal. Os primers do gen B1
nao amplificaram DNA de bactérias ou fungos e a sensibili-
dade se mostrou inalterada na presenga de DNA humano e
também na presenga de proteinas encontradas no humor
aquoso inflamado. Os autores concluiram que o protocolo que
utiliza PCR para detectar o gen B1 ndo ¢ somente altamente
especifico na amplificacdo de DNA mas também o mais sen-
sivel protocolo de detec¢do de DNA de 7. gondii.

6 - Patogenia - experimental

Guimarées et al. 199762, compararam um grupo imunos-
suprimido com um grupo controle, inoculado com a cepa RH.
A conclusao foi que o grupo imunossuprimido teve uma evo-
lucdo pior, antecipando a doenga em 24 horas.

Garweg et al. 199859, investigaram o curso da toxoplas-
mose ocular em modelo animal, infectando 27 coelhos sorone-
gativos com 5000 taquizoitos injetados no tecido subcutaneo
e tratando posteriormente com clindamicina por 20 dias, con-
seguiram salvar 23 coelhos, que foram novamente infectados.
Apbs receberem inoculagdo peri-retinal com 5000 taquizoitos
de toxoplasma, 21 dos 23 coelhos desenvolveram retinocoroi-
dite toxoplasmica, mostrando que o padrdo da infecg@o restri-
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to a retina mimetiza a situagdo que acontece em seres huma-
nos, sendo o modelo animal eficiente para o nosso entendi-
mento da patofisiologia da uveite.

Gormley et al. 1999¢%, compararam o aparecimento de toxo-
plasmose ocular e cerebral ap6s inoculagdo intra-peritoneal e
ingestdo oral de cistos em hamsters. O estudo realizado com
ingestdo oral de cistos conseguiu reproduzir doenga ocular e
cerebral, confirmada por histologia. O grupo que recebeu os
cistos por via oral teve a doenga menos severa que 0s inocu-
lados via intraperitoneal.

Hu et al. 1999%, desenvolveram um modelo experimental
para investigar a patogénese da toxoplasmose ocular adquiri-
da cicatrizada. A conclusdo foi que, a inflamag¢édo que conse-
guiram causar em ratos foi dose dependente e o ntimero de 50
parasitas inoculados no olho ndo conseguia desenvolver in-
flamacgao. Quando o numero era aumentado para 500 ou 5000
parasitas, alteracdes inflamatorias ocorriam apos 6 dias. A
inoculagdo de 50000 taquizoitos induzia a destrui¢ao ocular,
levando os ratos a morte ap6s uma semana. Os ratos que ha-
viam sido previamente infectados com 7. gondii oralmente e
depois receberam 50 ou 500 parasitas intra-ocular ndo desen-
volveram inflamag&o ocular mas os olhos que receberam 5000
parasitas demonstraram retinocoroidite focal necrosante apos
o oitavo dia da inoculagdo.

7 - Diagnostico diferencial - Formas atipicas da toxoplasmose

Johnson et al. 1997¢9, estudaram 7 pacientes imunocom-
petentes, na faixa etaria entre 69 ¢ 82 anos, com a média de 74
anos. Apesar do tratamento com drogas antiparasitarias ter
sido instituido no inicio da doenga, o tratamento teve que ser
mais longo do que o normal e 4 pacientes tiveram a reativagao
da retinite, apds a suspensdo da droga. Houve uma baixa
visual na maioria dos casos. Concluiram que a toxoplasmose
em pacientes idosos ¢ mais severa devido a baixa da imunida-
de celular destes pacientes.

Parrat et al. 199967, relataram um caso de Fuchs’ associa-
do a retinocoroidite toxoplasmica e Coeficiente de Desmonts’
positivo. Consideraram altamente provavel que a etiologia da
Sindrome de Fuchs’ neste caso tenha sido a toxoplasmose,
devido ao alto nivel de anticorpos antitoxoplasma encontra-
dos no humor aquoso.

Moraes 19996®, demonstrou que a toxoplasmose pode se
localizar nas camadas externas da retina em pacientes com
AIDS e nio somente em pacientes imunocompetentes como
havia sido demonstrado anteriormente.

8 - Complicacoes - Descolamento da retina

Bosch-Driessen et al. 20004, estudaram 150 pacientes
com toxoplasmose ocular, que foram examinados entre 1990 e
1997, e encontraram 6% de descolamento da retina em pacien-
tes com toxoplasmose ocular. Concluiram que deve ser feito
um exame cuidadoso da retina em pacientes com toxoplasmose
ocular, especialmente naqueles que tem associado outros fa-
tores de risco como miopia e inflamagdes intra-oculares muito
severas.
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9 - Tratamento

Melamed et al. 1997©9, analisaram o uso de fAirmacos utili-
zados no tratamento da toxoplasmose, em gestantes com toxo-
plasmose ocular ativa, classificando-os segundo o fator de
risco fetal. Os autores sugerem um esquema terapéutico para a
gestante portadora de toxoplasmose ocular.

Gormley et al. 1998, estudaram o efeito de atovaquone
comparado com a terapia convencional (pirimetamina combi-
nada com sulfadiazina, clindamicina e espiramicina) em hams-
ters. Nenhuma das drogas administradas alterou o curso da
doenca aguda, avaliada por critérios clinicos. O atovaquone
sozinho reduziu significativamente o nimero de cistos de
toxoplasma apds a doenga aguda, assim como reduziu o nime-
ro de cistos em doenga cronica. Concluiram que o atovaquone
tem o potencial de reduzir o risco de recorréncias da doenga.

Hacker et al. 19982, fizeram um estudo retrospectivo de 30
pacientes tratados com sulfadiazina e pirimetamina e 14 pa-
cientes tratados com espiramicina, comparando os resulta-
dos. O resultado mostrou que, no grupo que tomou espirami-
cina, amelhora ocorreu em 63,83 dias em comparagdo a 88 dias
do grupo tratado com sulfadiazina e pirimetamina. Os efeitos
colaterais foram menores no grupo tratado com espiramicina.
Concluiram que a espiramicina ¢ um tratamento eficiente e
deve ser considerado como uma opg¢ao para o tratamento da
retinocoroidite toxoplasmica.

Rothovaetal. 1998¢¥, investigaram a eficacia da azitromi-
cina em pacientes com toxoplasmose ocular. Onze pacientes
imunocompetentes com doenga ocular foram tratados com
azitromicina 500mg no primeiro dia, seguidos por 250 mg/dia
por 5 semanas. O resultado mostrou que a inflamagao intra-
ocular desapareceu em 4 semanas em 7 pacientes, inclusive em
2 casos com retinite progressiva, que haviam sido tratados
previamente com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. A
recorréncia da retinite ocorreu em 3 pacientes (27%), com 1
ano de acompanhamento. Nao foram observados efeitos cola-
terais com a azitromicina. A conclusdo foi de que, mesmo que
a azitromicina ndo seja preventiva de recorréncia de doenga,
ela pode ser uma alternativa eficaz para tratar pacientes com
toxoplasmose ocular, que ndao puderam tolerar as terapias
“standard”.

Melamed 19984, analisa os tratamentos disponiveis para
o tratamento da toxoplasmose ocular, comentando sobre as
drogas de uso cléssico, as drogas alternativas e outras moda-
lidades de tratamento. Faz consideragdes sobre o tratamento
da toxoplasmose ocular no neonato e lactente; na gravidez e
no paciente aidético.

Pearson et al. 19999 avaliaram o efeito do atovaquone em
pacientes imunocompetentes com retinocoroidite toxoplas-
mica. 17 pacientes imunocompetentes entre 18 e 75 anos, com
evidéncias soroldgicas e clinicas de toxoplasmose ocular,
foram avaliados. O tratamento foi feito com 750mg de atova-
quone, 4 vezes ao dia por 3 meses. Apos o terceiro dia de
tratamento foi acrescentada a prednisona 40mg, que foi dimi-
nuida apés a resolugdo da inflamagdo. O resultado mostrou
que a maioria dos pacientes ndo apresentou efeitos colaterais.
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A acuidade visual estabilizou ou aumentou em todos os pa-
cientes. A média inicial da acuidade visual era 20/200 e a média
final foi de 20/25. De uma maneira geral o atovaquone foi bem
tolerado. Concluiram que o atovaquone ¢ melhor tolerado que
as terapias convencionais para toxoplasmose e, aparente-
mente, ¢ pelo menos tdo efetivo quanto as outras no tratamen-
to de toxoplasmose ocular de pacientes imunocompetentes.
Belfort Jr et al. 20009, testaram a eficicia da associag¢do
do trimetoprim e sulfametoxazol na preven¢ao de recidivas em
pacientes com retinocoroidite toxoplasmica, em um clinical
trial randomizado. Cento e vinte e quatro pacientes foram
acompanhados pelo periodo de 20 meses. Dos 61 pacientes
tratados, 4 apresentaram recidiva e dos 63 ndo tratados, 15
tiveram recidiva. A protecdo foi de 74%. O estudo prospectivo
demonstrou que a utilizagdo destas drogas ¢ um método eficaz
para reduzir as reativagdes da retinocoroidite toxoplasmica.
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