Retinocoroidite toxoplasmica em pacientes com
AIDS e neurotoxoplasmose

Toxoplasmic retinochoroiditis in patients with AIDS and neurotoxoplasmosis
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mais frequente observada em pacientes com AIDS. A ocorréncia de
toxoplasmose ocular em neurotoxoplasmose ainda é pouco estudada.
O objetivo deste estudo foi de investigar a ocorréncia de retinocoroidite
toxoplasmica, tipica ou provavel, em pacientes com AIDS e neurotoxo-
plasmose. Métodos: Foi desenvolvido estudo prospectivo, tipo série de
casos incluindo 70 pacientes, de ambos os sexos, com idade variando
de 20 a 63 anos, internados nas enfermarias de trés hospitais publicos
da cidade do Recife, Pernambuco, com tais diagnésticos firmados
segundo os critérios do CDC (1992), no periodo de janeiro a outubro
de 2008. Os pacientes caracterizavam-se por: primeiro episodio de
neurotoxoplasmose (65; 92,9%) ou recidiva (5; 7,1%); desconhecimen-
to de ter AIDS (23; 32,9%), contagem média de linfocitos T CD4 de
139,8 + 3,04 células/mm? e carga viral média igual a 137.080 + 39.380
copias/mL. Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmologico,
consistindo de: inspegao ocular; afericdo da acuidade visual; investi-
gacao da fungdo muscular extrinseca ocular e fundoscopia, empregando
oftalmoscopio indireto binocular (modelo OHN 3.5 (Eyetec®) e lente
externa de 20 dioptrias (Volk®). Resultados: Foram diagnosticados
4 (5,7%) pacientes com lesdes cicatriciais de retinocoroidite, caracte-
risticas de toxoplasmose ocular, sendo tipica em 3 (75%) pacientes e
bilateral em 1. Nao houve qualquer caso de retinocoroidite ativa, tipica
ou provavel. As lesdes oculares ativas foram raras comparadas as lesdes
cicatriciais, as quais se associam a presenca de cistos na retina. Conclu-
sd0: Recomenda-se que mesmo lesdes cicatriciais sejam valorizadas em
pacientes com AIDS.

Descritores: Toxoplasmose ocular; Sindrome de imunodeficiéncia adquirida; Olho/imu-
nologia

Pesquisa realizada nos Hospitais Correa Picango, Hospi-
tal das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
e Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universida-
de de Pernambuco - Recife (PE) - Brasil.
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Lesdes oculares podem ser a primeira manifestagdo de
doenga intracraniana ou disseminada, porém podem ocorrer
sem evidéncias desse envolvimento”. Aproximadamente
metade dos casos de pacientes com AIDS e toxoplasmose
ocular apresenta concomitantemente manifestagdes de aco-
metimento neuroldgico. Em contrapartida, os pacientes
com doenga neurolégica pela toxoplasmose tém 10% a 20%
de chance de apresentar o quadro ocular®.

Na AIDS, a retinocoroidite toxopldsmica caracteriza-se
geralmente pela presenga de lesdes branco-floconosas, com
quase nenhuma inflamagao vitrea ou hemorragia retiniana,
sendo as lesdes cicatriciais pouco pigmentadas®'?. Apre-
sentagdes atipicas, comuns em pacientes com AIDS, imu-
nossupressao iatrogénica ou idade avangada, podem assu-
mir forma bilateral, extensiva ou multifocal'). Esse aspecto
difere da lesdo ativa, tipica, caracterizada por foco solitario,
exsudativo, necrosante de retinocoroidite, adjacente a uma
lesdo cicatricial, acompanhada de reagdo vitrea inflamato-
ria moderada a grave, dos pacientes imunocompetentes!?.

Duas pesquisas retrospectivas, realizadas em unidades ter-
ciarias de referéncia em doengas oculares e AIDS, buscaram
descrever o comportamento ocular associado a neurotoxo-
plasmose. Na primeira, envolvendo 145 prontuarios, os pa-
cientes foram classificados em dois grupos, segundo tempo
decorrido entre o aparecimento das lesdes oculares e o tra-
tamento para neurotoxoplasmose. No grupo submetido a trata-
mento por mais de trés meses, 8% dos pacientes com neuroto-
xoplasmose tiveram diagndstico de retinocoroidite toxoplas-
mica, enquanto que, no grupo com menos de trés meses de
tratamento, esse porcentual igualou-se a 11,1%®. Estudo reali-
zado no Brasil!® a partir da analise de 118 prontuarios per-
mitiu determinar que em 23% dos casos havia associagdo entre
toxoplasmose ocular e neurotoxoplasmose.

As evidéncias apontam para a concomitancia de atividade
da doenga nas lesdes do SNC e da retina, ja que ambos os tecidos
tém a mesma origem embrioldgica e sdo considerados sitios
preferenciais de laténcia do parasita, mas os dois Unicos estu-
dos®™ que determinaram essa frequéncia foram discrepantes,
tiveram carater retrospectivo e foram realizados em centros de
referéncia para doenga ocular em paciente com AIDS.

Motivados pela possibilidade de essa frequéncia ser me-
nor que a referida por esses autores, quando realizada pros-
pectivamente em centros de referéncia para atendimento a
pacientes com AIDS, mas n3o para doengas oculares, bus-
cou-se realizar a presente pesquisa.

O objetivo deste estudo ¢ investigar a ocorréncia de
retinocoroidite tipica ou provavel, presumivelmente toxo-
plasmica, em pacientes com neurotoxoplasmose e AIDS,
internados em trés servigos de referéncia para HIV/AIDS.

METODOS

No periodo de janeiro a outubro de 2008, foi desenvolvido
estudo prospectivo tipo série de casos envolvendo 70 pacientes,

com idade igual ou maior que 13 anos, internados nas enferma-
rias de trés hospitais publicos da cidade do Recife, Pernambuco
(Hospital Correa Picango, Hospital das Clinicas da Universida-
de Federal de Pernambuco e Hospital Universitario Oswaldo
Cruz da Universidade de Pernambuco), com diagnostico de
AIDS e acometimento do sistema nervoso central pelo Toxo-
plasma gondii, firmado segundo os critérios do CDC1¥,

Foram excluidos os pacientes com historia de alergia a co-
lirio midriatico ou camara ocular anterior rasa, pelo risco de crise
de glaucoma agudo.

A caracterizagdo dos pacientes foi obtida por meio de con-
sulta ao prontuario e compreendeu: dados sociodemograficos,
comorbidades oculares, contagem de linfocitos T CD4 e carga
viral em sangue periférico.

Todos os pacientes tinham sorologia positiva para HIV e
para toxoplasmose (IgG).

O diagnostico do acometimento do sistema nervoso central
pelo Toxoplasma gondii foi realizado com base em manifesta-
¢Oes neuroldgicas clinicas, achados aos exames de imagem e
melhora clinica com o tratamento especifico instituido.

O comprometimento neuroldgico grave de todos os pa-
cientes, exigindo que permanecessem em posi¢do supina, fez
com que o exame oftalmologico fosse realizado a beira do
leito. O exame consistiu em inspe¢do ocular com lanterna,
dirigindo o feixe luminoso paralelamente ao ponto de jungao
palpebral externo, para avaliagdo da profundidade da camara
anterior ¢ fundoscopia, apds instilagdo no saco conjuntival de
cada olho de 1 gota de colirio de tropicamida a 1%, a cada 10
minutos, por trés vezes, para promover midriase. Empregou-se
oftalmoscopio indireto binocular (OBI), com iluminagao elé-
trica halégena, modelo OHN 3.5 (Eyetec®), e lente externa de
20 dioptrias (Volk®).

Os pacientes com diagnostico de alteragdes fundoscod-
picas foram submetidos a: retinografia, empregando retino-
grafo digital (Topcon®, Japdo), avaliada pelo programa Image
NET, para processamento das imagens obtidas, assim como
angiofluoresceinografia, quando indicada, apds infusdo en-
dovenosa periférica rapida de 5 mL de solugdo de fluorescei-
na sodica a 10%.

Todos os exames fundoscopicos foram avaliados por um
oftalmologista, o qual acompanhou, juntamente com a pesqui-
sadora, os pacientes que necessitaram de tratamento oftalmo-
logico. Foram afastados os diagndsticos oculares diferenciais
como sifilis e infecgdo por citomegalovirus e herpes.

A retinocoroidite foi classificada por dois sistemas: ativida-
de e tipicidade. Quanto a atividade, a retinocoroidite foi con-
siderada: cicatricial, na presenga de margens bem delimitadas,
varios graus de hiperplasia do epitélio pigmentario e atrofia
retinocoroidea; ou ativa, quando foi possivel observar lesdo
branco-amarelada, ocasionalmente cinza, com limites mal defi-
nidos devido ao edema retiniano circunjacente. Quanto a tipi-
cidade, a lesdo foi classificada como: tipica quando cicatrizada
ou ativa, satélite a uma ou mais lesdes cicatrizadas, ou provavel,
quando necrosante, focal, tipica, porém isolada, podendo estar
em atividade ou cicatrizada.
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Os dados foram organizados com o programa Excel® e
resumidos por meio de medidas de posi¢do e de dispersdo,
apresentados em tabelas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Per-
nambuco, sob n® 010/2008-CEP/CCS, e CEP/CCS/UFPE
N2 371/07.

RESULTADOS

Dentre os 70 pacientes com toxoplasmose do sistema nervoso
central, houve predominio do género masculino (51; 72,9%). A
idade variou de 20 a 63 anos. Foram mais frequentes pacientes
solteiros (44; 62,9%) e procedéncia da cidade de Recife ou de
outras da Regido Metropolitana (58; 82,9%) (Tabela 1).

Na tabela 2, sdo apresentadas as variaveis relativas ao uso de
terapéutica medicamentosa, na qual se observa que 16 (22,9%)
pacientes relataram fazer uso de terapia antirretroviral com pe-
riodicidade irregular. Dentre os 70 pacientes, 65 (92,9%) ndo
tinham histéria prévia de neurotoxoplasmose, enquanto que
para 5 (7,1%), ocorreu como recidiva da doenga. Os cinco pa-

Tabela 1. Distribuicdo das variaveis sociodemograficas de 70 pacien-
tes com AIDS e neurotoxoplasmose - Recife, janeiro/outubro 2008

Variaveis sociodemograficas Frequéncia Porcentual (%)
Género
Masculino 51 72,9
Feminino 19 271
Idade (anos)
20 - 29 25 35,7
30 - 39 32 45,7
> 40 13 18,6
Estado civil
Solteiro 44 62,9
Casado 22 31,4
Viuvo 3 4,3
Divorciado 1 1,4
Procedéncia
Recife e regido metropolitana 58 82,9
Qutros municipios 12 17,1

Tabela 2. Distribuicao das caracteristicas da AIDS de 70 pacientes
com neurotoxoplasmose - Recife, janeiro/outubro 2008

Variaveis relativas a uso e Frequéncia Porcentual (%)
periodicidade de terapia
medicamentosa
Uso de terapia antirretroviral

Sim, de forma irregular 16 22,9

Nao 54 77,1
Histéria prévia de
neurotoxoplasmose

Sim 5 71

Nao 65 92,9

cientes declararam ndo fazer uso de profilaxia secundaria a
neurotoxoplasmose ou fazé-la de forma irregular.

Identificou-se também que 23 (32,8%) pacientes tiveram o
primeiro diagndstico de AIDS nessa internagao.

A contagem média de linfocitos T CD4 foi de 139,8 +
3,04 células/mm?, com variagio entre 1 célula/mm?® a 714 célu-
las/mm?. Dezesseis (22,8%) pacientes apresentavam menos
de 100 células T CD4+/mm?>. Quanto a carga viral, esta variou
entre 1.110 copias/mL e 517.000 cépias/mL, com média igual a
137.080 + 39.380 copias/mL.

Quatro (5,7%) pacientes apresentavam lesdes cicatriciais
de retinocoroidite, caracteristicas de toxoplasmose ocular (Ta-
bela 3). Em 1 (25%) paciente, a lesdo era periférica do tipo
provavel (Figura 1). Trés (75%) pacientes apresentavam lesdes
tipicas, multiplas, cicatriciais, sendo bilateral em um deles
com presenga de lesao macular e baixa importante da acuidade
visual (Figura 2). Nao se diagnosticou qualquer caso de retino-
coroidite ativa, fosse ela tipica ou provavel.

DISCUSSAO

No presente estudo, encontrou-se baixa ocorréncia de toxo-
plasmose ocular em pacientes com AIDS e neurotoxoplasmose
(5,7%). Na verdade, observaram-se apenas lesdes cicatriciais,
sem atividade. E possivel que os pacientes tenham apresentado
acometimento ocular assintomatico ou oligossintomatico que
precedeu a neurotoxoplasmose. Segundo Cochereau-Massin et
al., a toxoplasmose ocular precede a neurotoxoplasmose em
aproximadamente metade dos casos®.

A neurotoxoplasmose em pacientes com AIDS deve-se a
reativagdo de um foco cerebral inativo, decorrente da imunode-
ficiéncia celular™. Pacientes com um quadro de neurotoxo-
plasmose e AIDS ndo raro apresentam acometimento de outros
sitios, particularmente pulmao, em até 26% dos casos!'® e cora-
¢do, em 3% dos pacientes!'"'®. Seria de se esperar o acometi-
mento ocular, pois existe um tropismo do taquizoito por essa
estrutura’®. Por outro lado, sabendo-se que a neurotoxoplas-
mose decorre de uma imunodeficiéncia que acarreta a rea-
tivagdo de cistos inativos no sistema nervoso central®”, seria
de se esperar que ocorresse reativagdo também em sitio ocular.
No entanto, no olho de pacientes imunocomprometidos, talvez
os mecanismos de imunidade ocular estejam preservados,

Tabela 3. Distribuicao da retinocoroidite de 70 pacientes com AIDS
e neurotoxoplasmose - Recife, janeiro/outubro 2008

Retinocoroidite Frequéncia Percentual (%)
Retinocoroidite cicatricial
provavel
Ausente 69 98,6
Presente 1 1,4
Retinocoroidite cicatricial
tipica
Ausente 67 95,7
Presente 8 4,3
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com relagdo ao 7. gondii, mesmo diante da grave imunode-
ficiéncia observada na AIDS.

No ciclo parasitario do toxoplasma, o encistamento ¢ um
estdgio essencial para sua manutengdo no ambiente, fu-
gindo do aparato celular endocitico que tende a degradar o
material estranho intracelular®”. O olho ndo é um sitio pre-
ferencial de encistamento por dispor de dois mecanismos
distintos, complementares, que geram condigdes indspitas
para o taquizoita®?.

Pesquisas experimentais comprovam que a resposta imu-
ne no olho de ratos imunocompetentes consiste em pro-
mover melhores condi¢des de encistamento do taquizoito,

Olho direito

Figura 1 - Retinocoroidite provavel toxoplasmica cicatricial em pa-
ciente com AIDS e neurotoxoplasmose

por meio do aumento da sintese de interferon gama e de
fator de necrose tumoral alfa®?. Ao mesmo tempo, a quebra
de barreira hematocular favorece acesso ao ambiente ocular
de linfécitos T CD4+, T CD8+ ¢ do epitélio pigmentar da
retina, com propriedade fagocitaria, aumentando a apopto-
se de células infectadas pelo aumento da expressdo de MHC
classe I, o que reduz a carga parasitaria ocular e o apareci-
mento da lesdo caracteristica em atividade®?.

Em ratos imunocomprometidos, o processo se inverte. Ha
reducdo da conversdo de taquizoitos para a forma de repli-
cacdo lenta de bradizoitos, por inibi¢do da sintese de interfe-
ron gama e fator de necrose tumoral alfa, do que decorre maior
carga parasitaria na retina. No entanto, associada a esse fe-
ndémeno, ha a deplecao de linfécitos T CD4+ ¢ T CD8+, que
atuam no olho promovendo um nivel menor de inflamagao
local e de apoptose, com consequente surgimento de lesdes
maiores e cicatriciais®.

Esses processos parecem permitir levantar a hipdtese ser
a imunodeficiéncia a possivel causa de maior risco de de-
sencadeamento da neurotoxoplasmose subsequente a uma
toxoplasmose ocular, reduzido numero de cistos e de lesdes
ativas em retina e presenca de lesdes extensas oculares, quan-
do estas ocorrem em pacientes com AIDS.

O porcentual de pacientes com AIDS e neurotoxoplasmo-
se para os quais foi identificada lesdo cicatricial (5,7%) foi
menor que o relatado por outros pesquisadores, mas cumpre
notar que ainda ndo ha consenso quanto a essa taxa.

A literatura internacional refere que a toxoplasmose
ocular em pacientes com AIDS ¢ rara, acometendo 1% a
3% dos casos, no que difere do acometimento do sistema
nervoso central®*, mas essas pesquisas ndo contemplam
pacientes com AIDS e neurotoxoplasmose.

Os dois unicos trabalhos®!'® localizados sdo retrospec-
tivos e foram realizados em centro de referéncia de doengas

| A= Olho direito: lesdo macular, com tracdo vitreorretiniana; B= Olho esquerdo: les@o periférica cicatrizada

Figura 2 - Retinocoroidite tipica toxoplasmica cicatricial em paciente com AIDS e neurotoxoplasmose
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oculares em pacientes com AIDS, portanto podem ter incluido
casos pouco usuais®, ao discutirem seus resultados. A ex-
plicacdo da auséncia de lesoes ativas dependera de elucidagao
posterior no campo da imunologia. Os resultados desses auto-
res ainda sdo motivo de pesquisas.

Diferente de outros autores, na presente pesquisa, nao fo-
ram encontradas lesdes oculares ativas em pacientes com AIDS
e neurotoxoplasmose, mas a presenga das lesdes oculares
cicatriciais parece indicar uma infecgdo passada por 7. gondii,
o que deve ser valorizado dado haver um risco aumentado de
neurotoxoplasmose em caso de reativagdo da doenga.

ABSTRACT

Purpose: Neurotoxoplasmosis is the most common central
nervous system disorder in patients with AIDS. The occur-
rence of ocular toxoplasmosis in neurotoxoplasmosis is not
well studied. The objective of this study was to investigate
the occurrence of typical or probable toxoplasmic retinocho-
roiditis in patients with AIDS and neurotoxoplasmosis. Me-
thods: A prospective case series was performed, including 70
patients of both genders, aged from 20 to 63 years, hospita-
lized in three public hospitals in Recife, Pernambuco, with
such diagnosis according to the CDC criteria (1992), from
January to October, 2008. Results: Patients were characte-
rized by first neurotoxoplasmosis episode (65, 92.9%) or
relapse (5, 7.1%), ignorance of AIDS diagnosis (23, 32.9%),
mean CD4 T lymphocytes count of 139.8 + 3.04 cells/mm?
and mean viral load of 137,080 * 39,380 copies/mL. All pa-
tients underwent ophthalmologic examination, consisting of
ocular inspection, visual acuity measurement, investigation
of ocular extrinsic muscle function and fundoscopy, using
binocular indirect ophthalmoscope (model OHN 3.5 (Eye-
tec®) and 20 diopters external lens (Volk®). Four (5.7%) pa-
tients presented retinochoroiditis scar lesions, characteristic
of ocular toxoplasmosis, typical in 3 (75%) of them and bi-
lateral in one. There was no case of typical or probable active
retinochoroiditis. Active ocular lesions were rare compared
to scarring, which are associated with the presence of retinal
cysts. Conclusion: Scarring lesions should be valued in pa-
tients with AIDS.

Keywords: Ocular toxoplasmosis; Acquired immunodeficien-
cy syndrome; Eye/immunology
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