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1. INTRODUCAO

A infeccao ocular pelo Toxoplasma gondii, sem duvida uma das causas
mais freqiientes de uveites no Brasil e maior parte do mundo (1) (2),
constitui para nés importante causa de cegueira. A uveite por toxoplas-
mose, mesmo com diagnostico correto e melhores recursos terapéuticos
existentes representa muitas vezes um dificil problema para o oftalmolo-
gista (3).

O Toxoplasma gondii é um parasita intra-celular, com caracteristicas
semelhantes ao plasmoédio causador da malaria, aue vive dentro de vacuio-
los citoplasmaticos e reproduz-se por endodiogenia (tipo especial de fis-
sao0 bindaria) ou por esquizogonia. Esses vacuolos aumentam progressiva-
mente de tamanho pela multiplicacao dos organismos até que as células
infectadas se rompem, liberando os merozoitas que vao invadir novas cé-
lulas. A consequéncia deste ciclo é a necrose aque caracteriza a doencga
ocular. Depois de certo numero de ‘“passagens” celulares os organismos
encistam-se; cada cisto contendo milhares de parasitas e sua parede
constituindo-se de material do toxoplasma e do hospedeiro. Talvez seja
essa a razao pela qual os cistos atraem pouca ou nenhuma reacao infla-
matoria. O Toxoplasma gondii apresenta tres formas diferentes de vida:
proliferativa, cistica e em oocisto. O oocisto, forma epidemiolégica muito
importante, até agora so6 foi encontrado em fezes de gato e representa o
produto da uniao sexual de gametocitos masculino e feminino nas células
epiteliais da mucosa intestinal deste animal. Dai o gato ser até agora o
anico hospedeiro definitivo da toxoplasmose. Mas 2a epidemiologia da
toxoplasmose €é ainda muito mal conhecida. Acredita-se que a ingestao
de carne mal cozida ou crua é a maneira pela qual o homem usualmente
se infecta.

2. FORMAS DA TOXOPLASMOSE OCULAR

Provavelmente o que causa confusiao no diagnéstico da toxoplasmose
ocular é a existéncia de tres modelos patogenéticos diferentes: toxoplas-
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mose congénita (forma classica), toxoplasmose congénita de aparecimento
tardio (formas recurrentes da juventude) e toxoplasmose adquirida (4).

Na forma congénita classica a crianca nasce prematura e com a té-
trade de Sabin expressa por microencefalia, calcificagoes cerebrais, con-
vulsoes e corioretinite macular tipica com aspecto de rosetas. Deve ser
diferenciada de infec¢oes congénitas por citomegalovirus, tuberculose, si-
filis e herpes simples.

Atualmente, julga-se como provada a hipdétese de que uma mulher sé
pode transmitir toxoplasmose ao feto se contrair a toxoplasmose durante a
gravidez, estando sempre afastada a possibilidade de toxoplasmose con-
génita nas gravidezes sucessivas. Desmont e Couvreur (5, 6, 7), analisando
epidemiologicamente e laboratorialmente a toxoplasmose na gravidez con-
cluiram recentemente que quando a gestante adquire toxoplasmose, ha
40% de risco dela transmitir a doenca ao feto. Quanto mais precoce na
gravidez for a infec¢ao menores as probabilidades da crian¢a nascer com
a doenc¢a mas, no caso de ser infectada. maiores serao os defeitos congé-
nitos.

As formas congénitas de aparecimento tardio abrangeriam a quase
totalidade das uveites por toxoplasmose. Desmont estima que na Franca
nascem 20 criancas com toxoplasmose congénita em cada 10.000 nascimen-
tos vivos. Destas 20, apenas 2 a 4 criancas tém a forma classica de toxo-
plasmose congénita. As restantes nascem aparentemente normais porém
apresentam focos de necrose retiniana minimos, sub-clinicos e de diagnds-
tico, inicialmente, s6 possivel com sorologia. Em determinada fase da vida,
ao redor da 2.a ou 3.a década, muito raramente apos os 50 anos (8, 9), de-
vido as altera¢oes do estado imunolégico do paciente, surgem os focos de
corio-retinite necrotizante. Dai se encontrar, geralmente, uma baixa con-
centrag¢ao sérica de anticorpos anti-toxoplasmose. Em alguns pacientes
as lesoes cicatrizarao em poucas semanas e em outros crescerao, tendendo
a formacao de grandes e elevados granulomas retinianos. Os fatores que
talvez condicionem estes diferentes quadros clinicos, bem como as pos-
siveis causas das recidivas serdo abordados mais adiante.

A terceira forma de toxoplasmose ocular seria a apresentada pelos
pacientes que recentemente adquiriram a toxoplasmose e apresentam qua-
dro inflamatorio ocular secundario a entrada recente do Toxoplasma gon-
dii no globo ocular. Podemos encontrar qualquer das duas formas clinicas:
formas estritamente oculares e formas oculares associadas a infeccao sis-
témica de toxoplasmose. Na opiniao de Perkins (4), as complicages ocu-
lares em toxoplasmose adquirida sao raras e estdo mais freqiientemente
associadas a toxoplasmose do sistema nervoso central; uveite como unico
sinal de toxoplasmose adquirida é muitissimo raro e praticamente todos
os casos de corio-retinite por toxoplasmose sem alterag¢oes clinicas siste-
micas sao congénitos.
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3. CLINICA DA TOXOPLASMOSE OCULAR

O Toxoplasma gondii causa na espécie humana sempre uma uveite
posterior e a sua lesao caracteristica é uma retinocoroidite necrotizante,
de aspecto branco amarelado exsudativo nos estados agudo e sub-agudo e
que dura de 2 a 8 semanas. O numero e o tamanho das lesdes sio muito
variaveis; ha sempre edema de retina circunjacente e a visao do fundo
perde a nitidez. A corio-retinite por toxoplasmose di caracteristicamente
um importante comprometimento vitreo. Conforme a inflamac¢ao se aquie-
ta forma-se a placa atréfica com hiperpigmentacao secundaria. Frequen-
temente as lesdes novas exsudativas sao satélites de placas atroficas an-
tigas que podem ter sua idade avaliada pelas diferentes hiperpigmenta-
coes. Exsudatos esbranquicados peri-vasculares podem surgir nos vasos
proximos as lesoes. Eles expressam a vasculite causada pelo encontro dos
anticorpos circulantes com o antigeno toxoplasmico liberado no local da
lesao (10). Em boa percentagem dos casos o outro olho também apresen-
ta lesoes cicatriciais antigas (3).

O edema de macula é freqiiente, principalmente nas lesoes situadas
na retina superior. Como as estruturas nervosas das camadas mais inter-
nas da retina estao entrelagadas e condensadas, ai nao existe espaco extra-
celular adequado. Os exsudatos, entao, tendem a migrar para a regiao
macular, aonde o acumulo no espago extra-celular é mais viavel (11), (12).
O fluido ai acumulado por periodo prolongado de tempo, vai coalescendo
e da origem & formacdo de cistos e vaciolos (edema cistico de mécula).
Estes por sua vez, tardiamente, podem romper-se e dar origem aos “bu-
racos de macula”.

As causas mais comuns de baixa de visao na toxoplasmose ocular de-
correm de: a) comprometimento direto da macula ou feixe papilo-macu-
lar; b) descolamento seroso macular, quando as lesoes sio paramaculares;
¢) envolvimento do nervo dptico e d) opacidades extensas e/ou condensa-
das em frente ao ponto de visao central.

O nervo Optico pode ser acometido diretamente na toxoplasmose con-
génita (13), e diferentes autores acreditam que o toxoplasma entra no
olho pelo nervo 6ptico (14). Esse achado estd de acordo com a hipétese de
que quase todos os casos de toxoplasmose ocular sio congénitos de apare-
cimento tardio.

A tuvea anterior geralmente se inflama secundariamente a corioreti-
nite toxoplasmica. Vermelhidao ocular, células e “flare” de cimara ante-
rior, precipitados ceraticos grandes, fibrina e restos celulares aderidos a
cornea, sinéquias posteriores, nddulos, neovascularizacao da iris, hiperten-
sao ocular transitoria ou permanente e catarata de inicio sub-capsular
posterior sao alguns dos comemorativos as vézes encontrados. Deve-se
lembrar que, até hoje, nao ha na literatura mundial, trabalho provando a
localizacao do Toxoplasma gondii no segmento anterior do olho humano.
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial clinico da toxoplasmose ocular compreende
as outras corio-retinites necrotizantes. Tuberculose e sifilis deverao ser
sempre afastadas para ser fazer o diagndstico clinico de toxoplasmose ocu-
lar. Histoplasma capsulatum e Toxocara canis merecem ser lembrados
apesar de talvez serem muito raros no Brasil e apresentarem diferentes
aspecto clinico. Em grupos especiais tais como pacientes em tratamento
com esterdides ou outros imunossupressores, ou apos transfusoes de san-
gue as infecgoes oculares por candida ou citomegalovirus também devem
ser afastadas (3).

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico de certeza de toxoplasmose ocular é muito dificil pois
exige, além da identifica¢cao do organismo em cortes histolégicos, a trans-
missdo da infec¢cdo a animais de laboratdrio. As paracenteses em uveites
por toxoplasmose sao sempre estéreis e puncoes de caimara vitrea, com as-
piracao de liquido inflamatorio sao geralmente negativas, além de peri-
gosas pela piora da inflamac¢ao que provocam. Devem ser lembrados aqui
os estudos comparativos de anticorpos séricos e de humor aquoso. Este
exame poderia ter valor em casos especiais, desde que dosadas também as
concentracoes totais de proteinas. A interpretacao clinica dos resultados
porém é muito dificil. Além disso, principalmente em olhos hipotonicos
com circulacao de aquoso prejudicada, os anticorpos eventualmente presen-
tes na camara anterior refletem muito pouco o que acontece no polo pos-
terior do olho (3).

Uma das perguntas constantemente formuladas no estudo da toxoplas-
mose ocular €: Qual o titulo minimo a partir do qual pode-se suspeitar de
uveite por toxoplasmose? A resposta é simples: qualquer titulo. A confi-

magcao sorolégica de que o paciente, em sua vida pregressa intra ou extra-
uterina, sofreu infecciao pelo Toxoplasma gondii é necessaria e suficiente
para o diagnostico de toxoplasma ocular, desde que associada ao quadro
ocular e afastadas as etiologias tuberculosa e sifilitica (15) (16).

Os exames laboratoriais mais empregados para o diagndstico de toxo-
plasmose ocular sio as rea¢oes de Sabin-Feldman e de imunofluorescén-
cia para toxoplasmose. Estes dois exames dao resultados iguais com varia-
cao de uma dilui¢cdo e quando positivos para qualquer titulo, confirmam a
possibilidade de toxoplasmose ocular. Todos os outros tipos de exames
laboratoriais, incluindo dosagem de IgM e pesquisa de anticorpos no hu-
mor aquoso, salvo em situacoes muito especiais e raras, nunca trazem in-
formacao adicional sobre a possibilidade de estarmos ou nao lidando com
toxoplasmose ocular.
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6. PATOGENESE

As duas questoes principais a serem respondidas no estudo da pato-
génese da toxoplasmose ocular sao a causa da necrose retiniana e o
porque das recidivas. O Toxoplasma gondii costuma destruir a célula hos-
pedeira pela multiplica¢ao intra-celular e consequente aumento de volume
e ruptura mecanica da célula. Outra causa comprovada de necrose é a
hipersensibilidade que a retina adjacente a lesao inicial adquire ao toxo-
plasma.

Usualmente o parasita vive dentro de vacuolos citoplasmaticos que nao
se fundem com os lisossomos celulares e desta maneira resistem a destrui-
¢ao. Somente no citoplasma de macréfagos ativados por linfocitos sensibi-
lizados é que o lisossomo se funde com a vesicula e o Toxoplasma é des-
truido (17).

Provavelmente o sistema imunocelular T é a peca chave na luta que
0 olho trava contra o toxoplasma, estando relacionado com a destruicao
das células parasitadas, com a maior ou menor destruicao retiniana cau-
sada pela inflamacao e, talvez, com o controle de rompimento dos cistos.
A deficiéncia do sistema T poderia levar a cronificacio das lesoes infla-
matorias bem como aos surtos recidivantes mais freqiientes. Mas nao se
sabe até que ponto essas células especificas podem destruir apenas as
células comprometidas, sem levar a destruicao de tecido normal (18).

O papel dos anticorpos circulantes é provavelmente secundario e rela-
cionado apenas ao controle da disseminacio hematogénica. Os anticorpos
tissulares nao tém ac¢ao contra o organismo intra-celular mas podem apres-
sar o encistamento do organismo fazendo desaparecer mais precocemente
as reacoes inflamatorias (19).

Frenkel (20), um dos maiores especialistas mundiais em toxoplasmose,
formulou teoria da relacdo entre retinocoroidite toxoplasmica recidivante
e hipersensibilidade de retina e uvea. A lesdao inicial resulta da invasido
de células retinianas por organismos em multiplicagcao. Apos esse periodo
de multiplicacdo de tempo variavel, ao qual provavelmente a produg¢ao lo-
cal de anticorpos esta relacionada (19), os organismos se encistam e a in-
flamacao desaparece para voltar cada vez que um dos cistos se romper.
Ainda nao se sabe se ha fatores causadores do rompimento dos cistos ou
trata-se de fené6menos espontaneo (21) e se a simples presen¢a de antigenos
toxoplasmicos na area de ruptura basta para desenvadear a reacao de
hipersensibilidade ou é necessiaria a multiplicagao dos parasitas na reti-
na (21, 22).

Nao ha ainda uma resposta definitiva explicando porque alguns pa-
cientes apresentam pequenas areas de necrose e outros desenvolvem gran-
des lesoes retinianas com aspecto de abscessos. Uma possibilidade é que
pacientes com esse tipo de lesdao sejam individuos cujo sistema imunitario
nao esteja apto ao combate de parasitose intra-celular. O mau progndsti-
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co que a toxoplasmose ocular tem em pacientes que recebem imunossu-
pressores € a piora progressiva e dramatica que alguns pacientes apresen-
tam apods receberem injecoes locais de corticosterdides refor¢cam essa teo-
ria (3). Além disso, existem com certeza varias cepas de Toxoplasma gon-
dii com diferentes viruléncias e, portanto, diferentes quadro clinicos.

7. TERAPIA DA TOXOPLASMOSE OCULAR

A medicacao classica consiste de pirimetamina e sulfa que agem si-
nérgicamente interferindo no metabolismo do toxoplasma e diminuindo
sua multiplicacio. Kaufman (23) demonstrou experimentalmente as van-
tagens de se iniciar o tratamento com uma dose maior de saturag¢ao do
organismo. Um dos esquemas propostos é o de 4 comprimidos de Darapim
nos primeiros 4 dias e 1 comprimido ao dia por 4 a 6 semanas, associados
a 2 comprimidos diarios de Madribon por igual periodo. Exames de leuco-
citos e plaquetas devem ser feitos semanalmente e se houver depressao de
células sanguineas acido folinico sera injetado no paciente. Qualquer que
seja o resultado do tratamento, Daraprim e Madribon deverao ser suspen-
sos apos 4 a 6 semanas. Em situagoes de contra-indicacao a pirimetamina
ou em casos de fracasso da medica¢ao classica pode-se administrar Ro-
vamicina ou Espiramicina, em doses de 2 gramas diarias, associada a Sul-
fadiazina em dose de 4 gramas por dia durante 4 a 6 semanas. Lesoes
granulomatosas necrotizantes grandes e crénicas geralmente nao mostram
resposta a esse tratamento, demorando de 6 a 18 meses para cicatrizarem.
Provavelmente, nesses casos a auséncia de vasculariza¢ao da lesao impede
que os quimioterapicos penetrem em concentragoes eficientes.

Se a lesao se encontra na periferia do fundo e nao ha alteracoes de
polo posterior nem comprometimento vitreo importante, nao ha indicacao
de tratamento. Uma das justificativas para nao tratar é a possibilidade
de que os esterdides possam levar a depressao do sistema imunolégico cau-
sando cronifica¢ao da inflamacao e mesmo a livre multiplicacao do para-
sita em tecido retiniano. Para contornar esse inconveniente ha atualmen-
te uma tendéncia contraria ao uso peri-ocular de corticoides em casos de
toxoplasmose ocular.

Uma nova droga esta atualmente sendo avaliada com bons resultados
em toxoplasmose ocular. Trata-se da Clyndamycin, antibiotico derivado
da lincomicina e ainda nao fabricado no Brasil (24, 25, 26, 27).

A eficiéncia relativa, porem, de todos os toxoplasmicidas conhecidos,
faz com que novas drogas estejam sendo investigadas (28, 29).

Recentemente iniciamos, no Centro de Uveites da Escola Paulista de
Medicina um projeto de avaliacao da eficacia da Clyndamycin quando com-
parada a associa¢dao pirimetamina-sulfa. A Clyndamycin apresenta a van-
tagem de ser soluvel, podendo entao, em principio, ser injetada periocular-
mente.
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Um dos problemas porém, relacionados com a avaliacdo dos meios
terapéuticos na toxoplasmose ocular é gue, como no herpes ocular, estamos
lidando com inflamacgoes cronicas recidivantes e com altas porcentagens de
“curas espontaneas” temporarias, sendo pois necessarios grandes grupos de
controle e longos periodos de observac¢ao clinica, antes de qualquer conclu-
sao.

Outro problema, relacionado com a eficiéncia de novos quimioterapi-
cos e sua aplicacao em toxoplasmose ocular é que a presenca e multipli-
cacao do organismo representa provavelmente apenas uma parcela na pa-
togenia da lesao ocular, sendo a hipersensibilidade outra causa importan-
te dessa destruicao tissular.

Dai o grande numero de trabalhos atuais (30, 31) tentando trata-la
imunologicamente, aumentando as defesas T celulares ou mesmo tentan-
do-se dissociar os efeitos nocivos da inflamac¢ao (destruicao retiniana, ede-
ma, necrose) de seus efeitos protetores (defesas celulares, destruicdo in-
tracelular do parasita).

Sabe-se, por exemplo, que linfocitos T especificos sensibilizados e ma-
crofagos ativados tém importante papel na destruicdo do toxoplasma intra
celular (32, 33).

Para minimizar os efeitos destrutivos da inflamac¢ao no olho, empre-
gamos como antiinflamatorios somente esterdides por via oral, em dose
unica matinal ao redor de 60-80 mg de predisona por dia na l.a semana
e progressivamente vamos diminuindo as doses, de acordo com o quadro
clinico e as' condi¢bes do paciente.

Ha mais de 1 ano, deixamos de empregar injecoes de corticoides peri-
oculares. A nosso ver, em alguns casos, o esteroide de depdsito pode levar
a cronificacdo da lesdao e piora grande do progndstico visual.

O tratamento local da toxoplasmose ocular inclui midriaticos e este-
roides para combater os fendmenos inflamatorios anteriores de hipersen-
sibilidade e evitar complicacoes irianas. A freqiiéncia e a poténcia dos
agentes a serem usados depende portanto da reatividade da cimara an-
terior sendo dispensavel em grande niumero dos casos o uso de qualquer
medica¢ao local.

Drogas anti-inflamatoérias nao esteroides foram deixadas de lado pro-
positadamente pois, apesar de muito prescritas aqui no Brasil, nio apre-
sentam, de acordo com a literatura e experiéncia mundial, nenhum efeito
benéfico no tratamento da toxoplasmose ocular.
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