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Toxoplasmose — Manifestacdes Oculares *

SINOPSE

No Brasil, as doencas inflamatdrias oculares sdo
uma das principais causas de cegueira ou severa defi-
ciéncia visual, no Rio Grande do Sul (RS) a toxoplas-
mose é responsavel pela maioria das uveites posterio-
res. Se considerarmos a origem dos pacientes porta-
dores de toxoplasmose ocular do R.S., delimitam-se trés
regioes geogréficas, com prevaléncia decrescente: Es-
costa do Nordeste e Alto Uruguai, Planalto Médio, De-
pressdo Central e Campanha.

A presenca de retinocoroidite é imprescindivel. A
les@o ativa tipica caracteriza-se por ser primariamente
uma retinite com exsudato, embora precoce, so é Vvi-
sualizada na evolucdo da doenca. Evolutivamente a le-
sdo parece comecar num ponto central, estendendo-se
centrifugamente. A fase de cicatrizacdo se processa em
sentido inverso, desde a periferia até o centro.

O diagndéstico é sempre presuntivo. Apdia-se na
presenca de retinocoroidite, aliada a presenca de soro
reagente que detecta anticorpos antitoxopldasmicos,
sem considerar a sua titulagem. O éxito do tratamento
desta doenca esta alicercado na prevencéo e precoci-
dade diagndstica.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis-Ocular Manifestations

Ocular inflammatory diseases are one of the main
causes of blindness or severe visual impairment in Bra-
sil. In Rio Grande do Sul (RS) toxoplasmosis is the pre-
dominant etiology of posterior uveitis. According to the
origin of patients with ocular toxoplasmosis in R.S.,we
can delimit three main geographic areas with decrea-
sing prevalence: Northeast, Central and Southwest re-
gions.

Retinochoroiditis is essential, to the diagnosis of
ocular toxoplasmosis: the typical active lesion is a reti-
nitis, with an exudate overlying. Retinal necrosis occurs
early but becomes evident only as the disease deve-
lops. The lesion begins a central point and proceeds
centrifugally, the healing process occurring in the op-
posite direction, from the periphery to the center.

Diagnosis is always presumptive, based on the pre-
sence of retinochoroiditis associated to a positive se-
rologic reaction which detects specific antibodies.The-
rapeutic success is based on prevention and early
diagnosis.

UNITERMS: Toxoplasmosis; Ocular toxoplasmosis; Prevalence of to-
xoplasmosis; Retinochoroiditis; Serologic diagnosis.

INTRODUCAO

O Toxoplasma gondii € um parasita amplamente di-
fundido pelo mundo todo e parece prevalecer em re-
gides quentes e umidas(1). Ele pode infectar quase to-
dos os animais, os quais, na maioria das vezes, se com-
portam como hospedeiros intermediarios (2). No Bra-
sil, todos os estudos tém mostrado uma alta prevalén-
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cia desta parasitose (3, 4, 5, 6, 7). No Rio Grande do
Sul, embora sendo poucas as pesquisas realizadas, elas
indicam uma ocorréncia similar a outras regiées do Bra-
sil (8, 9).

Este parasita pertencente a familia dos coccideos,
pode, segundo a reacdo do hospedeiro, provocar ma-
nifestacoes clinicas ou ser assintomatico (10). Apés in-
teragir com o sistema imunoldgico, ele pode ser total-
mente destruido ou permanecer encistado, mas vivo
em qualquer regido do organismo parasitado (11).

A toxoplasmose, em sua forma ocular, ndo tem si-
do suficientemente enfatizada pela maioria dos auto-
res que se tém ocupado desta parasitose. No entanto,
esta localizacdo apresenta uma incidéncia préxima ao
dobro das outras manifestacdes clinicas (12). Além dis-
to, levando-se em conta a importéncia do 6rgéo atingi-
do, o seu comprometimento freqlientemente produz se-
quelas altamente incapacitantes (13). Neste trabalho
pretendemos descrever as caracteristicas epidemiol6-
gicas desta parasitose no nosso Estado, suas principais
manifestacdes no globo ocular, assim como alguns pa-
rametros que devem guiar a nossa conduta frente a es-
ta eventualidade.

EPIDEMIOLOGIA

E bem conhecido que o Toxoplasma gondii néo é
nada especifico na escolha de seu hospedeiro; assim
sendo, quase todos 0s animais de sangue quente po-
dem ser parasitados por ele (2). O seu ciclo evolutivo
é heteroxénico; apresenta duas fases distintas: a pri-
meira, assexuada, nos tecidos dos varios hospedeiros,
inclusive os gatos; e a segunda, sexuada, somente na
mucosa intestinal dos gatos jovens (e outros felideos)
ndo imunes (14, 15). O homem, hospedeiro intermedia-
rio, pode ser infectado; 1¢) congenitamente por via
transplacentaria; 2°) por transfusdes, transplantes
e acidentes de laboratério; 3?) pela ingestdo de cis-
tos presentes em carnes cruas ou mal cozidas; e
4°9) também pela ingestao de oocistos provenientes
das fezes de gatos jovens, que tém a capacidade de
se manterem infectantes no solo por longos periodos
de tempo (2, 10, 16) (Fig. 1).
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Fig. 1: Formas de contato da toxoplasmose.

Inquéritos soroldégicos no homem tém mostrado
que, embora exista uma distribuicdo mundial do para-
sita, é particularmente alta sua presenca em determi-
nadas regides. Em nosso continente sdo encontrados
altos indices de prevaléncia na América Central e no
Brasil (1, 17, 18). Este fato deve-se provavelmente
a uma sobrevivéncia maior dos cistos devido as condi-
cdes favoraveis sob o ponto de vista ecoldgico. Sabe-
se que, em condicGes ambientais favoraveis, os cistos
podem permanecer infectantes por dezoito meses, mas
em agua corrente este periodo aumenta para vinte e
qguatro meses (4,19).

No Brasil (20,21), mas principalmente na regido
Sul, esta zoonose tornou-se preocupante pela sua alta
prevaléncia como doenca ocular, uma vez que de cada
dois pacientes atendidos com uveite, um tem a toxoplas-
mose como agente etioldgico (22). No entanto, tem-
se estudado pouco sobre esta parasitose em nosso
meio, sendo os trabalhos no Rio Grande do Sul ainda
pioneiros (8, 9, 23, 24, 25).

No Rio Grande do Sul, se considerarmos a origem
dos pacientes, o portador de toxoplasmose ocular, se-
ja esta ativa ou cicatricial, provém, de modo geral, de
trés regides. Estas distribuem-se de uma maneira par-
ticular, que em ordem de ocorréncia sdo: Encosta do
Nordeste e Alto Uruguai, Planalto Médio e Depresséo
Central - incluindo Porto Alegre - e Campanha (9, 26).
Nota-se que o nimero de pacientes provindos da En-
costa é bem maior que os da Depressao Central e Pla-
nalto Médio, sendo raros os casos oriundos da Cam-
panha (Fig. 2).

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM TOXQ
PLASMOSE OCULAR NO RIO GRANDE DO SUL

N Alta Prevaléncia
B

Média Prevaléncia
ixa Prevaléncia

Fig. 2: Distribuicdo dos pacientes com toxoplasmose ocular no Rio
Grande do Sul.

E importante salientar que diferencas culturais,
geograficas e climaticas podem determinar variacées
na incidéncia desta doenca. Como um todo, o clima do
Rio Grande do Sul pode ser considerado subtropical,
temperado e semi-Umido; existindo, no entanto, varia-
coes regionais importantes. A Encosta do Nordeste é
regido de minifundios, apresenta alto indice demogra-
fico, sua populacdo tem origem predominantemente ita-
liana e alema e seu clima é temperado e imido. A Cam-
panha possui grandes fazendas, pequena populacao,
origem principalmente ibérica, clima com quatro esta-
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coes definidas, pouca umidade e chuvas regulares. A
Depressao Central é intermediaria entre as anteriores;
sua populacédo é mista e seu clima é subtropical e umi-
do (27).

Mais estudos serao necessarios para revelar a cau-
sa ou os fatores que determinam estas diferencas epi-
demioldgicas no Rio Grande do Sul.

MANIFESTACOES OCULARES

Sem entrar no mérito de ser congénita ou adquiri-
da (28, 29), para se falar de toxoplasmose ocular € im-
prescindivel a presenca de retinocoroidite (26). E bem
conhecida a predilecdo do Toxoplasma gondii pelo po-
lo posterior do olho, nas regides peri-papilar, macular
e paramacular (22, 30). Mas o fato de que a toxoplas-
mose é sempre uma uveite posterior ndo quer dizer que
ndo possam coexistir outras manifestacoes em diferen-
tes regides do globo ocular, tais como: hiperemia peri-
corneana, precipitados retroceraticos, proteinas e cé-
lulas no humor aquoso (26).

a) Retinocoroidite.

As lesGes de retinocoroidite sdo geralmente mo-
noculares, multiplas, sendo bastante comum a presen-
ca de lesoes satélites, isto é, localizadas nas bordas de
outras ja cicatrizadas. Quanto ao tamanho das lesdes,
variam desde puntiformes até o comprometimento de
extensas areas, predominando, no entanto, as lesdes
de 1 a 2 diametros papilares. Salientamos, ainda, que
a maioria das lesdes encontradas correspondem a le-
sbes cicatrizadas e ndo em estado ativo (22). O apare-
cimento das lesdes ativas ocorre, mais freqlientemen-
te, entre os 11 e os 40 anos (31).

A lesdo ativa tipica (Fig. 3) caracteriza-se por ser
primariamente uma retinite, que aparece a fundosco-
pia como um exsudato branco-amarelado, com limites
mal definidos, as vezes sem poderem ser visualizados
vasos retinianos subjacentes, e em outras ocasioes, dei-
xando discernir apenas seus perfis irregulares. O aspec-
to é de um edema protéico inflamatdrio de intensidade
variavel.

Fig. 3: Les&o ativa de retinocoroidite toxopldsmica (L) localizada no
quadrante temporal superior do olho direito. Percebe-se que
0 exsudato inflamatdrio reduz a visibilidade dos vasos sub-
jacentes. Papila (P); brida vitrea (setas).

Existe necrose retiniana que, embora precoce, so
se evidencia na evolucdo da doenca, quando os feno-
menos inflamatoérios regridem e o exsudato diminui de
tamanho (Fig. 4-5). Freqlientemente, coexistem alte-
racOes vasculares, como embainhamentos, hemorra-
gias, obstrucdes arteriais e venosas e comunicacoes
artério-venosas.

O processo, habitualmente, ndo se restringe ape-
nas a retina, estendendo-se também a cordide, também
produzindo necrose, as vezes tao intensa que a sua des-
truicdo é total, chegando até a esclera (Fig. 4-5).

O vitreo, em maior ou menor grau, sempre apre-
senta modificacées em presenca de lesbes ativas de
retinocoroidite toxoplasmica e essas se localizam na zo-
na mais préxima da lesdo na maioria das vezes. E qua-
se constante a presenca de precipitados vitreos de di-
ferentes tamanhos, podendo ser a reacdo vitrea tao in-
tensa que impede a visualizacdo do fundo de olho. Tam-
bém podemos encontrar descolamentos posteriores de
vitreo, membranas pré-retinianas e bridas, com ponto
de partida na lesdo e estendendo-se até outras zonas
retinianas.

Fig. 4: Retinografia simples mostrando uma lesdo semi-circular in-
terrompendo o feixe papilomacular. A destruicdo retinoco-
roidea é maior na porcdo central e chega até a esclera, que
aparece de cor branca a fundoscopia (setas).

Fig. 5: Retinoangiofluoresceinografia da lesdo anterior, mostrando
a extensdo da necrose retiniana que vai além dos limites vi-
sualizados & oftalmoscopia. Papila (P); macula (M).
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A resolucdo do processo se faz de forma que as
bordas das lesdes vao ficando mais nitidas, o exsuda-
to e a vitrite diminuem até que, caracteristicamente,
além da necrose, resta s6 uma zona central amorfa, ele-
vada, de cor cinza ou marrom. Depois de um certo pe-
riodo de tempo, aparece pigmento, sobretudo nas bor-
das das lesbes, em acumulos mais ou menos
irregulares.

Quando a lesdo esta totalmente cicatrizada, ela
aparece como uma zona mais ou menos esbranquica-
da, as vezes com alguns perfis vasculares, com bor-
dos irregulares e pigmentos distribuidos de forma he-
terogénea, sobretudo perifericamente e as vezes radial-
mente (Fig. 6).

Fig. 6: Lesdo de retinocoroidite toxopldsmica cicatrizada localizada
na regido nasal superior do olho esquerdo. O pigmento, ele-
mento caracteristico desta fase evolutiva, apresenta-se lo-
calizado sobretudo nas bordas (setas) e dirigindo-se radial-
mente a porcdo central (setas).

b) Evolucéo.

E aceito que a maioria destas lesdes tendem a cu-
rar espontaneamente, sendo os mecanismos imunolo-
gicos do hospedeiro, sobretudo a nivel celular, suficien-
tes para, em um periodo variavel de tempo, geralmen-
te 2 a 6 meses, acalmar o processo (22).

Em termos evolutivos, pode-se dizer que a lesédo
de retinocoroidite toxoplasmica comeca em um ponto
ou zona central e estende-se perifericamente, nas trés
dimensoes até atingir seu grau maximo. Apods, centri-
petamente, comeca o processo de cicatrizacao, desde
a periferia até o seu centro, onde a necrose e os fen6-
menos inflamatdérios sdo de intensidade maior e per-
sistem por mais tempo.

Porém, em alguns casos, a evolucéo decorre de for-
ma mais complicada, atingindo outras regiées mais ou
menos proximas e podendo deixar seqlielas importan-
tes (22). Os danos papilomaculares e o descolamento
de retina por tracao vitrea sdo as complicacdées mais
temidas que podem ocorrer na evolucdo de uma reti-
nocoroidite toxoplasmica (22).

A retinocoroidite toxoplasmica é uma doenca que
evolui por surtos em periodos de tempo muito varia-

veis e, comumente, os surtos sdo provocados por le-
sbes satélites (Fig. 7). A tendéncia de desenvolver le-
sOes satélites é bastante comum na toxoplasmose ocu-
lar e parece dever-se a rotura de formas encistadas via-
veis do parasita que se localizam preferentemente nas
bordas da lesao.

Fig. 7: Lesdo satélite (L) na regido paramacular originada nos bor-
dos de uma leséo ja cicatrizada e com pigmento (seta). Note-
se que a lesdo secunddria € maior que a primaria. Papila (P).

c) Sintomas.

Os sintomas da doenca que aparecem com maior
freqliéncia sdo: primeiro, baixa da acuidade visual, en-
contrada em 90% dos pacientes e de grau variavel, des-
de quase imperceptivel até a percepcao somente da luz;
segundo, presenca de moscas volantes quando as ma-
nifestacdes sao leves e a lesdo é periférica; terceiro, dor
espontanea ou ao movimento, manifestada por apro-
ximadamente 25% dos pacientes; e quarto, fotofobia
com lacrimejamento raras vezes (32).

d) Hipdteses patogénicas.

Existem diversas teorias em relacdo ao mecanis-
mo patogénico da doenca. Para alguns, o dano seria
produzido pela multiplicacdo e disseminacédo do préprio
parasita com a consequiente resposta inflamatéria ao
mesmo. Para outros, as reacdes de hipersensibilidade
- autoantigénicas - seriam as mais importantes. Em
apoio a primeira teoria, hd o achado e o isolamento do
parasita feito por diversos autores em lesées de reti-
nocoroidite (22, 33, 34). No entanto, dificilmente se
tem conseguido o mesmo de outras estruturas ocula-
res atingidas, o que reforcaria a segunda teoria. O mais
aceito atualmente, é que se trata de um mecanismo
combinado de agressédo direta do parasita seguido de
uma reacao de hipersensibilidade autoantigénica reti-
niana (32, 35, 36, 37, 38).

DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Diversos fatores fazem com que o diagnostico de
certeza da toxoplasmose ocular seja quase impossivel
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de ser feito. O ndo desenvolvimento de métodos iné-
cuos para isolar o parasita do olho para podermos cum-
prir os postulados de Koch com relacédo as doencas in-
fecciosas é o mais importante (39). Isto sé é possivel
de ser feito em alguns casos de olhos enucleados ou
eviscerados (22, 40).

Contudo, apoiados nos achados semiolégicos ca-
racteristicos da retinocoroidite toxoplasmica, aliados a
presenca de soro reagente que detecta anticorpos es-
pecificos antitoxopldsmicos, é possivel fazer o diagnés-
tico presuntivo.

O teste sorolégico mais usado na atualidade é a
imunofluorescéncia indireta (IFl) (Fig. 8), capaz de evi-
denciar anticorpos especificos IgG ou IgM (41). Os pri-
meiros costumam se manter no soro do paciente apos
a infeccdo toxopldsmica por periodos varidveis de tem-
po, na maioria das vezes, por toda a vida. J& os anti-
corpos IgM séo indicativos de doenca aguda e s6 apa-
recem 2 a 3 semanas apds a infeccdo, mantendo-se
por curto periodo de tempo presentes no soro do pa-
ciente (41, 42).

REACAO DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IF1) PARA
TOXOPLASMOSE
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Fig. 8: Reacado de imunofluorescéncia indireta (IFl) para toxoplas-
mose.

Para a quantificacdo dos anticorpos, o soro é di-
luido tantas vezes quantas forem necessérias até que
nado se observe fluorescéncia em torno do parasita. A
maior diluicdo que ainda determina fluorescéncia é cha-
mada titulo (39).

Estudos preliminares tém mostrado que o titulo
mais freqlientemente achado numa populacdo normal
e noutra com lesdo ocular ativa foi de 1:256 (Fig. 9).
A Unica diferenca entre a populacdo normal e a outra
foi a auséncia de titulos menores que 1:64 na segun-
da. Tem-se relatado casos de toxoplasmose ocular com
titulos ainda mais baixos e até com soros néo reagen-
tes (43).

A interpretacdo dos resultados sorologicos pode
gerar certa controvérsia, uma vez que devem ser leva-
das em consideracéo as peculiaridades de cada tipo de
apresentacado da doenca, ndo devendo ser considera-
dos como parametros para todas as formas clinicas,
titulos que se referem primariamente a toxoplasmose
sistémica, como acontece corriqueiramente.

TITULOS SOROLOGICOS - IF- PARA TOXOPLASMOSE

504 . — Populagdo Normal

------- Pacientes com Les@o
Ocular Ativa

6 84 138 256 1000 4000 8000 Tituo(1)

Fig. 9: Titulos sorolégicos — IF — para toxoplasmose.

Visto que o envolvimento imunolégico ndo é exa-
tamente o mesmo em cada tipo de manifestacdo da
doenca - toxoplasmose aguda sistémica, toxoplasmo-
se congénita e toxoplasmose ocular - deve-se levar em
consideracao, nesta ultima eventualidade, s6 a reagén-
cia do soro, sem considerar a sua titulagem.

TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE OCULAR

O ideal terapéutico, quando combatemos uma
doenca infecciosa, é a destruicdo precoce e total do
agente etioldgico, evitando assim, o seu efeito nocivo
sobre o organismo. Na toxoplasmose ocular este obje-
tivo nem sempre é possivel de ser alcancado; além do
que, se faz necessario encarar outros aspectos da doen-
ca. Desta forma, podemos citar como objetivos princi-
pais do tratamento da toxoplasmose ocular: 1°) a eli-
minacédo rapida do parasita, evitando-se sua multipli-
cacdo; 2°) o combate aos fendémenos inflamatdrios ad-
juvantes, evitando o surgimento de sequelas indeseja-
veis; 3°) impedir as recidivas que costumam ser fre-
quentes; e 4°) o estimulo as defesas naturais do pa-
ciente (44).

Salientamos que a toxoplasmose ocular é uma
doenca autolimitada, podendo, muitas vezes, apresen-
tar cura esponténea, através dos mecanismos imuno-
I6gicos naturais do organismo. Entdo, o tratamento me-
dicamentoso somente tem indicacdo nas seguintes
oportunidades: 1°) quando existe ameaca a areas re-
tinianas importantes macula, papila e areas adjacen-
tes; 2°) na presenca de turbidez vitrea marcante; e
3°) nas lesGes que se acompanham de importante
componente inflamatério (45).

Costuma-se usar drogas chamadas especificas,
por atuarem diretamente no Toxoplasma gondii, e ou-
tras denominadas inespecificas, por agirem sobretudo
nos fenémenos inflamatérios produzidos pelo parasita
no tecido acometido.

1) Tratamento especifico:
a) Pirimetamina: esta droga interrompe o ciclo me-
tabdlico do Toxoplasma gondii, impedindo a acdo do
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acido félico, indispensavel para a sintese de acidos nu-
cléicos, DNA e RNA, do parasita. O seu uso diminui efe-
tivamente as lesdes necrotizantes, ativas e exsudati-
vas. Pode causar depressdo da medula éssea, princi-
palmente trombocitopenia, necessitando controle pe-
riodico da féormula sangliinea e plaquetas.

b) Sulfonamidas: apresentam antagonismo com-
petitivo com o PABA (precursor do acido félico), impe-
dindo a utilizacdo deste, tanto por bactérias como por
parasitas. Tém efeito aditivo com a pirimetamina.

c) Espiramicina: é usada em casos de gestacéao.
Conforme experiéncias laboratoriais, tem efeito sinér-
gico e aditivo & pirimetamina.

d) Clindamicina: € um antibiético novo para o tra-
tamento da toxoplasmose ocular, de eficacia ainda
questionavel.

2) Tratamento inespecifico:

a) Corticodides: sao antiinflamatérios potentes que
podem ser usados por via sistémica ou local, dando-
se preferéncia a via sistémica (46). A via tépica, em for-
ma de colirio, é usada quando se associam manifesta-
coes anteriores da doenca. E desaconselhado o uso de
corticéides injetados localmente. Preconiza-se sempre
o uso combinado dos corticéides com medicacao anti-
toxoplasmica especifica.

b) Antiinflamatérios ndo-hormonais: ndo tém de-
monstrado, até o momento, eficacia terapéutica.

3) Na literatura encontra-se o relato do uso de imu-
nomoduladores, imunossupressores, crioterapia e fo-
tocoagulacéo, sem que se tenham provas concretas da
eficidcia terapéutica de qualquer um destes
tratamentos.

A nossa atitude terapéutica tem sido a seguinte
(44): na presenca de lesdes inflamatérias muito exsu-
dativas, podendo ou ndo ameacar a integridade de zo-
nas nobres, ja descritas anteriormente, escolhe-se o tra-
tamento combinado de: pirimetamina, 200 mg no 1 dYia
- dose de ataque - e 50 mg/d por 20 a 30 dias; sulfa-
diazina, 4 g/d até cicatrizacao total da lesdo; e predni-
sona, 40 mg/d conforme evolucdo da doenca. Em le-
sbes mais distantes de areas vitais, combinamos cor-
ticoides e sulfonamidas nas doses ja citadas. Para pe-
quenas lesGes isoladas e na periferia retiniana, fazemos
o controle clinico periédico, sem prescrever medicacao.
Quando ha manifestacGes na porcao anterior do olho,
utilizamos colirios de atropina e dexametasona.

E muito importante que o paciente portador de to-
xoplasmose ocular seja devidamente esclarecido sobre
sua doenca, inclusive o carater subagudo e recidivan-
te da mesma, bem orientado sobre os objetivos do tra-
tamento e também sobre a necessidade de controles
clinicos e laboratoriais periddicos.

Em todos os casos é imprescindivel a vigilancia de
perto do paciente. A evolucdo da doenca exige, as ve-
zes, mudancas na terapéutica empregada. Os efeitos
adversos que podem apresentar as drogas utilizadas,
fazem com que o paciente deva estar sempre sob um
controle médico estrito.

O éxito do tratamento depende, muitas vezes, da
precocidade na instituicdo do mesmo. Por isso, a im-
porténcia do clinico geral, que na presenca de quais-
quer sintomas que venham lembrar a toxoplasmose
ocular, deve submeter seu paciente a um exame de fun-
do de olho e, caso necessario, encaminha-lo rapidamen-
te ao oftalmologista.
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