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Resumo

Vieira BR. Manifestagdes oculares e resultados visuais em sujeitos com
infecgdo aguda por Toxoplasma gondii. Dissertagao (Mestrado) - Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto. 2024.

Trata-se de uma série de casos prospectiva, na qual foram descritas as
manifestagdes oculares e os resultados visuais em sujeitos com infecgdo aguda por
Toxoplasma gondii (sorologia IgM e IgG positivas para T. gondii) com sinais clinicos
sugestivos de uveite por toxoplasmose. Foram incluidos no estudo individuos
voluntarios, acima de 18 anos, com o perfil citado acima, seguidos no Servigo de
Uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo, entre abril de 2015 e julho de 2023. Foi aferida a
acuidade visual de todos os participantes, que foram também examinados em
lampada de fenda e por oftalmoscopia indireta, e as lesdes encontradas foram
descritas em numero, tamanho, localizagao e lateralidade, assim como as demais
variaveis como género, faixa etaria, cor da pele autodeclarada, forma de
apresentacao, reativagdes, complicagbes e tratamento foram registradas. Foram
recrutados 51 participantes (n=62 olhos). Quarenta e sete (92,2%) sujeitos
apresentaram a forma primaria da doenga e quatro (7,8%) a forma ativa recorrente.
Quarenta e um (80,4%) participantes manifestaram a forma tipica da doenca
enquanto dez (19,6%) a forma atipica. A maioria dos olhos apresentou uma leséo
retiniana (n=43; 69,4%), 15 apresentaram entre duas e quatro lesdes (24,2%), um
apresentou cinco lesdes (1,6%). Em um olho observou-se uveite anterior sem lesao
retiniana (1,6%), e em dois olhos foi ndo foi possivel avaliar fundoscopia por
opacidade de meios (3,2%). As lesdes maculares foram detectadas em 19 olhos
(30,6%), periféricas em 21 (33,9%), 12 acometiam o polo posterior do olho sem
acometer macula (19,4%), e sete acometiam polo posterior e periferia ao mesmo
tempo (11,3%). Ao final do periodo de seguimento, 18 olhos (29,0%) possuiam
acuidade visual igual ou melhor do que 20/40, 21 (33,9%) acuidade visual entre
20/50 e 20/200 e 23 (37,1%) acuidade visual igual ou pior do que 20/200. Concluiu-
se que a toxoplasmose ocular aguda, cuja lesdo acometa a regiao macular (Odds
ratio [OR] 33.50; p=0.0042) e a presenga de complicagdes (OR 28.99; p=0.0014),
sao fatores de risco para pior desfecho visual (acuidade visual menor do que
20/200).

Palavras-chave: Toxoplasmose ocular. Infecgado aguda. Uveite. Toxoplasma gondii.
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Vieira BR. Ocular manifestations and visual outcomes in subjects with acute
Toxoplasma gondii infection. Dissertation (Master's Degree) - Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto. 2024.

This is a prospective case series, in which ocular manifestations and visual outcomes
were described in subjects with acute Toxoplasma gondii infection (positive IgM and
IgG serology for T. gondii) and clinical signs suggestive of uveitis caused by
toxoplasmosis. Voluntary individuals, over 18 years old, with the profile mentioned
above, followed in the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo Uveitis Sector between April 2015 and July
2023, were included. They had their visual acuity tested and were examined using a
slit lamp, and by indirect ophthalmoscopy, and had the lesions described in number,
size, location and laterality and other variables such as gender, age group, self-
declared skin color, form of presentation , reactivations, complications and treatment
were recorded. Fifty-one participants (n=62 eyes) were recruited. Forty-seven
(92.2%) subjects presented the primary form of the disease and four (7.8%)
individuals presented the recurrent active form. Forty-one (80.4%) participants had a
typical presentation of the disease while ten (19.6%) had an atypical presentation.
The majority of eyes had one retinal lesion (n=43; 69.4%), 15 had between 2 and 4
lesions (24.2%), one had 5 lesions (1.6%), one eye had anterior uveitis without
retinal lesion (1.6%), and in two eyes it was not possible to evaluate funduscopy due
to media opacity (3.2%). Macular lesions were present in 19 eyes (30.6%), peripheral
in 21 (33.9%), 12 affected the posterior pole of the eye without affecting the macula
(19.4%), and 7 affected the posterior pole and periphery at the same time (11.3%). At
the end of the follow-up period, 18 eyes (29.0%) had visual acuity equal to or better
than 20/40, 21 (33.9%) had visual acuity between 20/50 and 20/200 and 23 (37.1%)
had visual acuity equal to or worse than 20/200. It was concluded that acute ocular
toxoplasmosis whose lesion affects the macular region (OR 33.50; p-value 0.0042)
and the presence of complications (Odds ratio [OR] 28.99; p-value 0.0014) are risk
factors for worse visual outcome (visual acuity worse than 20/200).

Keywords: Ocular toxoplasmosis. Acute infection. Uveitis, Toxoplasma gondii.
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A toxoplasmose € uma doencga transmitida pelo parasita Toxoplasma gondii
(T. gondii), um parasita intracelular, que pode apresentar-se nas formas congénita ou
adquirida.1 Na forma adquirida, a transmissao ocorre por meio daingestao de agua,
frutas ou verduras contaminadas com os oocistos, ou de carne crua ou mal passada
contendo cistos do parasita. Na forma congénita, a transmissdo acontece quando a
primoinfeccao ocorre, normalmente, durante a gravidez.1

A infeccdo sistémica pelo parasita €&, geralmente, assintomatica e
autolimitada.? Na forma aguda, ela pode cursar com febre, adenomegalia, mialgia,
cefaleia, e raramente acomete os olhos.> O acometimento ocular poder ocorrer em
qualquer momento da infeccdo, no entanto, na maioria dos casos, as lesbes
oculares ocorrem tardiamente, anos apds a infecgdo.’ A doenca ocular é
considerada a manifestacdo crbnica mais comum da toxoplasmose, inclusive
podendo ser recorrente.?

A toxoplasmose ocular é a causa mais comum de uveite posterior no Brasil e
umadas principais causas de cegueira infantil na América Latina.* A soroprevaléncia
de toxoplasmose é muito variavel entre paises, estima-se que afete 9% da populagao
adulta dos Estados Unidos podendo passar de 90% em Erechim, no sul do Brasil.’
Em estudo realizado em Cassia dos Coqueiros (Sdo Paulo), De Angelis et al.’
observaram soroprevaléncia da doenca de 63,7%, e 5,8% dos participantes do
estudo apresentaram lesdes sugestivas de toxoplasmose ocular. Nesse mesmo
estudo, classe social baixa foi identificada como fator de risco para toxoplasmose
ocular.

Os achados classicos da toxoplasmose ocular sdo lesdes unilaterais
esbranquicadas que representam retinocoroidite e, frequentemente, séao
acompanhadas de vitreite ou vasculite.®’ (Figura 1). Muitas vezes, essas lesdes
estdo localizadas adjacentes a outras lesées pigmentadas ja cicatrizadas®’ (Figura
2).
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Figura 1 - Lesao retiniana unica, esbranquicada, de bordas mal definidas, exsudativa, em
olho direito, representando les&o ativa de toxoplasmose ocular

Fonte: Foto do arquivo do Setor de Uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (FMRP) da Universidade de Sao Paulo (USP) (2021).
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Figura 2 - Lesado retiniana ativa exsudativa adjacente a lesbes cicatrizadas, uma
hiperpigmentada e uma hipopigmentada, em olho direito

Fonte: Foto do arquivo do Setor de Uveites do Hospital das Clinicas da FMRP USP (2023).

Os sintomas referidos podem ser baixa de acuidade visual, dor ocular e
moscas volantes.® J4 as manifestacdes oculares da forma atipica da doenca
geralmente envolvem lesées multiplas, extensas e bilaterais, descolamento seroso

de retina, oclusdes vasculares retinianas, entre outras®’ (Figura 3).
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Figura 3 - Lesdes retinianas esbranquicadas, de bordas mal definidas, exsudativas,
extensas em olhos direito e esquerdo do mesmo patrticipante, representando
lesbes ativas de toxoplasmose ocular bilaterais

Fonte: Foto do arquivo do Setor de Uveites do Hospital das Clinicas da FMRP USP (2017).

A forma atipica da doenca pode se apresentar até mesmo com uveite ativa,
sem lesao retiniana, por exemplo, com uveite anterior, com reagao de camara
anterior, sem lesdes visiveis ao mapeamento retiniano.’

Apesar de as manifestacdes oculares associadas a infeccdo aguda serem
infrequentes, Ajamil-Rodanes et al.® relataram que as lesdes afetam mais
frequentemente a regido macular ou central da visdo, com maior potencial de
evolugdo para cegueira (acuidade visual pior do que 20/400).

O presente estudo visou descrever os achados oculares de pacientes com
evidéncia soroldgica de infeccdo aguda pelo T. gondii, para melhor compreender a
relagéo entre infeccdoaguda pelo parasita e a forma ocular da doenga apresentada,
e avaliar os resultados visuais e complicagdes associadas a infec¢gdo aguda por este
parasita, além dos fatores de risco associados ao pior desfecho visual.

A identificacdo de um perfil de doenca mais agressiva neste grupo poderia
gerar recomendagdes de seguimento mais frequente e mudangas na conduta

terapéutica.
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Na fase aguda ou recente da infecgdo, observa-se um perfil sorolégico que
se caracteriza pela presenca de Imunoglobulinas M (IgM) e G (IgG). A IgM mostra
altos niveis nesta fase, e a IgG, niveis mais baixos, com baixa afinidade ou
avidez.'® Com a evolugédo da infecgdo, ha uma transicdo no perfil sorolégico, os
niveis de IgG aumentam, a avidez desses anticorpos aumenta, e os niveis de IgM
caem. Por fim, é estabelecido o perfil de infeccdo latente ou crbnica, no qual ha
niveis baixos de IgG, com alta avidez, e auséncia de anticorpos IgM.10

Essas transigdes ocorrem de maneira lenta, ao longo de semanas ou meses,
e podem se prolongar mais ainda em pacientes imunocomprometidos, ou seja, é
possivel encontrar anticorpos IgM muitos meses apos a infecgdo aguda. Em geral,
quando sao encontrados nesses casos, 0s hiveis sao significativamente mais
baixos do que na fase aguda de infecgdo.'® Sendo assim, a detecgéo de anticorpos
IgM nao significa necessariamente infec¢cado ativa, mas é a marca de um contato
recente.

A toxoplasmose ocular é uma doenga com alta prevaléncia e a diminuigdo da
acuidade visual resultante desses quadros influencia diretamente no aumento da
morbidade e piora da qualidade de vida dos individuos afetados. Como descrito por
Havelaar et al., nos Paises Baixos, os anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYs - disability-adjusted life years) para toxoplasmose congénita combinada com
toxoplasmose adquirida pds-natal foi de impressionantes 2400 DALYs, numero

muito parecido com o da tuberculose naqueles paises.’
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Foram objetivos deste estudo, descrever as manifestagdes oculares, os
resultados visuais e fatores de risco associados com pior desfecho visual em

sujeitos com infecgdo aguda por T. gondii.



3. Material e Métodos
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3.1 Consideracgoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o Paulo (HCFMRP-USP), Parecer n® 46015415.2.0000.5440 (Anexo).

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de uma série de casos prospectiva. Os sujeitos foram seguidos e
tratados conforme rotina do servigo. A presente pesquisa € derivada do estudo
Clinical manifestations and visual outcomes associated with ocular toxoplasmosis in
a Brazilian population, o qual constituiu a Dissertacdo de Mestrado de Arruda.® Nele,
a autora descreve as manifestacdes oculares e desfechos visuais encontrados em
um grupo de 262 pacientes (344 olhos) com toxoplasmose ocular atendidos no
Servico de Uveites do HCFMRP-USP, durante 34 meses (abril de 2015 a julho de
2017). Uma das conclusdes foi que a forma atipica da doenga ocular por
toxoplasmose esta relacionada a prejuizo visual grave. Neste estudo foram incluidos
os individuos ja catalogados por Arruda, que se encaixavam nos critérios de inclusdo
da presente amostra. Além disso, ainda foram recrutados participantes no periodo
de julho de 2017 a julho de 2023.

3.3 Populagao do estudo

Individuos atendidos no Servico de Uveites do Ambulatério de Oftalmologia
do HCFMRP-USP, entre abril de 2015 e julho de 2023, com evidéncias sorologicas
de infecgcado aguda por T. gondii (IgM e IgG positivas) e sinais clinicos sugestivos de
uveite por toxoplasmose foram convidados a participar do estudo e incluidos apds
aplicacao e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice).
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3.3.1 Critérios de inclusao

¢ Individuos acima de 18 anos de idade, voluntarios;
e Evidéncia soroldgica de infecgdo aguda por T. gondii (sorologia IgM e I1gG
positiva para T. gondii);

e Sinais clinicos sugestivos de uveite por toxoplasmose.
3.4 Métodos de avaliagao

Foi aferida a acuidade visual de todos os participantes, que também foram
examinados em lampada de fenda para avaliar o segmento anterior, e por
oftalmoscopia indireta, para mapeamento retiniano, em todas as visitas. Também
foram realizadas retinografias coloridas para registro fotografico das lesbées, bem
como tomografia de coeréncia optica (OCT), e angiofluoresceinografia, quando
indicadas. Além disso, foi registrado o tratamento proposto, as complicagdes e os
episddios de reativagdes, quando ocorreram.

Em relagdo ao tratamento proposto, seguiu-se o protocolo do servigo, no qual
a primeira opgao é a prescricao de Sulfametoxazol 800 mg + Trimetoprima 160 mg,
um comprimido de 12 em 12 horas, via oral, até a resolugdo do quadro, podendo ser
associado a corticoide tépico ou via oral. Como segunda opg¢ao, pode ser prescrito
Sulfadiazina 500 mg, dois comprimidos de seis em seis horas por 40 dias, associado
a Pirimetamina 25 mg, um comprimido por dia por 40 dias, e Acido Folinico 7,5 mg,
um comprimido por dia por 40 dias.

Quanto as complicagdes, também foram realizados os tratamentos
pertinentes. As lesbes de retinocoroidite foram classificadas por quantidade,
tamanho, localizagdo e lateralidade, e um especialista em uveite fez o diagndstico
clinico da doencga; lesdes ativas caracterizam-se pelo aspecto esbranqui¢gado, com
bordas mal definidas, associadas ou ndo & vitreite®’ (Figura 4).
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Figura 4 - Lesao retiniana unica, esbranquicada, de bordas mal definidas, exsudativa em
olho direito, representando les&o ativa de toxoplasmose ocular

Fonte: Foto do arquivo do Setor de Uveites do Hospital das Clinicas da FMRP USP (2018).

Em relacdo ao tamanho, as lesées foram classificadas em duas categorias:
menor que um didmetro de disco optico (<1DD) ou maior que um didmetro de disco
optico (>1DD), e quando havia mais de uma lesdo, sempre era considerada a maior
para classificacdo. Quanto a localizagao das lesbées foram utilizadas as seguintes
variaveis: periferia, macular, polo posterior (ndo-macular), polo posterior e periferia, e
auséncia de lesao.

As formas da toxoplasmose ocular foram classificadas em: forma primaria,
quando os participantes manifestaram o primeiro episédio de inflamacao intraocular
sem sinais de cicatriz retiniana prévia em qualquer olho, sugestiva de uveite por
toxoplasmose, e forma ativa recorrente, aqueles com lesao ativa quando incluidos
no estudo, porém ja com cicatriz retiniana, sem sinais de atividade, sugestiva de
uveite por toxoplasmose.

Quanto a apresentagéao clinica, foi considerada tipica quando o participante
apresentava lesdes unilaterais esbranquigcadas, de até 10 diametros de disco éptico
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(10 DD), ou inflamagéo intraocular com impossibilidade de avaliar fundo de olho por
opacidade de meios; e foram considerados atipicos os quadros com uveite ativa na
auséncia de lesao retiniana, lesbes ativas multiplas (uni ou bilateral) e lesdes
extensas (>10 DD).

A melhor acuidade visual, inicial e final, foi classificada em trés categorias,
seguindo a classificagéo utilizada pelo Grupo de Padronizagdo de Nomenclatura em
Uveite (Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group - SUN): igual ou
melhor do que 20/40, entre 20/50 e 20/200, e igual ou pior do que 20/200."

A 112 revisdo do Cddigo Internacional de Doengas (CID-11) da Organizagéo
Mundial de Saude, publicada em 2023, classifica a acuidade visual em cinco
categorias, para definir a severidade da deficiéncia visual: igual ou melhor do que
20/40 (sem deficiéncia visual), entre 20/40 e 20/70 (deficiéncia visual leve), entre
20/70 e 20/200 (deficiéncia visual moderada), entre 20/200 e 20/400 (deficiéncia
visual grave) e pior que 20/400 (cegueira legal)." Assim, fazendo um paralelo entre
as duas classificagdes, SUN e CID-11, para melhor compreensao da gravidade do
acometimento ocular e sequela visual, na classificacdo do Grupo SUN, as
deficiéncias visuais leve e moderada ficam unidas em um grupo, e a deficiéncia
visual grave e cegueira legal em outro grupo.

Para os diagnésticos diferenciais, foram solicitados alguns exames de triagem
infecciosa, como por exemplo, para sifilis e para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), para a maioria dos participantes.

As variaveis estudadas foram descritas detalhando-se: género, idade, cor da
pele autodeclarada, olho acometido, numero, tamanho, localizagao e lateralidade
das lesdes, forma de apresentacdo (tipica ou atipica), numero de episddios de

reativacdes, complicacoes, tratamento utilizado e acuidade visual inicial e final.
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3.5 Analise estatistica

Os dados foram apresentados por frequéncia e percentual. A comparagao da
acuidade visual inicial e final foi realizada por meio do teste de McNemar-Bowker. A
regressao nominal logistica foi aplicada para investigar o odds ratio (OR) dos fatores
clinicos e demograficos quanto a pior acuidade visual final. Todos os procedimentos
foram realizados por meio do Software estatistico JMP SAS v. 17 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA). Adotou-se nivel de significancia de 5%.



4. Resultados
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Dos 51 sujeitos recrutados, 28 eram mulheres (54,9%) e 23 homens (45,1%);
44 tinham entre 18 e 64 anos (86,3%) e sete, 65 anos ou mais (13,7%); 38 (74,5%)
se autodeclararam de cor branca, 12 (23,5%) de cor parda e um de cor preta (2,0%).
Quarenta e sete (92,2%) apresentaram a forma primaria da doenga, enquanto quatro
(7,8%) a forma ativa recorrente. Quarenta e um (80,4%) individuos tinham a forma
tipica da doenca enquanto que dez (19,6%) a forma atipica. Quarenta e quatro
(86,3%) participantes apresentavam doenca unilateral enquanto que sete (13,7%)

doenca bilateral (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes (n=51)

Variaveis N (%)
Género:
Mulheres 28 (54,9)
Homens 23 (45,1)
Idade (anos):
18-64 44 (86,3)
265 7 (13,7)
Cor da pele autodeclarada:
Branca 38 (74,5)
Parda 12 (23,5)
Preta 1(2,0)
Forma da toxoplasmose ocular:
Primaria 47 (92,2)
Ativa recorrente 4 (7,8)

Apresentagao clinica:

Tipica 41 (80,4)
Atipica 10 (19,6)
Lateralidade:

Unilateral 44 (86,3)
Bilateral 7(13,7)
Tratamento:

Sulfametoxazol e Trimetoprima 40 (78,4)
Sulfadiazina e Pirimetamina 7 (13,7)
Combinado (clindamicina ou CP ou SP+ST) 4 (7,8)

CP= Clindamicina e Pirimetamina; SP= Sulfadiazina e Pirimetamina;
ST= Sulfametoxazol e Trimetoprima.
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Dos 62 olhos avaliados, 43 apresentaram apenas uma lesdo retiniana
(69,4%), 15, entre duas e quatro lesbes (24,2%), um apresentou cinco lesdes
(1,6%), um olho apresentou uveite anterior sem lesao retiniana (1,6%), e em dois
olhos foi impossivel avaliar por opacidade de meios (3,2%).

Em relagéo a localizagdo das lesdes (da maior, quando havia mais de uma),
19 eram maculares (30,6%), 21 periféricas (33,9%), 12 acometiam o polo posterior
do olho sem acometer a macula (19,4%) e sete acometiam polo posterior e periferia
ao mesmo tempo (11,3%). Ou seja, 38 olhos (74,5%) apresentavam lesdes em polo
posterior. Quanto ao tamanho (da maior, quando havia mais de uma), 54 (87,1%)

lesdes eram >1DD, enquanto apenas cinco (8,1%) lesbes eram <1DD (Tabela 2).
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Tabela 2 - Numero, tamanho, e localizagdo das lesdes retinianas e achados de segmento
posterior na apresentacao (n=62 olhos)
Variaveis N (%)

Numero de lesoes:

1 43 (69,4)
2-4 15 (24,2)
=5 1(1,6)
Impossivel avaliar 2(3,2)
Auséncia de lesédo 1(1,6)

Localizagao das lesées retinianas:

Macular 19 (30,6)
Periférica 21 (33,9)
Polo posterior (ndo-macular) 12 (19,4)
Polo posterior e periférica 7 (11,3)
Impossivel avaliar (opacidade de

meios) 2(32)
Auséncia de lesao 1(1,6)
Tamanho da maior lesao:

>1DD 54 (87,1)
<1 DD 5(8,1)
Impossivel avaliar (opacidade de

meios) 2(32)
Auséncia de lesao 1(1,6)
Achados de segmento posterior*

Lesdes ativas 53 (85,5)
Vitreite 32 (51,6)
Vasculite 7 (11,3)
Cicatriz retiniana 6 (9,7)
Papilite 2(3,2)
Outros** 7 (11,3)
Sem achados 1(1,6)

*Mais de um achado de segmento posterior pode estar
presente por olho.

**Qutros: edema macular, buraco macular e hemorragia
retiniana.

DD= Diametro de disco.

Dos 62 olhos com sinais de uveite por toxoplasmose, na apresentagao do

quadro, 14 (22,6%) possuiam acuidade visual igual ou melhor do que 20/40, 18
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(29,0%) acuidade visual entre 20/50 e 20/200 e 30 (48,4%) acuidade visual igual ou
pior do que 20/200. Ao final do periodo de seguimento, 18 olhos (29,0%) possuiam
acuidade visual igual ou melhor do que 20/40, 21 (33,9%) acuidade visual entre
20/50 e 20/200, e 23 (37,1%) acuidade visual igual ou pior do que 20/200. Nao
houve diferenga entre a acuidade visual inicial comparada a final (p=0,27) (Tabela
3).

Tabela 3 - Acuidade visual, inicial e final, dos olhos com sinais de toxoplasmose ocular

(n=62 olhos)
Acuidade visual em olhos com sinais de Inicial N (%) Final N (%)
toxoplasmose ocular (n=62 olhos)
= 20/40 14 (22,6) 18 (29,0)
<20/50 18 (29,0) 21 (33,9)
<20/200 30 (48,4) 23 (37,1)

Uma das analises realizadas foi a comparagao da acuidade visual final em
relacdo a género, idade, tamanho da lesdo, numero de lesdes, localizagéo da leséo,
forma de apresentacdo da doenca, reativagdes e complicacdes. Em oito itens nao
foram encontradas diferencas estatisticas (género, idade, tamanho da les&o, niumero
de lesdes, forma de apresentacdo da doenca, reativacdes e localizagdes da leséo
gue nao fossem maculares), porém constatou-se que a presenca de complicagdes e
a localizagdo macular estdo relacionadas com pior prognostico visual (acuidade
visual final <20/200) (Tabela 4). O modelo de regressao logistica foi significativo
(p<0,0001), acuracia de 77,9% e area sob a curva (AUC) de 0.91.
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Tabela 4 - Razdo de chances dos fatores clinicos e demograficos em relagdo a pior
acuidade visual final (59 olhos)

Variaveis OR OR (IC 95%) Valor de
Inf Sup p

Género [M/F] 1,34 0,23 7,54 0,74
Idade [>=65/18-64] 2,17 0,11 39,73 0,60
Tamanho da maior lesao [>1/<1] 1,70 0,05 52,82 0,76
Numero de lesdes (*) 1,08 0,24 4,70 0,92
Localizagao [macular/periférica] 33,50 3,02 370,88 0,0042
Localizagao [polo posterior (ndo- 0,74 0,06 9,49 0,82
macular)/periférica)

Localizacao [polo posterior e periferia/periférica] 2,33 0,11 48,31 0,58
Forma [atipicaltipica] 3,15 0,24 40,28 0,38
Reativagédo [sim/nao] 2,49 0,31 20,01 0,39
Complicagao [sim/n&o] 28,99 3,69 227,51 0,0014

*Por unidade de variagdo no regressor.
IC95% = intervalo de confianga de 95% - Inf = limite inferior; Sup = limite superior.
OR = Odds Ratio (pior/melhor).

Houve trés valores faltantes em “tamanho de lesdo” e dois em “localizagao” e
‘numero de lesdes”, uma vez que foi impossivel avaliar a fundoscopia em dois
participantes por opacidade de meios e um individuo n&do apresentava lesao
retiniana; dessa forma, apenas 59 olhos foram analisados.

Na vigéncia da admissao no estudo, sete olhos (7,3%) ja apresentavam
complicagbes, e ao longo do seguimento, mais 14 olhos (22,6%) apresentaram
complicagbes, sendo que em alguns casos houve mais de uma complicagdo por
olho avaliado. Ao final do estudo, 20 sujeitos (39,2%) apresentaram complica¢des
oculares, sendo que apenas um deles apresentou complicacdo em ambos os olhos.

As complicagbes encontradas nos 21 olhos (33,9%) foram: membrana
epirretiniana (nove olhos, 14,5%), descolamento de retina regmatogénico ou seroso
(cinco olhos, 8,0%), hipertensao intraocular (cinco olhos, 8,0%, sendo bilateral em
um paciente), opacidade vitrea persistente (dois olhos, 3,2%), buraco macular (dois
olhos, 3,2%), descolamento de retina tracional (dois olhos, 3,2%), membrana
neovascular subretiniana (um olho, 1,6%), rotura retiniana sem descolamento (um

olho, 1,6%), oclusdo de ramo de veia central da retina (um olho, 1,6%), glaucoma
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(um olho, 1,6%), catarata (um olho, 1,6%) e proliferacdo fibrovascular (um olho,
1,6%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Complicagbes associadas a toxoplasmose ocular (n=62 olhos)

Complicagoes* N (%)
Sem complicagbes 41 (66,2)
Membrana epirretiniana 9 (14,5)
Descolamento de retina seroso ou regmatogénico 5(8,0)
Hipertensao intraocular 5(8,0)
Opacidade vitrea persistente 2(3,2)
Buraco macular 2 (3,2)
Descolamento de retina tracional 2(3,2)
Membrana neovascular subretiniana 1(1,6)
Rotura retiniana sem descolamento 1(1,6)
Ocluséao de ramo de veia central da retina 1(1,6)
Glaucoma 1(1,6)
Catarata 1(1,6)
Proliferagéo fibrovascular 1(1,6)

*Mais de uma complicagéo por olho pode estar presente.

Quatorze participantes (27,4%; 16 olhos) apresentaram pelo menos um
episodio de reativagdo da doenga ao longo do periodo de seguimento, sendo que
dois deles (3,9%) apresentaram reativagdo em ambos os olhos concomitantemente.
Dentre esses 14 individuos, um sujeito apresentou reativacdo no olho que
apresentava cicatriz na vigéncia da admissdo. Dois participantes apresentaram dois
episodios de reativagado cada (3,9%) e um individuo apresentou trés episédios de
reativacao (1,9%). O sujeito que apresentou trés episddios de reativacdes € portador
do HIV, tinha ma ades&o ao tratamento com terapia antirretroviral (TARV), niveis
baixos de linfocitos CD4 e ma adesdao ao tratamento da toxoplasmose ocular
também (Tabelas 6 e 7).
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Dos 15 olhos que tiveram reativagdo no mesmo olho que apresentava lesao
ativa a inclusdo no estudo, 12 apresentaram nova lesdo ativa adjacente a leséo

antiga ja cicatrizada, e trés reativagéo longe da lesao antiga.

Tabela 6 - Reativacdes, numero de episddios e lateralidade (n=51 participantes)

Reativagoes N (%)
Sem reativagdes 37 (72,6)
Com reativagdes 14 (27,4)

Numero de episodios de reativagao:

1 11 (78,6)
2 2 (14,3)
3 1(7,1)
Lateralidade da reativagao:

Unilateral 12 (77,8)
Bilateral 2(22,2)

Tabela 7 - Reativagdes, numero de episddios (n=62 olhos)

Reativacdes N (%)
Sem reativacdes 46 (74,2)
Com reativagdes 16 (25,8)

NuUmero de episdédios de reativagao:

1 13 (81,2)
2 2 (12,5)
3 1(6,3)

Em relagdo aos diagndsticos diferenciais, foram solicitados exames de
triagem infecciosa para a maioria dos participantes. O teste para deteccao de
infecgdo por HIV foi realizado em todos os individuos (100%). Quarenta e seis

(90,2%) sujeitos ndo apresentaram infecgao pelo HIV e cinco (9,8%) coinfecg¢ao pelo
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HIV. Dentre estes cinco individuos, trés ja tinham o diagndstico e tratavam
adequadamente ha anos; um deles havia recebido o diagnéstico de HIV dois meses
antes do diagndstico de infecgdo aguda pelo T. gondii e o outro participante recebeu
o diagnostico de infecgao por HIV e por T. gondii concomitantemente.

Quarenta e seis participantes (90,2%) realizaram investigagao para infec¢ao
por sifilis, e dentre eles, dois tiveram VDRL (do inglés Venereal Disease Research
Laboratory) reagente, porém havia histéria de tratamento prévio para sifilis, e o
quadro clinico naquele momento era sugestivo de toxoplasmose ocular, portanto néo
foi aventada a hipdtese de sifilis ocular e nem realizado tratamento. Apenas cinco
sujeitos ndo realizaram investigagdo para infecgdo por sifilis. Trés participantes
referiram sintomas e sinais como febre, mialgia, cefaleia, artralgia, mal estar e
linfadenomegalia, associados ao quadro ocular. Quanto aos exames
complementares de imagem, 44 participantes (86,3%) realizaram retinografia
colorida para registro das lesdes; trinta e seis (70,6%) OCT e quatro (7,8%)

angiofluoresceinografia.



5. Discussao
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O acometimento ocular na infeccdo aguda pelo T. gondii € pouco frequente,
ocorrendo em até 10% dos casos." Assim, o perfil do participante selecionado para
o0 estudo € incomum quando comparado a maioria dos pacientes atendidos no
Ambulatério de Uveites do HCFMRP-USP, os quais apresentam evidéncia
sorologica de infecgao crénica pelo T. gondii (IgG positiva e IgM negativa). Para que
0 maior numero possivel de participantes fosse incluido no estudo, foram utilizados
os da amostra do estudo de Arruda et al.” (que se encaixavam nos critérios de
inclusdo do presente estudo), cujos dados ja haviam sido coletados no periodo de
abril de 2015 a julho de 2017, e por meio de constantes buscas no Ambulatorio de
Uveites, foram selecionados mais alguns individuos atendidos no periodo de julho
de 2017 a julho de 2023, obtendo-se maior numero amostral.

Ha poucos estudos na literatura sobre este tema especifico e muitos dos que
foram encontrados nao possuiam dados aprofundados dos participantes para que
comparagdes pudessem ser realizadas. Alguns autores  avaliaram,
predominantemente, participantes com perfil sorolégico de infeccao crénica, mas
realizaram breves analises dos individuos com perfil de infeccdo aguda, quando
presentes tais sujeitos na amostra.

Na fase aguda ou recente da infeccao pelo T. gondii sdo produzidos altos
niveis de IgM e baixos niveis de IgG, e com o passar do tempo, os niveis de IgM
caem e de IgG aumentam.’® Isso ocorre de maneira lenta, sendo possivel encontrar
anticorpos IgM muitos meses apds a infecgdo aguda, especialmente em algumas
situagdes, como em individuos imunocomprometidos.'®

Ainda que possua tais limitagdes, a realizagao da sorologia para pesquisa dos
anticorpos contra o T. gondii é importante para o diagnodstico da uveite por
toxoplasmose. No HCFMRP-USP ¢ utilizado o método de ELISA para realizagao de
sorologia para T. gondii.

Em relacao a localizagao das lesdes retinianas e acuidade visual final, Ajamil-
Rodanes et al.® encontraram, em 37 individuos, evidéncia sorolégica de infeccédo
aguda para toxoplasmose (IgM positiva para T. gondii). Dentre esses, observaram
que 51% apresentavam lesdes em polo posterior, e 32% lesdes especificamente
maculares, muito semelhante ao dado encontrado em nosso estudo. Bosch-Driessen

et al," notaram que dentre os 19 olhos de participantes com infeccdo aguda
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estudados, quatro (21%) apresentaram lesao especificamente macular, e nove olhos
(47,4%) lesdes em polo posterior, em comparagdo com 38 olhos (74,5%) no
presente estudo. Constatou-se, neste estudo, que lesdes retinianas extensas (foi
considerado o corte >3 DD) eram mais comuns em sujeitos com infec¢gao aguda pelo
T. gondii, comparados aqueles com infecgao crbnica, e que o desfecho visual foi pior
no grupo com infecgdo aguda, em relagdo aos individuos nos quais n&o foi possivel
identificar o momento da infecgado, e seis dos 17 participantes (35%) evoluiram para
cegueira legal ao final do seguimento.14 Kohler et al.’®, descreveram quatro casos de
infeccdo aguda por T. gondii apos ingestao de carne de caga mal passada. Todos os
individuos apresentaram sorologia IgM positiva. Pela descrigdo, todos os
participantes apresentavam lesdes centrais, 75% delas poupando macula e 25%
acometendo macula, sendo que a acuidade visual final do individuo com leséo
macular era de 20/400. A acuidade visual média inicial e final foi de 20/50, porém
analisando individualmente, um dos sujeitos apresentou acuidade visual final igual a
20/400. Gémez-Marin et al.'® observaram que dos dez pacientes do grupo com a
forma primaria de toxoplasmose ocular, trés olhos apresentavam lesdo macular,
inclusive acometendo ambos os olhos de um paciente, e com acuidade visual final
pior 20/200 em todos. Um desses pacientes apresentava sorologia IgM positiva,
porém nao havia informagao de qual paciente seria. Além disso, no estudo de Ajamil-
Rodanes et al.® foi realizada comparagdo no grupo com evidéncia soroldgica de
infeccdo crénica (IgG positiva e IgM negativa, 69 individuos), constatando-se que os
individuos com infecgdo aguda eram significativamente mais velhos, mais propensos
a apresentar lesbes em macula e a evoluir com descolamento de retina
regmatogénico. Nesse estudo, foi aventada a hipotese de ocorréncia de parasitemia
nos pacientes com perfil sorolégico de fase aguda da infecgao (IgM positiva), e pelo
fato de a macula possuir um suprimento sanguineo proporcionalmente maior em
relacdo as outras regides da retina, haveria maior chance da les&o retiniana ocorrer
em regido macular nos casos de infec¢gao aguda pelo T. gondii.8 Tal hipotese é muito
interessante e compativel com o alto niumero de lesbes maculares encontradas nos
olhos da presente amostra (30,6%), e até mesmo com o altissimo numero de lesdes
que acometiam o polo posterior (74,5%), ou seja, mais proximas a macula do que as
lesbes periféricas (33,9%).
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Quanto as recorréncias, constatou-se que dezesseis olhos (25,8%)
apresentaram pelo menos um episodio de reativacdo da doenga ao longo dos 99
meses de realizacdo do estudo, com média de 19,9 meses para a recorréncia. Em
comparagao ao estudo de Ajamil-Rodanes et al.®, em que foi encontrada taxa de
reativacdo de 16% no periodo de 88 meses de ocorréncia do estudo, com média de
recorréncia de 4,34 anos (52,08 meses).

Em relagdo a complicagbes oculares, na presente amostra, vinte participantes
(39,2%) apresentaram complicagdes oculares, considerado numero expressivo. No
estudo de Ajamil-Rodanes et al.®, a taxa de complicagdes oculares foi de 24%,
porém n&o houve diferenga estatistica entre os grupos com infecgdo aguda e
infeccdo cronica. Bosch-Driessen et al.'* detectaram taxa de complicacédo de 71%,
sendo que as complicagdes ocorreram mais frequentemente no grupo com infecgéo
aguda do que no grupo com infecgdo cronica (46%). No estudo de Kohler et al.",
50% dos participantes apresentaram complicagdes como membrana epirretiniana,
edema macular cistoide, tracao vitreorretiniana e neovasos. Neste estudo observou-
se que a presenca de complicagdes oculares foi fator de risco para desfecho visual
ruim (acuidade visual menor do que 20/200). Arruda et al.? avaliaram 262 pacientes
(344 olhos), dos quais 242 (92,4%) apresentavam evidéncia sorolégica de infecgao
cronica, e 20 (7,6%) evidéncia sorologica de infecgcdo aguda, a presencga de
complicagbes também foi fator de risco importante para pior desfecho visual, o que,
consequentemente, gera maior morbidade para o paciente.

Quanto a forma da toxoplasmose ocular, no presente estudo, 47 sujeitos
(92,2%) manifestaram a forma primaria e em quatro (7,8%) observou-se leséo ativa
em um olho e uma cicatriz no olho contralateral (forma ativa recorrente). Um desses
quatro individuos era portador de HIV e os outros trés ndao possuiam nenhuma
imunodeficiéncia conhecida. Acredita-se que esses sujeitos possam ter tido a
infeccdo aguda pelo T. gondii poucos meses antes da admissdo, tiveram
acometimento ocular em um olho, porém o quadro foi autolimitado, oligo ou
assintomatico, resolvido sem intervengao. Logo em seguida houve acometimento do
olho contralateral, porém com mais sintomas, que motivaram a procura do
atendimento médico, constatando-se uma lesdo ativa em um olho e uma cicatriz no

olho contralateral, apesar da IgM ainda positiva. No estudo de Ajamil-Rodanes et
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al.®, um participante (3%) com sorologia IgM positiva apresentou-se com les&o ativa
em um olho; e no mesmo olho, porém em localizagdo diferente, também
apresentava uma cicatriz. O sujeito em questdo era imunossuprimido. Bosch-

|.14

Driessen et al.™ relataram que 14 (82%) participantes tinham a forma primaria da

doenga ocular. Ongkosuwito et al."”

referiram que dentre os 42 individuos com a
forma ativa recorrente, apenas um (2%) apresentava perfil sorolégico de infecgao
recentemente adquirida, e dentre os 22 sujeitos com toxoplasmose ocular primaria
(leséo ativa, sem sinais de cicatriz) foi encontrado perfil sorolégico compativel com
infeccdo recentemente adquirida em onze deles (50%). Os autores concluiram que
os participantes com a forma primaria e com perfil sorolégico de infecgéo
recentemente adquirida eram mais velhos do que aqueles com perfil de infecgao
cronica. Gomez-Marin et al.'® avaliaram 28 sujeitos, divididos em trés grupos: dez no
grupo da forma primaria (1), sete no grupo da forma ativa recorrente (2) e onze no
grupo de infecgdo crénica sem uveite ativa (3), encontrando perfil sorologico de
infeccdo aguda (IgM positiva) em um individuo no grupo 1, € em um sujeito no grupo
2, mostrando que esse perfil sorolégico pode ser detectado mesmo em reativagdes,
assim como visto em quatro participantes da presente amostra.

Sabe-se que o nivel de IgM contra o T. gondii comeca a ser detectado uma
semana apos a infeccao, tendo seu pico entre um més e trés meses, decrescendo a
partir dai até se tornar indectectavel por volta de seis a nove meses da infecgéo.®
Porém, o nivel de IgM ainda pode ser detectado pelo método de ELISA por até 18
meses.® Esse fato poderia explicar a presenca de IgM positiva em um paciente com
lesdo ativa em um olho e lesdo cicatrizada no olho contralateral. Além disso, a
imunossupressdo pode ter contribuido para um periodo mais prolongado de
positividade da IgM contra o T. gondii. Também ha a possibilidade de reinfecg¢ao por
nova cepa de T. gondii, como relatado nos casos de trasmissdo vertical em
gestantes previamente infectadas pelo T. gondii.1

Em relagdo a apresentacdo clinica atipica da toxoplasmose, neste estudo,
dez participantes (19,6%) tiveram apresentacao atipica da doenga ocular. No estudo
de Arantes et al."®, 302 participantes com sorologia IgM positiva para toxoplasmose
foram avaliados em Erechim, Rio Grande do Sul, constatando-se que 30 individuos

(9,9%) apresentavam inflamacgao intraocular (reagao de cadmara anterior, inflamagao
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no vitreo e isquemia retiniana), sem les&o retiniana necrotizante classica de
toxoplasmose, na avaliagédo oftalmoldgica inicial. Uma das conclusdes do estudo foi
que inflamacgao intraocular isolada pode ser a manifestagao inicial da infecgao pelo
T. gondii, com a lesdo necrotizante de retina ocorrendo meses a anos depois. Riyaz-
Bhikoo et al.'®, avaliaram 16 sujeitos com infecgdo aguda por T. gondii e a forma
primaria do acometimento ocular, observando apresentagao atipica da doenca em
varios casos, como por exemplo, vasculite bilateral sem lesdo de retinocoroidite,
encontrada em dois participantes, ou papilite isolada, também encontrada em dois
individuos. Um dos sujeitos também apresentou uveite anterior hipertensiva, sem
lesao retiniana, na avaliagao inicial; e somente trés semanas apds verificou-se o
aparecimento de lesdo retiniana (neste individuo foi detectada T. gondii em amostra
de humor aquoso). A Tabela 8 mostra o resumo das comparagdes realizadas nesta

discussao.



Tabela 8 - Sumario de dados dos estudos sobre toxoplasmose ocular que envolvem casos de infec¢ao aguda

Autor Pais Ano de n° de % Género Idade % Localizacao das lesdes % Complicacdes % Reativacoes % Casos
Publicacido pacientes feminino atipicos
cl infecgao
aguda
Macular Polo Adjacente Central e Periférica
posterior ao nervo periférica
Ajamil-Rodanes  Reino Unido 2020 37 51 51,1 32 51 16 49 24 16 NR
etal.
Bosch-Driessen  Holanda 2002 17 NR 50-70 21 47 0 16 53 71 47 NR
etal.
Kohler et al. EUA 2023 4 0 56 25 100 0 0 0 50 0 NR
Ongkosuwito et Holanda 1999 11 de 22/1 54,5/47,6 44/32 NR NR NR NR NR NR NR NR
al. A de 42
Goémez-Marin et  Colémbia 2000 6 de 10/2 40/85,8 27,9/ 28,6/66,7 28,6/66,7 0/0 0/0 42,9/33,3 10/0 NR NR
al.B de7 32,2
Arantes etal. C  Brasil 2015 127 NR NR 50,5 NR NR NR NR NR NR 9,9
Riyaz Bhikoo et  Nova Zelandia 2019 16 50 53 NR NR NR NR 67 NR NR 31,25
al.D

NR= nao reportada.

A- Onze pacientes apresentavam sorologia IgM positiva em um grupo de 22 sujeitos com a forma primaria da toxoplasmose ocular; um paciente
apresentava sorologia IgM positiva em um grupo de 42 individuos com a forma ativa recorrente da toxoplasmose ocular. A descricdo do género e
idade se referem aos grupos de 22 e 42 pacientes, sem especificar quais tém sorologia IgM positiva.

B- Seis pacientes apresentavam sorologia IgM positiva em um grupo de 10 individuos com a forma primaria da toxoplasmose ocular; dois
apresentavam sorologia IgM positiva em um grupo de sete pacientes com a forma ativa recorrente da toxoplasmose ocular. A descricdo do género e
idade se referem aos grupos de 10 e sete pacientes, sem especificar quais tém sorologia IgM positiva; as lesbes estdo descritas por olho, e hd um
paciente em cada grupo com acometimento bilateral (sete olhos no primeiro grupo e trés olhos no segundo); em dois olhos ha descrigdo de vitreite,
sem localizacao de lesao.

C- 9,9% dos participantes tinham inflamacgé&o intraocular sem lesdo retiniana; 97 tinham a forma primaria da doenca, com lesdo ativa, sem sinais de
cicatriz, até trés meses do resultado positivo para sorologia IgM; e dentre esses 97 individuos, 50,5% apresentaram lesdes maculares. Género, idade,
e reativagao foram analisadas no grupo todo de 302 pacientes IgM+ e n&o apenas no grupo IgM+ com acometimento ocular (127 pacientes).

D- Foram reportados os tipos de complicagbes e suas porcentagens, mas ndo a porcentagem total de complicagdes. Foram descritos cinco casos
atipicos, dois com papilite isolada, dois com vasculite bilateral sem lesdo de retinocoroidite € um com uveite anterior que somente mais tarde
desenvolveu lesdo retiniana.

61 | oessnosig
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Em relacédo a pontos positivos desta pesquisa, destaca-se o fato de se tratar
de estudo prospectivo. A maioria dos estudos encontrados na literatura eram
retrospectivos, porém no presente estudo houve a oportunidade de se elaborar um
formulario de coleta de dados, o que contribuiu para o registro bem detalhado e
bastante uniforme dos casos. Além disso, a coleta de dados sempre foi realizada por
um pequeno grupo composto pelas mesmas pessoas, em um mesmo Servigo, o que
tornou a coleta coesa. A maioria dos autores realizou analise superficial dos casos
com infecgdo aguda, em pequena amostra de participantes que se encaixavam
nesse perfil, concentrando-se na analise do perfil mais comum, que seria o de
infeccdo cronica (IgG positiva e IgM negativa). Este estudo, além do numero
significativo de amostras, fez uma analise aprofundada desse grupo. Também foi
realizado grande numero de exames complementares como retinografia colorida e
OCT, o que permitiu a avaliacdo precisa de tamanho, localizacdo, numero de lesdes,
assim como de complicacdes, permitindo que tais dados fossem expostos em
artigos, congressos e aulas, contribuindo para o ensino em Oftalmologia.

Como limitacbes, é possivel citar que, por se tratar de um servigo terciario,
inevitavelmente ha drenagem de casos complexos, com possiveis complicagbes
graves ou reativagdes muito frequentes, por exemplo, e isso gera um viés e néo
reflete o universo total de pessoas com infeccdo aguda por T. gondii € nem com
infecgdo aguda por T. gondii e com acometimento ocular concomitantemente. Além
disso, como em diversos estudos, houve perda de seguimento de alguns
participantes, o que pode mascarar alguns dados como numero de episédios de
reativacao, presenca de complicagdes, acuidade visual final, entre outros. Por fim,
como nao houve um grupo controle de sujeitos com infeccédo crénica, que poderia
gerar dados importantes, optou-se por fazer essa comparagdo com os estudos ja
presentes na literatura.

A infecgédo aguda pelo T. gondii é, geralmente, assintomatica ou benigna, com
sintomas autolimitados, e por esse motivo ndo requer tratamento em individuos
imunocompetentes, na maioria das vezes.®® Porém, quando ha sintomas
persistentes ou graves, o tratamento deve ser considerado.? Essa recomendacao

faz-se especialmente importante em locais como a América do Sul, onde ja foi
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relatada a presenga de cepas muito virulentas, capazes de causar sintomas graves
e até morte.?°

O acometimento ocular na infec¢do aguda pelo T. gondii € pouco frequente,
ocorre em até 10% dos casos'>, porém os quadros oculares apresentados
frequentemente séo atipicos, com lesdes maculares, aumentando a chance de um
desfecho visual ruim. Arantes et al.'®, demonstraram que o uso de medicagao contra
o T. gondii foi associado com menor taxa de envolvimento ocular na infecgdo aguda,
no primeiro exame oftalmolégico, ainda que nao tenha sido possivel comprovar se o
uso dessas medicagdes também diminuiria a ocorréncia de lesbes mais tardias.
Sendo assim, ainda que raro, pela possivel gravidade do acometimento ocular,
sugere-se o tratamento sistémico da infeccdo aguda, para se tentar diminuir a

chance ou extensdo do acometimento ocular.



6. Conclusoes
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Apo6s analise dos resultados, concluiu-se que:

e A presenga de lesdo acometendo a regido macular e de complicagbes
oculares relacionadas a toxoplasmose sao fatores de risco para pior

progndstico ou desfecho visual.



7. Referéncias Bibliogréficas’

1Elaboradas de acordo com as Diretrizes para Apresentagdo de Dissertacbes e Teses da USP:
Documento Eletrénico e Impresso - Parte IV (Vancouver) 32 ed. Sdo Paulo: SIBi/USP, 2016.



Referéncias Bibliogréficas | 55

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Furtado JM, et al. Ocular toxoplasmosis I: parasitology, epidemiology and public
health. Clin Exp Ophthalmol. 2013;41(1):82-94.

Arruda S, et al. Clinical manifestations and visual outcomes associated with
ocular toxoplasmosis in a Brazilian population. Sci Rep. 2021;11(1):3137.

Montoya JG, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet. 2004;363(9425):1965-76.

Furtado JM, et al. Causes of blindness and visual impairment in Latin America.
Surv Ophthalmol. 2011;57(2):149-77.

De Angelis RE, et al. Frequency and visual outcomes of ocular toxoplasmosis in
an adult Brazilian population. Sci Rep. 2021;11(1):3420.

Butler NJ, et al. Ocular toxoplasmosis IlI: clinical features, pathology and
management. Clin Exp Ophthalmol. 2013;41(1):95-108.

Smith JR, Cunningham ET Jr. Atypical presentations of ocular toxoplasmosis.
Curr Opin Ophthalmol. 2002;13(6):387-92.

Ajamil-Rodanes S, et al. Ocular toxoplasmosis: phenotype differences between
toxoplasma IgM positive and IgM negative patients in a large cohort. Br J
Ophthalmol. 2021;105(2):210-215.

Arruda SLB. Manifestacdes clinicas e complicagcbes associadas a toxoplasmose
ocular. 75f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto-
USP. Ribeirao Preto - SP. 2018.

Ferreira AW, Moraes SL. Diagndstico laboratorial das principais doencgas
infecciosas e autoimunes: correlagdes clinico-laboratoriais. 32 Ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2013. 496p.

Jabs DA, et al. Standardization of uveitis nomenclature for reporting clinical data.
Results of the First International Workshop. Am J Ophthalmol. 2005;140(3):509-
16.

Organizagdo Mundial de Saude. ICD-11 Reference Guide. Genebra: OMS, 2023.

Muccioli C, Silveia C, Belfort Jr R. Toxoplasmose ocular. In: Souza W, Belfort Jr
R. (eds). Toxoplasmose & Toxoplasma gondii [online]. Rio de Janeiro: Editora
Fiocruz, 2014. p.181-96.

Bosch-Driessen LE, et al. Ocular toxoplasmosis: clinical features and prognosis
of 154 patients. Ophthalmology. 2002;109(5):869-78.

Kohler JM, et al. Primary ocular toxoplasmosis secondary to venison
consumption. Am J Ophthalmol Case Rep. 2022;29:101776.



Referéncias Bibliograficas | 56

16.

17.

18.

19.

20.

Gdémez-Marin JE, et al. Frequency of specific anti-Toxoplasma gondii IgM, IgA
and IgE in colombian patients with acute and chronic ocular toxoplasmosis. Mem
Inst Oswaldo Cruz. 2000;95(1):89-94.

Ongkosuwito JV, et al. Serologic evaluation of patients with primary and recurrent
ocular toxoplasmosis for evidence of recent infection. Am J Ophthalmol.
1999;128(4):407-12.

Arantes TE, et al. Ocular Involvement following postnatally acquired Toxoplasma
gondii infection in southern Brazil: A 28-year experience. Am J Ophthalmol.
2015;159(6):1002-1012.e2.

Bhikoo R, et al. Primary ocular toxoplasmosis presenting to uveitis services in a
non-endemic setting. Korean J Ophthalmol. 2019;33(6):514-9.

Dunay IR, et al. Treatment of toxoplasmosis: Historical perspective, animal
models, and current clinical practice. Clin Microbiol Rev. 2018;31(4):e00057-17.



8. Anexo



Anexo | 58

COMPROVANTE DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Mol | OspiTAL DAS CLINICAS DA PR
B BWm ACULDADE DE MEDICINA DE ‘€ %m.rl e
USP - RIBEIRAO RIBEIRAO PRETO DA USP -

anamldfaie - o - pesgaie
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Titulo da Pesquisa: Manifestagoes clinicas e complicagoes associadas a toxoplasmose ocular
Pesquisador: Joao Marcello Fortes Furtado

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46015415.2.0000.5440
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.153.720
Data da Relatoria: 06/07/2015

Apresentacao do Projeto:

O projeto em questao trata-se de um estudo prospectivo, com um numero estimado de 200 sujeitos no total.
Pacientes adultos de ambos os sexos atendidos no ambulatorio do setor de Uveltes no HCFMRP-USP
durante os anos de 2015 e 2016 com diagnostico de toxoplasmose ocular (aguda, reativada ou cicatrizada),
serao selecionados e convidados a participar do estudo. Os pacientes serao submetidos a exame
oftalmologico que incluira: medida da acuidade visual, biomicroscopia e oftalmoscopia indireta. Definicao de
toxoplasmose ocular O diagnéstico de toxoplasmose ocular sera feito com base na visualizagao de lesoes
retinianas tipicas descritas na literatura,5 na auséncia de outras possliveis causas, aliada a presenca de
sorologia positiva anti-toxoplasma (IgG e/ou IgM). (Anexo 1). Sera definida como toxoplasmose ocular
primaria quando for verificada na fundoscopia lesao retiniana focal branca ativa sem cicatrizes retinianas em
qualquer olho. O quadro sera classificado como recorrente quando houver a presenca de cicatrizes
retinianas em qualquer olho com lesao

retiniana focal branca ativa (=ativa) ou sem lesao retiniana focal branca ativa (=inativa). em relacao a
localizacao das lesoes, a doencga sera classificada como central (quando as lesoes estiverem entre as
arcadas vasculares temporais) e periféricas (fora das arcadas vasculares temporais).19 As variaveis
analisadas serao: acuidade visual, classificagao anatomica da uvelte (anterior, intermediaria, osterior e
panuvelte), tamanho e localizacao das lesoes retinianas, presenca ou nao

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 01 de 04



Anexo| 59

M@ @ | spTAL DAS CLINICAS DA
““B BWm FACULDADE DE MEDICINA DE < -%,""'"""“M .
USP - RIBEIRAO RIBEIRAO PRETO DA USP -

Continuacao do Parecer: 1.153.720

de sinais de atividade da doenca, sorologia anti-toxoplasma (IgG e IgM), forma (adquirida ou congénita),
tratamento instituldo e complicagoes clinicas.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar as manifestagoes clinicas da toxoplasmose ocular em relacao a numero de lesoes, recorréncia,
lateralidade, acuidade visual e complicacoes clinicas; Comparar as variaveis mencionadas no item acima,
de acordo com sexo, etnia, forma de contagio e diferentes padroes de sorologias encontradas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Quanto aos riscos, nao havera nenhum dano potencial direto a saude dos sujeitos pela simples
inclusao a pesquisa, pois o estudo trata-se de uma observacao dos achados clinicos em pacientes seguidos
no Ambulatério de Uveltes do HCFMRP-USP. Os exames clinicos serao feitos de acordo com a
necessidade individual de cada paciente e os tratamentos instituldos serao realizados de acordo com o
tratamento proposto por conceituados artigos cientificos na area. Deve-se considerar potencias riscos
envolvendo a violacao da privacidade dos sujeitos de pesquisa. Para evita-los serao feitos todos os esforgos
para manter a confidencialidade (sigilo) das informacoes e o anonimato dos participantes. As publicacoes
deste estudo nao usarao nomes ou qualquer outro dado que possa identificar os participantes.
Beneficios: O presente estudo nao tera beneficio direto a nenhum dos sujeitos de pesquisa avaliados. No
entanto os resultados servirao para a melhor compreensao sobre a doenca, especialmente em relacao a
aspectos como prognostico desta condigao clinica, e resposta ao tratamento. Tais medidas poderao
beneficiar outros individuos no futuro.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Casulstica O estudo se baseara na inclusao de pacientes do HCFMRP-USP com o diagnéstico de
toxoplasmose ocular, e a verificacao dos dados laboratoriais da sorologia anti-toxoplasma, presente no
Sistema Athos (Servidor HCFMRP-USP). 4.2. Desenho do Estudo Estudo coorte prospectivo. 4.3. Local de
realizacao do estudo O estudo em questao sera realizado no ambulatério do setor de Uveltes no HCFMRP-
USP. 4.4. Participantes e critérios de inclusao Todos os pacientes de ambos os sexos atendidos no durante
os anos de 2015 e 2016 com diagnostico de toxoplasmose ocular

(aguda, reativada ou cicatrizada), serao selecionados e convidados a participar do estudo. Para o
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presente estudo, o diagnostico de toxoplasmose ocular sera feito com base na visualizacao de lesoes
retinianas tipicas descritas na literatura,5 na auséncia de outras possiveis causas, aliada a presenca de
sorologia positiva anti-toxoplasma (IgG e/ou IgM). (Anexo 1). 4.5, Variaveis estudadas As variaveis
estudadas sao: sexo, idade, etnia, forma de aquisicao da toxoplasmose, tratamento realizado, lateralidade
(olho direito, esquerdo ou ambos), medida da acuidade visual, sorologia IgG e IgM, numero, tamanho e
localizagao das lesoes retinianas causadas pelo T. gondii. O quadro sera definido como toxoplasmose
ocular primaria quando for verificada na fundoscopia lesao retiniana focal branca ativa sem cicatrizes
retinianas em qualquer olho. O quadro sera classificado como recorrente quando houver a presenca de
cicatrizes retinianas em qualquer olho com lesao retiniana focal branca ativa (=ativa) ou sem lesao retiniana
focal branca ativa (=inativa). em relacao a localizacao das lesoes, a doenca sera classiticada como central
(quando as lesoes estiverem entre as arcadas vasculares temporais) e periféricas (fora das arcadas
vasculares temporais).19 4.6. Fonte de dados e meios de medir as variaveis Os dados

serao obtidos a partir da anamnese e exame f(sico dos participantes do estudo (lampada de fenda e
biomicroscopia), e serao anotados em um formulario de coleta de dados (Anexo 1). O numero de lesoes
sera verificado na fundoscopia, e o tamanho das mesmas sera estimado em diametro de discos opticos. As
complicagoes encontradas serao anotadas a partir da visualizagao direta no exame oftalmologico. 4.7.
Potenciais vieses Um potencial viés & possivelmente nao incluirmos todos os eleglveis para o estudo. Para
minimizar este risco, os pesquisadores estardo em todos os ambulatdrios do setor de uveltes do HCFMRP-
USP recrutando sujeitos eleglveis. Além disso, tem-se a consciéncia que a frequencia de possiveis
complicacoes encontrada nao pode ser extrapolada para todas as pessoas com toxoplasmose ocular
residentes dos municipios atendidos, pois possivelmente parte delas sao assintomaticas e por isso nao
chegam a procurar atendimento oftalmoldgico. Esta informacao sera adicionada no momento da discussao
dos achados. 4.8. Estimativa do tamanho da amostra Para o estudo em questao estimamos como 200 o
numero total de sujeitos, baseado na estimativa que mensalmente aproximadamente 15 pacientes com o
diagnostico de toxoplasmose ocular sao atendidos no ambulatério do setor de Uveltes no HCFMRP-USP.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Nao ha.

Recomendacoes:
Nao se aplica.
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolucao CNS 466/2012 e suas complementares, o projeto de pesquisa
versao 2 de 06/07/2015, assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versao 2 de
06/07/2015, podem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatorios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificacao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacao.

RIBEIRAO PRETO, 20 de Julho de 2015

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Manifestagdes clinicas e complicages associadas a toxoplasmose
ocular

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado(a) senhor(a):

O(A) Senhor(a) estd convidado a participar do Projeto: Manifestagdes clinicas e
complicagies associadas a toxoplasmose ocular, como sujeito de pesquisa. Esta
pesquisa serd realizada sob a responsabilidade do Prof. Dr. Jodo Marcello Fortes
Furtado, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

Queremos realizar o projeto para melhor entender manifestagoes oculares de
uma doenga que se chama Toxoplasmose. Esta infecgao pode circular entre as pessoas
sem que elas sintam qualquer sintoma ou sinal da doenga. Mas parte delas pode
desenvolver lesoes oculares, com a presenca ou nio de sintomas.

Vocé pode concordar ou ndo em participar, ou desistir de participar em qualquer
fase da pesquisa, sem que isso afete em nada o seu relacionamento com o Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP), continuando vocé
com os mesmos direitos de assisténcia médica sempre que precisar. Se tiver dividas
durante a pesquisa, serao fornecidos esclarecimentos.

O senhor(a) estd sendo convidado pois seu exame de sangue apresenta resultado
positivo  para a Toxoplasmose, além de apresentar alteragdes no fundo de olho
compativeis com Toxoplasmose ocular. Caso deseje participar, os detalhes do exame
clinico e algumas informacées sobre vocé serio incluidas em um banco de dados, para
que possamos estudar melhor as complicagoes que esta doenga pode causar no seu olho
e em outras pessoas com quadro semelhante. Suas consultas continuario a serem feitas
no mesmo ambulatério do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio
Preto.

Caso o senhor(a) concorde em participar, serd convidado para ser submetido a
um exame semelhante ao que ji é feito em todas as suas avaliacdes rotineiras,
consistindo de: medida da acuidade visual, exame da parte anterior do olho e também de
fundo de olho. Para isso ¢ necessdrio dilatar as suas pupilas, com um colirio. Vocé pode
sentir dificuldade visual para perto por algumas horas, mas este desconforto é
passageiro e ndo trard prejuizos para a sua satide. Para minimizar esse desconforto evite
iluminagéo excessiva e a realizagio de atividades para perto, por seis horas.

Sua inclusio no estudo nio trard beneficio extra para vocé, mas espera-se que ao
final do estudo os pesquisadores envolvidos e a comunidade cientifica tenha um melhor
entendimento das lesdes que a Toxoplasmose pode causar em pessoas acometidas.

Em nenhum momento a sua identidade e os eventuais resultados dos exames
serio divulgados de maneira a permitir a sua identificagio.

O (A) senhor(a) nio receberd pagamentos ou auxilios por participar desta
pesquisa mas, caso haja qualquer diivida ou desconforto relacionado a sua inclusio no
estudo, vocé serd atendido no HCFMRP, pelos pesquisadores e membros da equipe
(cujos contatos estio abaixo relacionados). Se ocorrer dano decorrente da participagio
da pesquisa vocé terd direito a indenizagio conforme as leis vigentes no pais.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do participante
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Projeto de Pesquisa: Manifestacoes clinicas e complicacdes associadas a toxoplasmose
ocular

Vocé receberd uma via do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
assinado e rubricado, em todas as paginas, pelo(a) senhor(a) e pelo pesquisador
responsdvel. Caso tenha diividas éticas sobre a pesquisa e queira entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa utilize uma das seguintes formas de contato:

E-mail: cep@hcrp.usp.br

Endereco: Hospital das Clinicas

Bairro: CEP: 14048-900

Telefone: (16)3602-2228

CAMPUS UNIVERSITARIO

MONTE ALEGRE

UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO

Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador Data

Nome do Participante Assinatura do Participante Data
ou

Nome do Responsivel Assinatura do Responsavel Data

Pesquisador responsavel:

Prof. Dr. Jodo Marcello Fortes Furtado
Professor Doutor da Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
Avenida Bandeirantes, 3900

CEP 14049-900

Se vocé tiver qualquer diivida, sinta-se a vontade para nos contatar nos telefones:
16 3602-2523; 16 3602-2499 e email furtadojm@fmrp.usp.br
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