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Resumo

A toxoplasmose € uma zoonose mundial causada por protozoario. Apresenta trés rotas fundamentais
como via de infeccdo e seu quadro clinico é varidvel. A principal queixa clinica dos pacientes com
toxoplasmose ocular é a diminui¢do da acuidade visual. O diagnostico se baseia na associacdo de
manifestacdes clinicas, avaliacdo oftalmoldgica e exames complementares. O tratamento nem
sempre é indicado nos casos em que o hospedeiro é imunocompetente. Nesse sentido, por meio de
uma revisao da literatura, o presente trabalho tem por objetivo destacar repercussdes oftalmoldgicas
da toxoplasmose, abordando, para isso, aspectos correlacionados a epidemiologia, a fisiopatologia,
a clinica oftalmoldgica, ao diagndstico, ao tratamento e as complicaces.
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Abstract

Toxoplasmosis is a worldwide zoonosis caused by protozoa. It has three key routes as route of
infection and its clinical presentation is variable. The main clinical complaints of patients with
ocular toxoplasmosis is the decrease in visual acuity. The diagnosis is based on the combination of
clinical, ophthalmologic evaluation and complementary exams. The treatment is not always
appropriate in cases where the host is immunocompetent. In this sense, through a literature review,
this paper aims to highlight ophthalmologic effects of toxoplasmosis, addressing to it, aspects
related to epidemiology, pathophysiology, eye clinic, diagnosis, treatment and complications.
Keywords: Toxoplasma gondii; Ocular toxoplasmosis; Ophthalmology
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Introducéo

O Toxoplasma gondii (T. gondii),
agente causal da toxoplasmose, foi descrito
pela primeira vez por Nicolle e Manceau, em
1909, ao

(Ctenodactylus gondii) infectado - e quase

encontrarem um roedor

simultaneamente por Splendore, no Brasil, a
partir de coelhos mantidos em laboratério. Os
anos seguiram com Vvarias outras descricoes,
com isolamentos oriundos de tecidos de
diversos animais, criando-se entdo novas
espécies dentro do género Toxoplasma.
Posteriormente, no entanto, verificou-se que
todas essas espécies se constituiam apenas do
mesmo parasita, o T. gondii.t

Em um apanhado histérico, Coura
(2013)* coloca que casos de doenca humana
passaram a ser relatados em 1923, ano em que
observaram-se lesfes oculares em um
paciente humano. O autor destaca também
que: em 1927 as primeiras descricdes
anatomopatolégicas da doenca foram
elaboradas; em 1937, foram analizados casos
de criangcas em que se pressupunha
transmissao congeénita; em 1948,
desenvolveu-se o teste soroldgico do corante
possibilitando a associagdo das varias
apresentagdes clinicas da doenga a etiologia
por T. gondii; e, em 1956, foram detalhadas
informagdes sobre a forma congénita.

De modo geral, verifica-se hoje que o
T. gondii tem ampla distribuicdo geogréfica,

sendo a toxoplasmose uma zoonose
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cosmopolita com importantes repercussdes na
salde publica, sobretudo quando envolve o
contexto de doenga congénita ou de patologia

em imunocomprometidos.®2

Epidemiologia

O T. gondii é um protozorio
cosmopolita. Cerca de um terco da populacéo
mundial estd infectada por esse parasito. A
toxoplasmose ocular (TO) adquirida pds-natal
ocorre em torno de 2 para cada 100
individuos soropositivos para toxoplasmose, e
os estudos indicam que 1 em cada 400
pessoas no mundo terdo uveite posterior
causada pelo T. gondii.?

O risco de adquirir uma infeccdo varia
geograficamente, sendo maior em regides
quentes e/ou Umidas e menor em clima seco e
frio, e depende em grande parte do contato
com gatos e outros felinos infectados, do
consumo de carne crua ou mal cozida e da ma
higiene dos alimentos.*

Uma coorte  prospectiva, que
comparou  criangas com  toxoplasmose
congénita no Brasil e na Europa, revelou que
as criangas brasileiras possuem lesdes
oculares maiores, mais numerosas e com
maior probabilidade de atingir o pdlo
posterior da retina do que as criangas
europeias. Isso se deve ao fato dos estudos
indicarem que no Brasil as cepas de T. gondii
sdo diferentes das da Europa, e a sua

patogenicidade ser responsavel pela maior
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gravidade da toxoplasmose congénita no
Brasil.®

Em uma populagdo rural do Rio de
Janeiro, foram analisadas 1300 amostras de
soro humano, das quais 66% tinham soro
prevaléncia para toxoplasmose.b As lesbes
retinianas sugestivas de TO foram de 3,8% na
populacdo em geral e de 5,8% entre os
soropositivos para toxoplasmose. A maior
frequéncia de lesdes de coriorretinite nas
faixas etarias de 21-30 anos e maiores de 60
anos poderia ser explicada pelo maior nimero
de pessoas entre essa faixa etaria e pela maior
chance de adquirir a doenca nos pacientes
idosos. Quanto a etnia, observaram uma
frequéncia maior de lesGes coriorretinianas
nos negros (9 negros - 10,7% entre os 84
negros soro reagentes, em detrimento dos 24
brancos - 4,8% entre 0s 495 soro reagentes), 0
que pode ser explicado por uma possivel
susceptibilidade genética dos negros ao T.
gondii e sua patogenicidade ocular, além da
questdo do nivel sociocultural e econémico
deste grupo populacional. Além disso, a
prevaléncia de lesGes oculares por T. gondii
foi considerada alta, porém menor do que 0s
resultados obtidos em outros estudos.® Citam-
se estudos feitos em Belo Horizonte com
prevaléncia de 13,9%, em Venda Nova do
Imigrante — ES com 11,2%, e em Erechim -
RS, onde foi registrado a maior prevaléncia
de coriorretinite toxoplasmatica no pais com
17,7%.°
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As caracteristicas do meio influenciam
na prevaléncia da toxoplasmose, sendo maior
em regides quentes e/ou Umidas, e mais baixa
em regides de climas secos e frios.*’ Também
tem diferenca nas taxas de positividade com
relacdo a altitude, sendo que as mais altas
taxas sdo nas regides de maior elevacdo sobre
0 nivel do mar. Em uma analise de 80
pacientes, 67 deles (84%) apresentaram
sorologia positiva para T. gondii, dos quais 6
(8,9%) apresentaram alteracdes compativeis
com TO como foco ativo (4/6) e cicatrizes
coriorretinianas  (2/6).” Essa frequéncia é
similar as j& encontradas no Brasil, que varia
entre 3,8% e 30% em pacientes com
problemas de visdo.” No Brasil, cerca de 30%
dos pacientes com enfermidade ocular tem
TO. Em estudantes da cidade de Natal (RN), a
prevaléncia encontrada foi de 1,2%.” J4 em
Erechim (RS) foi de 17,7%.%" Outros
trabalhos feitos no Brasil demonstram
diferencas na prevaléncia de TO dependendo
da area geografica, condicdes ambientais e
faixa etéria estudada. Em um estudo feito em
um Servico de Baixa Visdo do Brasil, a
etiologia mais frequente em pacientes entre
20-39 anos de idade foi TO (21,1%) e a
prevaléncia global foi de 10%.” Contudo, em
Alabama, nos EUA, a prevaléncia de lesdes
coriorretinianas sugestivas de toxoplasmose
foi de 0,6%. Isso reforga a teoria de que o
clima quente e umido predispde a maiores
taxas de TO.’
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N&o ha provas de que a toxoplasmose
tenha preferéncia por sexo, por mais que
alguns trabalhos encontrem maior prevaléncia
em homens do que em mulheres. Muitos
autores afirmam que a TO é mais frequente
em homens devido a suas ocupagoes:
camponeses, trabalhadores rurais,
veterindrios, trabalhadores da avicultura,

cozinheiros, 0s quais estdo mais expostos.’

Fisiopatogénese

A toxoplasmose € uma zoonose
causada pelo agente T. gondii, um protozoario
coccideo intracelular da familia Sarcocystidae
da classe Sporozoa (filo Apicomplexa e
ordem Eucoccidia). O T. gondii tem um ciclo
biolégico complexo. Os gatos e outros
felideos sdo hospedeiros definitivos; o
homem, as aves e outros mamiferos ndo-
felinos sdo hospedeiros intermediarios. Os
gatos sdo infectados por meio de ingestdo de
presas que contém cistos em tecidos do seu
corpo ou por meio de ingestdo de materiais
contaminados com oocistos.? No intestino do
felino, onde ocorre reproducdo sexuada dos
protozoarios, h4 a liberacdo de oocistos nas
fezes, os quais sdo depositados no meio
ambiente. Quando eliminados ao meio
ambiente, esses o0ocistos encontram-se na
forma de esporoblastos que ndo séo
infectantes, mas sofrem esporulagdo em até 3
dias pela exposicdo ao oxigénio e a
27-30°C,

temperatura  de tornando-se
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infectantes e vidveis por até um ano ou mais.
A reproducéo nos tecidos dos felideos ou dos
hospedeiros intermediérios (extraintestinal) é
assexuada. Nos tecidos hd o desenvolvimento
de cistos.®

A doenca pode ser transmitida de trés
formas distintas: ingestdo de oocistos de
materiais contaminados com fezes de gatos
infectados, como solo e areia; ingestdo de
carnes cruas ou mal cozidas que contenham
cistos do protozoario, como carne de porco ou
bovina; e por meio de transmissdo
transplacentaria. Também € admitido que
pode haver o contdgio por meio de
transfusdes sanguineas e transplantes de
6rgdos infectados.?” O periodo de incubagéo
do protozoéario € varidvel, pois depende da
forma de transmissdo. Se a infeccdo ocorrer
por ingestdo de oocistos contidos nas fezes de
gatos, o periodo varia de 5 a 20 dias. Caso a
forma de contégio for ingestdo de cistos em
carnes cruas ou mal cozidas, esse tempo € em
torno de 10 a 23 dias. Deve-se ressaltar que
ndo ha transmissao direta entre pessoas, com
excecio a forma vertical.? Quando o0s
hospedeiros ingerem oocistos, ha liberagdo de
esporozoitos; enquanto na ingestdo de cistos,
ha formacdo de bradizoitos que se
multiplicam lentamente.®

O T. gondii se dissemina através da
corrente sanguinea por todo o hospedeiro
apos a infeccdo primaria de células epiteliais

do intestino, onde se formam os taquizoitos
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que sdo as formas de proliferacdo rapida,
moveis e que originam cistos nos tecidos.
Guiado pelas células dendriticas e
macrofagos, este parasito infecta o tecido
ocular, uma vez que sozinho ndo é capaz de
infectar esse 6rgdo-alvo. Além disso, tem a
capacidade de atravessar barreiras vasculares,
como, por exemplo, a barreira
hematoencefalica e formar cistos. Devido a
manipulacdo da sinalizacdo intracelular por
parte do parasito, o qual secreta moduladores
imunolégicos (proteinas ROP e GRA) no
citoplasma da célula hospedeira, esta
permanece passiva, com poucas alteracdes do
citoesqueleto ou da fosforilacdo protéica
durante a invasdo e infeccéo intracelular.® Ao
mesmo tempo o T. gondii provoca a produgao
de mediadores pro-inflamatorios (IFN-y e IL-
12) e uma forte supressdo da resposta
imunolégica Thl. Essa resposta imune
equilibrada  permite  a  monitorizacdo
imunoldgica do parasito e, simultaneamente,
previne uma patologia imunoldgica. Ademais,
as principais células contribuintes para esse
equilibrio imunopatolégico no olho sdo as
Thl7, as quais produzem IL-17 por
intermédio da IL-23 que sdo secretadas a
partir de células dendriticas. A IL-17 tem
propriedades ambiguas, atua na destruicdo
tecidual (induz uma resposta pré-inflamatéria
e doengas autoimunes); entretanto possui
atividade antipatogénica, por propriedades

neuroprotetoras (inibe o calcio intracelular,
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mantém a homeostase e previne a apoptose
em uveites ativas).> Portanto, fatores
especificos dos parasitas, bem como dos
hospedeiros, séo importantes na determinagéo
de uma infeccdo resultar em manifestacéo
ocular.® Uma vez nas células oculares, 0s
taquizoitos se transformam em bradizoitos,
formando, assim, cistos teciduais por ac¢do da
resposta imunoldgica gerada pelo hospedeiro
a infeccdo. Esses cistos teciduais podem, no
entanto, romper-se em alguns casos e liberar
os taquizoitos.®® A menos que a resposta
imune ndo seja efetiva, a forma de taquizoito
permanece. Esta forma tem alta taxa de
replicacdo e gera lesdo tecidual.!®'! Quando
h& lesdo no tecido ocular, as estruturas mais
afetadas sdo a retina e a cordide, nas quais
podem ser observadas areas de necrose.?
Mesmo contando com  diversos
estudos publicados em relagdo a TO, o0s
fatores responsaveis pelo desenvolvimento
dessa enfermidade ainda sdo pouco
conhecidos. Via de regra, os estudos tém sido
baseados em casos sintomaticos, todavia,
sabe-se que, em sua maioria, a infeccdo é

assintomatica.l®

Clinica oftalmoldgica

O sintoma mais frequente da TO é a
diminuigdo da acuidade visual, que é causada
pela retinite, edema retiniano e vitreite
intensa. Outros sinais e sintomas decorrentes

do processo inflamatorio sdo: dor ocular,
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hiperemia conjuntival e ciliar e a fotofobia.**

O sinal classico da doenca € a retinite ou
coriorretinite necrosante focal. A retinite
geralmente estd associada com vitreite e na
maioria das vezes com uveite anterior.1%1516
Esta pode ser uma inflamagdo granulomatosa
ou ndo-granulomatosa e estd frequentemente
associada com o0 aumento da pressdo
intraocular.!>®  Nas  criancas com
toxoplasmose congénita, a catarata pode
surgir como complicagdo da coriorretinite e
pode vir acompanhada com severa
iridociclite. Além disso, um agravo temido €

que a catarata pode levar a ambliopia.®®

Diagnostico

A infeccdo adquirida é mais comum
que a congénita. Os pacientes geralmente ndo
apresentam sintomas, ou apresentam sintomas
leves parecidos com os de uma virose
comum: mal-estar, febre baixa e linfonodos
aumentados (principalmente retroauriculares).
Alguns pacientes apresentam uma forma mais
grave de infeccdo e lesdo na retina, a qual
pode ou ndo causar baixa de visdo. A maioria
dos pacientes ndo apresenta lesdo intraocular
quando contrai toxoplasmose. Alguns tém a
lesdo e depois de curada nunca mais terdo a
infeccdo e um ndmero menor de pacientes
apresenta recidivas. Os estudos ainda néo
conseguiram  explicar por que alguns
pacientes ndo apresentam lesdes e outros

sim.’
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Na toxoplasmose congénita, deve-se
atentar para manifestacdes de coriorretinite,
cegueira, convulsoes, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor,
microcefalia, hidrocefalia, abaulamento de
fontanela, meningoencefalite, estrabismo,
hepatoesplenomegalia, erupcdo  cutanea,
petéquias, ictericia e pneumonia.t’

O diagnostico da infeccdo pelo T.
gondii é obtido, frequentemente, através dos
resultados  soroldgicos.  Investiga-se  a
deteccdo de anticorpos contra o0 protozoario
das classes 1gG, IgM, IgA e IgE. No caso dos
pacientes imunocomprometidos, 0
diagnostico € realizado, na maioria das vezes,
pela deteccdo do éacido desoxirribonucléico
(DNA) do parasito por meio da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), isolamento do
parasito e histologia. Desse modo, a fase
aguda da infeccdo € caracterizada pela
existéncia de anticorpos anti T.gondii IgM
e/ou IgA. O diagnoéstico de toxoplasmose
aguda sistémica se d& mediante a verificacdo
de anticorpos anti T.gondii IgM no soro. Na
fase crénica, encontram-se anticorpos 1gG em
baixos niveis e auséncia de IgM. O
diagndstico laboratorial também pode ser
utilizado no caso da TO.18

No diagnostico da infeccdo ocular, a
producdo local de anticorpos tem sido usada
com sucesso no diagndstico. O coeficiente de
Goldman-Witmer demonstra a producéo

intraocular de anticorpos anti T.gondii. A
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deteccdo do DNA do parasita por intermédio
da técnica PCR no humor aquoso e corpo
vitreo tem demonstrado bons resultados para
0 diagnéstico de TO. Todavia, 0 mais
importante para o diagnéstico da TO é o
exame de fundo de olho com midriase e
cicloplegia, o qual mostra a tipica lesdo do
toxoplasma. Nestes casos, ndo sdo necessarios
exames de sangue para confirmar o
diagnostico, apesar da sorologia negativa
excluir a toxoplasmose.!®

A TO pode causar lesdes na parte
anterior do olho, chamada uveite anterior.
Essa forma é leve e geralmente ndo deixa
grandes sequelas se tratada corretamente. A
forma mais grave da TO sdo as lesdes da
retina e da cordide. Essa forma é chamada de
coriorretinite ou uveite posterior. Em caso de
lesdo ativa, o fundo de olho apresentara lesao
esbranquicada associada a lesdo cicatrizada
com mais pigmento escuro. No exame do
fundo de olho com lesdo cicatricial de
toxoplasmose pode ser detectado uma leséo
em forma de roda de carroga.'8

Entre a manifestacdo da doenca ocular
e a doenca sisttmica hd um tempo de laténcia.
O tempo de laténcia pode variar de dias a
anos apos a infeccdo sistémica. E importante
ressaltar que cerca de 30% das criangas que
nascem com toxoplasmose congénita vao
apresentar lesdo ocular até os 12 anos de

idade e por este motivo devem ser
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acompanhadas e examinadas
periodicamente.'®

O sucesso do diagndstico da TO,
assim como qualquer outro tipo de uveite,
binbmio:

baseia-se  no anamnese e

biomicroscopia. Entretanto, deve-se
acrescentar o rastreamento completo da retina

pela oftalmoscopia binocular indireta.®

Tratamento

No individuo imunocompetente, a
retinite resolve-se espontaneamente por um
periodo de 1 a 2 meses. Devido a histéria
natural benigna e a elevada toxicidade dos
medicamentos antiparasitarios, o tratamento é
analisado caso a caso.'? O tratamento classico
consiste no uso de pirimetamina, sulfadiazina
e acido folinico, o qual é uma forma reduzida
de acido folico que ndo pode ser metabolizado
pelo T. gondii.’>'®> A pirimetamina pode
causar efeitos secundarios gastrointestinais e
dermatoldgicos, mas 0s eventos adversos
mais  preocupantes sdo hematoldgicos,
incluindo leucopenia e trombocitopenia. A
sulfadiazina acarreta riscos de reacOes de
hipersensibilidade, incluindo, mais
comumente, as erup¢des cutaneas.'? O uso de
corticosterdides estd indicado quando ha
intensa reagdo inflamatoria, visto que seu uso
sem 0s medicamentos especificos para
toxoplasmose pode causar destruicdo da retina

e infeccdo descontrolada.’® Uma alternativa

267



Borges RT, Corréa DF, Neto PDAB, Rocha LB, Araujo FMS, Sousa BA

Toxoplasmose ocular

do tratamento classico é o trimetoprim-
sulfametoxazol combinado ou ndo com
prednisona ou com injecdo de clindamicina
intravitrea devido ao baixo custo, a ampla

disponibilidade e tolerabilidade.'?*®

ComplicagOes

As complicacbes da TO sdo muito
frequentes e incluem catarata, edema macular,
glaucoma secundario, iridociclite cronica,
ceratopatia em faixa, atrofia Optica secundéria
ao comprometimento do nervo dptico,
vasculite retiniana, oclusGes vasculares,
periflebite, esclerite e descolamento de

retina.141°

Concluséo

O T. gondii € um protozoario ubiquo.
A infeccdo adquirida é mais comum do que a
congénita e a prevaléncia da TO é maior em
adultos jovens e idosos. No Brasil, 0s
individuos acometidos pela TO sdo mais
sintomaticos e com lesbes oculares mais
graves do que os dos paises europeus, 0 que
se presume ser devido as cepas mais
virulentas na América do Sul. Diante do fato
de que a TO pode causar uveite anterior
(forma mais branda) e uveite posterior (forma
mais grave), € fundamental estabelecer o
diagnostico precoce e realizar o tratamento
adequado com o intuito de evitar
complicacbes e, por conseguinte, sequelas

irreversiveis da doenca. N&do podendo deixar
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de levar em consideracdo que as doencas que
atingem os olhos sdo de grande impacto na
qualidade de vida das pessoas, pois a
diminuicdo da acuidade visual é causa
importante de incapacidade em qualquer faixa

etaria da populacéo.
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