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RESUMO

A toxoplasmose ocular, doenca causada pelo parasita Toxoplasma gondii, ¢ a forma mais
comum de uveite posterior infecciosa. Apesar de a terapia antiparasitaria combinada ser
pratica comum no tratamento dessa uveite, ha estudos que contra-indicam a necessidade do
uso rotineiro de medicagdes. Atualmente ha multiplos esquemas terapéuticos para esta
doenca. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura a fim de identificar qual o melhor
esquema de tratamento a ser empregado nos casos de retinocoroidite pelo Toxoplasma gondii.
Apbs extensa revisdo, concluiu-se que ndo ha evidéncias cientificas contundentes que
apontem um tratamento ideal para essa doenca. Nao ha diferengas estatisticamente
significativas entre os resultados funcionais alcancados pelos distintos esquemas terapéuticos

empregados na atualidade.

Palavras-chave: Toxoplasmose; Toxoplasmose Ocular; Farmacoterapia; Toxoplasma gondii



ABSTRACT

Ocular toxoplasmosis, a disease caused by the parasite Toxoplasma gondii, is the most
common form of posterior infectious uveitis. Despite the fact that combined anti-parasitic
therapy is still the usual practice regarding the treatment of ocular toxoplasmosis, there is no
definitive evidence towards its routine necessity. The existence of multiple therapeutic
schemes available nowadays has motivated the realization of this study, with the objective of
trying to identify elements capable of guiding the physician to perform the best treatment in a
case of ocular toxoplasmosis. It was concluded that there is no forceful scientific evidence
that proves there is an ideal treatment and that there are no statistically significant differences
between the functional outcomes obtained with the different therapeutic schemes employed in

the present time.

Keywords: Toxoplasmosis; Ocular Toxoplasmosis; Drug Therapy; Toxoplasma gondii
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1-INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma doenca causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. Apos o contagio,
o toxoplasma se estabelece na forma de cistos em varios 6rgdos, podendo causar lesdes. O

comprometimento ocular ¢ denominado toxoplasmose ocular (1).

O T gondii infecta até um terco da populagdo mundial e ¢ a etiologia mais frequente de todas
as inflamagdes intraoculares infecciosas (2). Em alguns paises, até 50% de todos os casos de

uveite posterior numa determinada populacao podem ser atribuidos a toxoplasmose (3).

Apesar de a terapia antiparasitaria combinada ser pratica usual no tratamento da toxoplasmose
ocular, uma revisdo sistematica da Cochrane ndo encontrou evidéncia adequada quanto a
necessidade rotineira desta terapia (4). A presenca de multiplos esquemas terapéuticos
existentes na atualidade motivou a realizagdo deste estudo, com o objetivo de tentar
identificar elementos capazes de nortear qual o melhor tratamento a ser empregado em um

caso de toxoplasmose ocular.

I3

Revisdo sistematica ¢ um tipo de estudo secundario que reune, de forma organizada,
resultados de pesquisas clinicas, auxiliando na explicacdo de diferencas encontradas entre
estudos primarios que investigam a mesma questdo. Utiliza métodos sistematicos para
identificar, selecionar, e avaliar criticamente pesquisas relevantes para entao responder a uma
pergunta claramente formulada. O objetivo de uma revisdo sistematica ¢ reduzir possiveis
vieses através do uso explicito de métodos sistematicos. Muitas vezes, as revisdes
sistematicas produzem a evidéncia de melhor qualidade para tomada de decisdes sobre

questdes terapéuticas.

Uma revisdo sistematica pode conter ou nao uma metanalise. Quando os resultados de estudos
primarios sdo sumarizados, mas ndo estatisticamente combinados, a revisdo pode ser chamada
de revisdo sistematica qualitativa; entretanto, quando existe homogeneidade o bastante entre
dois ou mais estudos primarios, a ponto de permitir que seus dados sejam combinados através
de metodologia estatistica, ela passa a se chamar revisdo sistematica quantitativa ou

metanalise.



1.1 - OBJETIVOS

1.1.1 — Objetivo Geral

Realizar revisdo sistematica qualitativa da literatura sobre as modalidades terap€uticas da

Toxoplasmose Ocular, em sua forma adquirida.

1.1.2 — Objetivo Especifico

Fornecer aos Oftalmologistas e também aos profissionais de satide de maneira geral

informacdes atuais sobre o tratamento da Toxoplasmose Ocular, a fim de minimizar a

morbidade visual relacionada a esse agente.
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2 - METODOLOGIA
2.1 - DELIMITACAO DA QUESTAO DE PESQUISA

A retinocoroidite aguda por toxoplasmose provoca sintomas transitorios de desconforto ocular
e pode levar a dano visual permanente. O tratamento antimicrobiano, associado ou nao a
drogas adjuvantes, tem como metas principais reduzir o risco de perda visual permanente, o
risco de recorréncia da retinocoroidite, além de diminuir a gravidade e duragdo dos sintomas
agudos. Diante dos variados esquemas terapéuticos atualmente disponiveis e da incerteza em
relacdo a eficicia desta terapia, nos perguntamos: Qual o melhor tratamento para a

toxoplasmose ocular adquirida?
2.2 - CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e ndo-randomizados que estabeleciam uma
comparagdo entre qualquer tratamento antimicrobiano em relagdo ao uso de placebo ou a
auséncia de tratamento, tanto em humanos quanto em animais, in vivo ou in vitro, associados
ou nao a corticosteroides adjuvantes. Foram excluidos estudos com pacientes
imunocomprometidos e estudos com pacientes portadores da forma congénita da doenga.
Foram considerados quaisquer antimicrobianos com agdo reconhecida contra o parasita

Toxoplasma gondii, nas vias de administragao oral, intramuscular, intravenosa ou intravitrea.
2.3 - ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DE ARTIGOS

Foram pesquisadas as bases de dados eletronicas pelo periodo de 1957 a Novembro de 2014:
Capes, MEDLINE (acessado pelo PubMed), Scielo e Bireme. Além disso, buscamos
manualmente as referéncias de estudos publicados. A pesquisa foi realizada entre o periodo de
Agosto a Novembro de 2014, por meio de busca de artigos pelas palavras-chave, em
portugués e inglés: “Toxoplasmose”, “Toxoplasmose Ocular”, “Farmacoterapia” e
“Toxoplasma gondii”. Nao houve restri¢gdes de linguagem ou status de publicagdo. Assim que
algum trabalho relacionado ao tema era identificado, todas as sugestdes de trabalhos

correlatos feitas pelas bases de dados eram também verificadas. Artigos que ndo abordavam o
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assunto em estudo foram descartados. Além disso, foram consultados livros-texto de

Oftalmologia.

Titulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca foram avaliados
independentemente por dois investigadores (GSCL e FPS). Todos os resumos que ndo
forneceram informacdes suficientes foram selecionados para texto completo de avaliagao. Na
segunda fase, os mesmos revisores independentemente avaliaram os artigos de texto completo
e selecionaram os estudos, sendo que as divergéncias entre os revisores foram resolvidas por

consenso.



12

3 -DESENVOLVIMENTO
3.1 - EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo por Toxoplasma ¢ geralmente adquirida por ingestdo de alimento ou agua
contaminada por oocistos liberados por gatos, ou por alimento malcozido ou cru contendo
cistos teciduais ou, ainda, pela ingestdo de taquizoitas encontrados no leite ndo-pasteurizado,
em ovos, na saliva (através de lambedura ou perdigotos), no esperma, transfusdes sanguineas,

transplante de 6rgdos e congenitamente via transplacentaria (2, 5, 6).

A transmissao vertical da toxoplasmose ocorre como resultado da infeccdo primaria (muito
raramente por infeccdo secundaria) de gestantes, embora geralmente a doenga materna nao
seja sintomadtica. A infeccdo fetal ocorre em 65 a 70% dos casos e resulta em morbidade

infantil significativa, apresentando lesdes oculares como a manifestagao mais frequente (7-9).

Até 22% da populagdo dos Estados Unidos ¢é soropositiva para o 7. gondii, sendo
desconhecido o percentual de pacientes que se apresenta com a forma ocular da doenga. No
Brasil, 50 a 83% da populacao adulta ¢ soropositiva (10). Além disso, observa-se no Brasil
uma incidéncia e viruléncia desproporcionalmente altas da forma ocular quando comparadas

as da Europa e da América do Norte (11).

A carne utilizada para consumo humano pode conter cistos e servir como fonte de infec¢ao
pelo T. gondii. Diferentes inquéritos revelam que mais de 25% dos carneiros e dos suinos
apresentam-se infectados, sendo a carne de porco considerada a origem mais comum da
transmissdo nos Estados Unidos e no sul do Brasil. Na carne bovina, o isolamento de cistos €
mais raro, embora alguns autores tenham encontrado de 2 a 10% de soropositividade nestes

animais (5).

Agua contaminada tem sido considerada a origem de epidemias graves por 7. gondii. Em
1979, um surto de toxoplasmose numa tropa de soldados norte-americanos estacionados no
Panama foi atribuido a ingestdo de dgua contaminada na selva (12). Em 1995, um outro surto
na Colimbia Britanica, no Canada, foi atribuido a contaminacao de um reservatorio aberto de

agua por gatos nao-domesticados (13, 14). No estado do Parana, uma epidemia por 7. gondii
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também foi atribuida a reservatorios de agua potavel contaminados com oocistos de gatos
infectados (15). Mais recentemente, em um estudo epidemioldgico conduzido no estado do
Rio de Janeiro, a ingestao de agua nao-filtrada proveniente de pogos artesianos foi associada
ao aumento do risco da soropositividade para toxoplasmose em grupos de menor poder
socioecondmico. Nessa localizacdo, os aquiferos eram relativamente mais rasos e as aberturas
dos pocos geralmente mais proximas ao solo, o que aumentava a chance de contaminagao por

oocistos (16).

A maioria dos estudos correlacionando infec¢des endémicas por 7. gondii a 4gua contaminada
provém de paises em desenvolvimento. A dgua distribuida em areas urbanas na América do
Norte e Europa ¢ geralmente submetida a floculagdo/sedimentacdo e filtrada em carvao de
antracito, silica ou materiais similares. A combinacdo desses processos remove até 99% das
particulas com até 4 micrometros de didmetro, o que inclui os oocistos de 7. gondii (12
micrometros). Portanto, 4gua municipal ndo ¢ uma fonte provavel desta infeccdo nesses
paises, embora falhas ocasionais nos processos de filtragem possam teoricamente ocasionar

surtos (11).

No Brasil, especula-se que a alta taxa de gatos soropositivos acarretaria forte contaminagao do
meio ambiente por oocistos de 7. gondii, levando a contaminacdo de alimentos e agua
fornecidos aos humanos. De fato, a agua tem sido identificada como a maior origem de
transmissdao de 7. gondii para humanos no Brasil. A alta contaminagdo do meio ambiente
conduz inevitavelmente a alta taxa de infeccdo por 7. gondii em hospedeiros intermedidrios,
podendo aumentar a taxa de recombinagdo genética em gatos. Esta forma de transmissao de 7.
gondii conduziria e manteria a estrutura epidémica da populagdo do parasita no Brasil, com

enorme variedade de cepas genotipicamente atipicas (17).

Apesar de haver uma fase sexuada no ciclo de vida, que ocorre nos enterdcitos de felinos,
aceitava-se até recentemente que a estrutura populacional do 7. gondii era altamente clonal,
com baixa variabilidade genética. Isolados do parasita tém sido classificados em trés tipos
genéticos (I, II, III), primeiramente de acordo com a viruléncia em camundongos e depois
com base no polimorfismo por RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) (18). Os

dados usados para construir essas linhagens foram baseados em isolados europeus e norte
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americanos. Utilizando isolados de 7. gondii do Brasil e novos marcadores para a
caracterizagdo genética, uma maior variabilidade genética tem sido detectada em relacdo aos
relatos prévios (19, 20). Atualmente, a classificagdo ainda € baseada nos trés tipos classicos e

em genotipos atipicos (21).

A viruléncia da toxoplasmose depende da interagdo de varios fatores, incluindo a funcao do
sistema imune, o indculo, o estagio infectante do parasita e o gendtipo do isolado de 7. gondii.
A cepa tipo II € responsavel por mais de 70% dos casos sintomaticos em humanos na Franga e
nos Estados Unidos (22, 23). Embora ndo haja dados de pacientes caracterizando a diferenca
na expressao das cepas no Brasil para toxoplasmose sistémica, varios estudos com animais
silvestres e de fazenda tém sido conduzidos, demonstrando uma alta prevaléncia dos tipos I e

IIT em relacao ao tipo II (17, 24, 25).

A cepa do tipo I parece ser responsavel pela maioria das infecgdes oculares no Brasil (3). A
populacdo de Erechim, uma cidade no sul do Brasil, tem uma prevaléncia de 17% de
toxoplasmose ocular, com predominancia do tipo I (26). Também no sul do Brasil, parasitas
isolados de dgua contaminada eram do tipo I (15). Quando os genotipos de 7. gondii isolados
de pacientes com toxoplasmose ocular em Erechim e em S3o Paulo foram analisados, foi

demonstrada alta atipia, quando comparados as linhagens previamente descritas (27).

Em Erechim, amostras de lingua e diafragma suinos foram obtidas de abatedouros pequenos e
grandes e testadas para 7. gondii. Os resultados indicaram uma alta prevaléncia de infeccao e
foi observado que genotipos ndo-usuais de 7. gondii podem ser encontrados no Brasil, em
porcos domesticados (28). Uma pesquisa epidemiologica conduzida em Erechim identificou
alguns fatores de risco para toxoplasmose recentemente adquirida, incluindo: comer carne
malcozida; trabalhar em jardim ou quintal mais do que uma vez por semana; comer carne

crua, curada, seca ou defumada; e ser do sexo masculino (26).
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3.2 - MANIFESTACOES OCULARES

Retinocoroidite por Toxoplasma pode ser congénita ou adquirida (pds-natal), como resultado
de infeccdo aguda ou recorréncia (29, 30). Afeta tipicamente o poélo posterior de um tUnico
olho e as lesdes podem ser solitdrias, multiplas ou satélites a uma cicatriz retiniana

pigmentada.

Lesoes ativas se apresentam como um foco branco-acinzentado de necrose retiniana adjacente
a coroidite, além de vasculite, hemorragia e/ou vitreite. A cicatrizagdo ocorre da periferia em
dire¢do ao centro da lesdo, com mudangas pigmentares variaveis. Uveite anterior ¢ um achado

comum, com precipitados ceraticos tipo mutton-fat, células, flare e sinéquias posteriores (30).

A retina ¢ o sitio primario da infec¢do ocular pelo 7. gondii, mas a cordide, vitreo e cadmara
anterior também podem ser envolvidos pela inflamacgdo. A cordide € secundariamente afetada,
nao havendo lesdes coroidais na auséncia de comprometimento retiniano. Iridociclite

secundaria e neurites também podem estar presentes (29, 31, 32).

A diminuicao da acuidade visual (AV), quando ocorre, pode ser justificada pela localizagao da
lesdo ou pelo grau de inflamagdo associado a infeccdo pelo Toxoplasma, ou por ambas.
Inicialmente, a AV pode ser ruim pela inflamagdo vitrea, mesmo quando a lesdo ndo afeta a
macula. O dano visual permanente ¢ geralmente devido a localizagdo e tamanho da lesao,
especialmente nos casos em que a lesdo afeta a regido foveal ou perifoveal. Geralmente,
quando a infestagdo ocular ¢ controlada, a reagcdo inflamatoria associada também ¢ resolvida

(33).

Pacientes idosos ou imunossuprimidos podem apresentar doenca mais agressiva, bilateral ou
multifocal. Idosos recentemente infectados pelo 7. gondii podem ter uma maior incidéncia de
envolvimento ocular. Outras apresentagdes atipicas incluem toxoplasmose retiniana externa
puntiforme, vasculite retiniana, oclusdes vasculares retinianas, descolamento de retina seroso
ou regmatogénico, retinopatia pigmentar unilateral simulando retinose pigmentar,
neurorretinite € outras formas de neuropatia dptica, necrose retiniana periférica e esclerite (34,

35).
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Complicagdes oculares incluem neovascularizacdo de coroide, catarata, glaucoma, atrofia de
nervo Optico e descolamento de retina, mais frequentemente em criangas (36). Uma
associacdo entre toxoplasmose ocular e ciclite heterocromica de Fuchs foi descrita (37) e

confirmada (38-40).

A aparéncia das lesdes de retinocoroidite por toxoplasmose ¢ varidvel. A sua duragdo e
intensidade podem estar relacionadas ao hospedeiro, parasita ou fatores ambientais. A
genotipagem do parasita infectante parece ser um importante determinante da gravidade da

doenga em pacientes imunocompetentes (32).

Vasculite retiniana e reagdes inflamatorias associadas podem ser o Unico sinal oftdlmico
durante os estagios iniciais de uma infeccdo por 7. gondii recentemente adquirida. O
desenvolvimento mais tardio de retinite ou cicatrizes condizentes a retinocoroidite
toxoplasmica no mesmo olho sugerem que a inflamacdo inicial isolada pode ter sido causada

pelos parasitas (41).

Retinocoroidite toxoplasmica recorrente nao estd associada a sintomas sistémicos e o risco da
recorréncia parece ser influenciado pela idade do paciente. No entanto, estudos divergem
quanto a defini¢do do grupo de maior risco. Holland e colaboradores, por exemplo,
observaram um risco relativo maior em individuos acima de 40 anos (42). Por outro lado, um
inquérito recente na Suica detectou taxas maiores em pessoas com idade inferior a 30 anos
(43). As taxas médias de recorréncia na Europa chegam a 80%, considerando todos os
pacientes com seguimento superior a cinco anos (44). Estudos da Holanda indicam que o
risco de recorréncia parece ser maior durante o primeiro ano ap6s um episodio ativo de
retinocoroidite (42, 43, 45). Lesdes oculares podem muitas vezes se desenvolver anos apos a

infec¢do pelo 7. gondii e sdo frequentemente assintomaticas (30).

As causas de recorréncia na toxoplasmose ocular permanecem desconhecidas. Elas podem
estar relacionadas a ruptura de cistos retinianos adormecidos (46) ou Toxoplasma circulando
no sangue periférico (47). A retinocoroidite toxoplasmica pode representar um grave
problema para o paciente, aumentando o risco de lesdo do disco Optico, da macula e o
desenvolvimento de outras complicacdes, tais como o descolamento de retina e

neovascularizagao de coroide (48).
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3.3 - DIAGNOSTICO

O diagndstico da toxoplasmose ocular ¢ geralmente clinico. A presenca de anticorpos anti-
Toxoplasma gondii 1gG ndo pode confirmar o diagndstico de infec¢do ocular, mas um IgG
negativo usualmente o descarta. Tais anticorpos podem persistir em altos titulos anos apos a

infeccao aguda e ha uma alta prevaléncia destes anticorpos na populacao em geral (49).

O diagndstico patologico de toxoplasmose ocular pode ser realizado identificando cistos em
biopsias coradas com hematoxilina e eosina (H&E), por anticorpos policlonais ou
monoclonais utilizando a técnica da imunohistoquimica (50) ou pelo método da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) (51). Histologicamente, a toxoplasmose ocular usualmente
apresenta infiltrado inflamatério granulomatoso extenso da cordide e areas de necrose na

membrana de Bruch (52).

DNA de T. gondii foi identificado por técnicas de PCR em fragmentos de tecido ocular de
pacientes com retinocoroidite toxoplasmica presumida, mesmo quando cistos teciduais tipicos

ndo foram identificados no exame histopatologico (49, 51).

O exame do humor vitreo por PCR em pacientes nos quais a toxoplasmose ¢ considerada um
diagnostico diferencial, embora a apresentagdo seja atipica, ¢ um auxilio diagndstico util (53,
54). Para facilitar a genotipagem do 7. gondii no humor vitreo de pacientes com toxoplasmose
ocular grave ou atipica, ensaios com polimorfismo por RFLP (Restriction Fragment Length

Polymorphism), uma variante da PCR, foram desenvolvidos (55).

Um estudo comparou trés métodos biologicos: immunoblotting ou Western blotting, o calculo
do coeficiente de Goldmann-Witmer e a PCR para o diagnostico de toxoplasmose ocular em
amostras de humor aquoso e de soro sanguineo, demonstrando que a combinacao de todas as
trés técnicas eleva a sensibilidade para até¢ 97% (56). O coeficiente de Goldmann-Witmer

demonstra a producao intraocular de anticorpos anti-7oxoplasma gondii (57).

Outro teste existente ¢ o nested-PCR, técnica considerada util pela pouca quantidade
necessaria do espécime, velocidade, custo-efetividade e pela alta sensibilidade e

especificidade para detectar o DNA do 7. gondii em fluidos intraoculares (58, 59). Entretanto,
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a PCR em tempo real (real-time PCR) tem substituido a nested-PCR como uma técnica
também rédpida e sensivel para a andlise quantitativa de amostras oculares para a presenca de

patogenos infecciosos (54, 60, 61).

3.4 - TRATAMENTO

A terapia para toxoplasmose ocular pode incluir drogas antimicrobianas sistémicas,
associadas ou ndo a corticosteroides. Alguns oftalmologistas tratam todos os casos de
toxoplasmose ocular, enquanto outros apenas quando ha lesdes em polo posterior, vitreite
intensa, lesdes proximas ao disco Optico, ou ainda quando estdo diante de pacientes

imunossuprimidos (62).

O farmaco ideal para tratar a toxoplasmose ocular deveria ser: 1) Parasiticida; 2) Concentrado
no olho; 3) Capaz de penetrar a parede dos cistos; 4) Eficaz contra bradizoitas e taquizoitas; e

5) Bem tolerado e sem efeitos adversos (63).

Como em outras doengas parasitarias, os agentes farmacoldgicos devem atravessar multiplas
barreiras bioldgicas importantes para serem clinicamente efetivos contra o 7. gondii. Isso
inclui a membrana plasmatica, a membrana do parasita e membranas de organelas especificas
(provavelmente no fluido intracelular). As abordagens terapéuticas atuais sdo baseadas em
drogas que afetam o parasita por mecanismos diferentes, incluindo inibidores do metabolismo
e tradugdo de nucleotideos, além de inibidores do transporte de elétrons. O mecanismo de
acdo farmacoldgica detalhado dessas drogas foi recentemente revisado por Kortagere e

McFadden (64, 65).

O uso de Pirimetamina, Sulfadiazina e corticosteroides ¢ considerado a terapia especifica
“classica” para toxoplasmose ocular e ¢ a combinacao de drogas mais comumente usada (2).
Entretanto, outras drogas ja foram propostas, incluindo Azitromicina, Clindamicina,

Espiramicina, Atovaquona e Sulfametoxazol-Trimetoprim (66, 67).

Pacientes com toxoplasmose ativa também podem ser tratados com Sulfametoxazol-

Trimetoprim, com ou sem Clindamicina e/ou Prednisona adjuvantes, por quatro a seis
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semanas. Sulfametoxazol-Trimetoprim parece ser um substituto seguro e efetivo para o

esquema “classico” no tratamento da toxoplasmose ocular (68, 69).

O beneficio terapéutico do uso da Pirimetamina combinada com Azitromicina foi similar ao
tratamento com Pirimetamina e Sulfadiazina, podendo ser outra alternativa aceitavel para os

casos em que a lesdo ameacga o centro da visao (70).

Resultados de um estudo comparando trés combinagdes de drogas: associagdo de
Pirimetamina, Sulfadiazina e corticosteroides; associagao de Clindamicina, Sulfadiazina e
corticosteroides; e associacdo de Sulfametoxazol-Trimetoprim com corticosteroides nao
demonstraram diferenga na resolucdo dos processos inflamatoérios (62). Em um estudo
subsequente maior realizado pelos mesmos autores, ndo houve diferenca significativa nas
taxas de recorréncia da toxoplasmose ocular nos trés esquemas terapéuticos durante um

periodo de trés anos (71).

Os efeitos colaterais mais frequentes foram associados a Pirimetamina e incluiram
complica¢des hematoldgicas como trombocitopenia e leucopenia (62). Na maioria dos casos,
acredita-se que a suplementagio de Acido Folinico possa prevenir paraefeitos relacionados ao
tratamento com Pirimetamina (62). Em contrapartida, o Acido Félico ndo previne tais

complicagdes e ndo deve ser usado como substituto ao Acido Folinico (52).

Evidéncias recentes sugerem que hd uma ampla variagdo na pratica clinica em relagdo ao
tratamento da toxoplasmose ocular. Em um inquérito de corte transversal com especialistas
em uveites, 17% do total de 76 entrevistados usam corticosteroides orais no tratamento da
toxoplasmose ocular em pacientes imunocompetentes, independente dos achados clinicos
(72). Os outros especialistas usavam corticoides para indicagdes especificas, como vitreite
importante (71%), baixa visual (59%), proximidade das lesdes a fovea ou disco Optico (35%)
e lesdes grandes (5%). Prednisona foi o corticosteroide mais comumente relatado (97%),
usado em doses e esquemas variados (iniciado simultaneamente aos antibidticos ou com
atraso de um a sete dias apo6s o inicio dos mesmos). O esquema mais popular, adotado por
29% dos especialistas nesse inquérito, foi a combinagdo de Sulfadiazina, Pirimetamina e
corticoides (72). Essa mesma preferéncia na pratica também foi documentada por um

inquérito transversal mais recente realizado com 1000 oftalmologistas (73). Em dois ensaios
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clinicos randomizados que comparavam diferentes antibidticos no tratamento da
toxoplasmose ocular (esquema classico versus Sulfametoxazol-Trimetoprim e esquema
classico versus Pirimetamina + Azitromicina), o corticoide oral foi iniciado trés dias apds a
terapia antiparasitaria, embora nenhum dos dois tenha demonstrado diferenca estatisticamente

significante entre os tratamentos quanto ao resultado funcional visual final (69, 70).

A controvérsia quanto ao uso dos corticoides na toxoplasmose ocular ¢ antiga (74). Praticas
relacionadas a introdugdo do corticoide no regime terapéutico variam desde a absolutamente
ndo usar até a comecar entre trés dias a uma semana apos a terapia antiparasitaria. O dano
ocular na infeccao pelo 7oxoplasma tem sido atribuido a inflamagao intraocular decorrente da
lesdo tecidual causada pelo organismo. Portanto, ¢ postulado que os corticosteroides, pelas
suas propriedades anti-inflamatorias, poderiam ser benéficos para os pacientes com
toxoplasmose ocular. Estudos em animais demonstraram que os corticoides sdo um adjunto
util na minimizagdo do dano ocular. Nao houve doenga sist€émica ou recorréncia da
inflamacao ocular em coelhos cronicamente infectados, quando tratados em associagdo com

Hidrocortisona (75).

Alguns estudos ndo-randomizados fornecem evidéncia em suporte ao uso de corticosteroides
como adjuvantes na terapia antibiotica, apesar de ndo abordarem sobre a duragdo e doses
ideais de tratamento (76, 77). Por exemplo, em uma avaliagdo retrospectiva ndo-randomizada
sobre a efetividade de diferentes tratamentos para a toxoplasmose ocular, detectou-se melhora
significativa na visao quando esteroides foram associados aos antibioticos, em comparagao a
monoterapia com antibidticos (76). Também foi relatado, nesse mesmo estudo, uma melhoria
na visibilidade de lesdes extramaculares pelo clareamento do vitreo decorrente do uso de
esteroides. J& outro trabalho sugere que o uso do corticoide deve ser limitado aos pacientes
com reagdo inflamatoria grave. Porém, esse estudo nao apresenta dados sobre pacientes que

poderiam ter se recuperado da infec¢@o apenas com tratamento antibiotico (77).

Embora os experimentos em animais e as evidéncias dos estudos ndo-randomizados em
humanos fornegam efeito corroborativo, eles ndo proveem evidéncia definitiva da efetividade
do uso adjuvante de corticosteroides no tratamento da toxoplasmose ocular em humanos. O

impacto da utilizacdo do corticoide no prognostico (por exemplo, no tempo para a resolucao
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dos sintomas, melhora na acuidade visual, crescimento das lesdes) ndo ¢é conhecido.
Consequentemente, ainda ha incerteza quanto a adicdo de esteroides no regime terapéutico
(33). Ressalta-se, também, que a administra¢ao isolada de corticoides pode resultar numa

forma fulminante de toxoplasmose (78, 79).

Em pacientes com recorréncias frequentes, tratamento a longo prazo com Sulfametoxazol
(800 mg) e Trimetoprim (160 mg), trés vezes por semana, reduziu a taxa de recorréncia de
23.8% para 6.6% (48). Em recente ensaio clinico monocéntrico, prospectivo, randomizado e
duplo-cego, foi demonstrado que a administragdo intermitente de Sulfametoxazol-
Trimetoprim (um comprimido a cada dois dias) reduziu a recorréncia em 100% apds um ano
de tratamento, mas ndo surtiu efeito mensuravel na acuidade visual corrigida, possivelmente
por causa do tamanho insuficiente da amostra e do tempo de acompanhamento. Episodios
repetidos de toxoplasmose ocular possivelmente podem causar perda visual a longo prazo

(80).

Vérias modalidades terapé€uticas de curta duragdo ndo obtiveram efeito no prognostico visual
ou nas taxas de recorréncia futura, com apenas uma exce¢do: houve piora do quadro em
pacientes que receberam corticosteroides sem drogas antiparasitarias (44). Ainda ¢ incerto se

existe uma relagao entre o uso de corticoide sistémico e a reativagdo da toxoplasmose (81).

Atovaquona, uma droga da classe das hidroxinaftoquinonas, que atua inibindo seletivamente a
cadeia de transporte de elétrons mitocondriais em protozoarios, tem demonstrado atividade in
vitro e in vivo contra o T. gondii - até mesmo em seu estagio encistado (bradizoita) - em
modelos animais (82). Em um estudo, a Atovaquona demonstrou ser uma op¢ao segura para o
tratamento da toxoplasmose ocular em pacientes imunocompetentes, € 0 composto parece ter
eficacia ao menos similar quando comparado aos esquemas atualmente disponiveis (83).
Ensaios randomizados sdo necessarios para determinar se a potencial atividade da droga
contra a forma encistada do parasita resulta em aumento da eficacia terapéutica ou na reducao

das taxas de recorréncia quando comparada ao tratamento padrao.

Existe uma certa relutdncia entre os oftalmologistas (at¢é mesmo entre os especialistas em
uveites) em tratar pacientes gestantes com toxoplasmose ocular. Em um inquérito, a maioria

dos médicos afirmou preferir tratar apenas casos graves que ameacem o centro da visao (72).
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Efeitos adversos relacionados as drogas no feto limitam as atuais opgdes terapéuticas.
Entretanto, numa série de casos por Kump e colaboradores (84), a combinag¢do de
Clindamicina com Atovaquona (ou Azitromicina) pode ser uma abordagem segura para tratar
os casos agudos de toxoplasmose ocular nessa populacdo de pacientes, desde que a duragao
da terapia seja ajustada de acordo com a resposta. Esse grupo definiu “resposta positiva ao
tratamento” quando ha delimitacdo das bordas da lesdo retinocoroideana e diminuigdo das
células vitreas. O tratamento deve ser estendido em pacientes imunocompetentes por no
minimo 30 a 60 dias. Pacientes devem iniciar o uso de corticosteroides orais 48 horas apos o
inicio da terapia antimicrobiana, se houver vitreite intensa (=3+). Sulfonamidas devem ser
evitadas no terceiro trimestre, ja que competem com a bilirrubina pelas proteinas séricas,
causando kernicterus. Pirimetamina ¢ potencialmente teratogénica e deve ser evitada,

especialmente no primeiro trimestre.

Na maioria dos centros europeus, a transmissao placentaria é prevenida com a administracao
imediata de Espiramicina apds o diagnodstico de infeccdo materna. Se a infecgdo fetal for
confirmada, o feto deve ser tratado diretamente com Pirimetamina/Sulfonamida, enquanto a
Espiramicina € prescrita apenas se o diagnostico fetal for negativo (85). Uma metanalise de
2007 encontrou pouca evidéncia para uma associagdo entre o tratamento precoce € a reducao
do risco de toxoplasmose congénita (86), embora em alguns estudos o tratamento com
Espiramicina tenha reduzido significativamente o risco de infeccao placentaria (95% vs. 80%)
(87), levando a menor incidéncia e gravidade da doenga em neonatos infectados tratados,

quando comparados a neonatos ndo-tratados (88, 89).

Inje¢des intravitreas de Clindamicina e de esteroides podem ser utilizadas em pacientes que
possuem contraindicagdes a terapia sist€émica especifica para toxoplasmose (90, 91). Sobrin e
colaboradores demonstraram que a injecao intravitrea de Clindamicina estava associada a
resolugdo da retinocoroidite toxopldsmica (91). De maneira semelhante, inje¢des intravitreas
de Clindamicina e Dexametasona e inje¢des subconjuntivais de Clindamicina parecem ser
alternativas interessantes em relacdo a terapia cldssica (92). Além do mais, Martinez obteve
bons resultados visuais em uma série de casos de mulheres gravidas com toxoplasmose ocular

ativa tratadas com uma combinagao de Clindamicina e Dexametasona intraoculares (93).
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Embora os compostos com ac¢do anti-folato, como a Pirimetamina, exibam boa atividade anti-
Toxoplasma, sua toxicidade limita o uso em larga escala, particularmente por extensos
periodos de tempo (94). A descoberta de compostos viaveis e de baixa toxicidade capazes de
prevenir e tratar a toxoplasmose representaria um grande avango, especialmente para os
pacientes imunossuprimidos (94). Algumas drogas efetivas contra algumas espécies de
Plasmodium poderiam também ser efetivas contra o Toxoplasma gondii, ambos parasitas
pertencentes ao filo Apicomplexa. A toxicidade do Artesunato e sua efetividade no tratamento
da toxoplasmose foram estudadas in vitro e comparadas a acdo de trés drogas: Pirimetamina,
Trimetoprim e Sulfametoxazol-Trimetoprim. O Artesunato demonstrou possuir a maior
eficacia dentre os compostos estudados, seguido da Pirimetamina, porém também a maior
toxicidade em culturas celulares. Trimetoprim demonstrou moderada eficicia e baixa
toxicidade, embora o tratamento isolado com essa droga nao tenha sido efetivo. A combinagao
do Trimetoprim com o Sulfametoxazol também foi testada, sendo demonstrada efetividade in
vitro, embora inferior ao Artesunato e¢ a Pirimetamina. Por outro lado, esta associagdo
apresentou baixissima toxicidade nas concentra¢des administradas, reforcando suporte ao uso
viavel desse composto como tratamento para a toxoplasmose (95). Os dados obtidos no
referido estudo sugerem que o Artesunato poderd ser uma alternativa util aos anti-folatos no
tratamento da toxoplasmose. Entretanto, necessita de mais estudos, especificamente em dois

campos: acdo in vivo anti-Toxoplasma e eficacia contra cistos teciduais.
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4 — CONSIDERACOES

A toxoplasmose ocular ¢ um campo amplamente aberto para pesquisas adicionais, tanto
clinicas quanto experimentais. Regides com alta prevaléncia da doenga, como o Brasil, podem
oferecer condigdes propicias ao melhor entendimento da doenca. Atencao especifica deve ser
dada ao diagnéstico de casos atipicos, aos mecanismos de recorréncia ocular e ao

desenvolvimento de drogas mais efetivas.

Apesar de a toxoplasmose ocular ainda ser uma causa comum de uveite posterior infecciosa,
seu tratamento permanece controverso. Isso acontece, em parte, devido a habilidade do
parasita em formar cistos que, além de evitarem o rastreio imunoldgico pelo hospedeiro,
funcionam como uma barreira contra a agdo enzimatica. Atualmente ndo existem drogas
capazes de erradicar cistos latentes no tecido retiniano. Na maioria dos pacientes, o
tratamento deve ser continuado por no minimo quatro a seis semanas, potencialmente

causando efeitos colaterais.

Metas padronizadas de resultado ainda ndo foram estabelecidas. Enquanto alguns
investigadores usaram duracdo dos sintomas e sinais de inflamagdo aguda como critérios,

outros focaram em recorréncia da retinocoroidite ou no tamanho da lesdo.

A terapia ideal para a toxoplasmose ocular adquirida seria aquela que erradicasse
completamente o parasita sem efeito adverso algum e que, além disso, restaurasse a visdo. No
entanto, todas as modalidades terapéuticas atualmente disponiveis apenas paralisam a

multiplicagdo do parasita e controlam a inflamacao.

Ensaios clinicos randomizados adicionais sdo necessarios para padronizar um protocolo de
tratamento. Nem mesmo o esquema considerado “classico”, ainda o mais utilizado, possui
consenso quanto a dosagem e duragdo do tratamento. Os paraefeitos de cada uma dessas

drogas, além do beneficio do tratamento em si, precisam ser considerados.

Na auséncia de ensaios clinicos que estabelecam o papel dos corticoides no tratamento da
toxoplasmose ocular, a monitoriza¢do cuidadosa dessas drogas ¢ necessaria. O tempo para o

inicio, a dosagem e a duracdo podem ser determinados individualmente, dependendo da
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apresentacdo, gravidade da inflamagdo causada pelo parasita e do status imunoldgico do

paciente, com especial atencdo aos efeitos adversos locais e sistémicos.
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5 - CONCLUSAO

Em muitos pacientes, a infeccdo pelo 7. gondii ¢ um quadro assintomatico e autolimitado, que
ndo necessita de tratamento. Para aqueles casos que necessitam de tratamento, ndo ha
evidéncias cientificas contundentes que comprovem haver um esquema ideal. Nao existem
diferencas estatisticamente significativas entre os resultados funcionais alcancados pelos

diferentes regimes terapéuticos empregados na atualidade.
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Abstract

Caused by the parasite Toxoplasma gondii, ocular toxoplasmosis (OT) is the most common form of posterior
infectious uveitis. Combined antiparasitic therapy is the standard treatment for OT, but several other schemes
have been proposed. The purpose of the present study was to review the literature on the treatment of OT and
provide ophthalmologists with up-to-date information to help reduce OT-related visual morbidity. In conclu-
sion, no ideal treatment scheme was identified; currently prescribed therapeutic schemes yield statistically

similar functional outcomes.

Introduction

Toxopmsmosns IS CAUSED by the protozoan Toxoplasma
gondii. Once the host is infected, toxoplasma estab-
lishes itself in the form of cysts in various organs and may
cause injury. When the eye is affected, the resulting im-
pairment is referred to as ocular toxoplasmosis (OT).

T. gondii infects up to one third of the world’s population
and is the most frequent etiology of all intraocular infectious
inflammations.” In some countries, up to 50% of all cases of
posterior uveitis in a given population may be attributed
to OT.?

Although combined antiparasitic therapy remains the
standard treatment for OT, a Cochrane systematic review
failed to produce compelling evidence to support routine
use.* The present review was motivated by the need to un-
derstand the current scenario of multiple schemes of therapy
for OT and help ophthalmologists make informed decisions.

Our main objective was to review the literature on
treatment modalities for acquired OT. The secondary ob-
jective was to provide ophthalmologists and other health
professionals with up-to-date information on treatment op-
tions to reduce the risk of OT-related visual morbidity.

Methodology

The literature available through the electronic databases of
Capes, Medline, SciELO, and Bireme was reviewed between
August 2014 and November 2014 using the keywords
‘“‘toxoplasmosis,” ‘‘ocular toxoplasmosis,” ‘‘pharmacothera-
py,” and “Toxoplasma gondii” in both Portuguese and
English. Once a publication was identified, all suggestions

of related works provided by the database were verified.
Articles that did not address treatment modalities for ac-
quired OT were excluded. Information was also collected
from textbooks of ophthalmology.

Review of the Literature
Epidemiology

Toxoplasma infection is usually acquired through inges-
tion of food or water contaminated by oocysts released by
cats, or undercooked or raw food containing tissue cysts, or
unpasteurized milk and eggs containing tachyzoites. It can
also be transmitted through saliva (licking or airborne
droplets), sperm, blood transfusion, organ transplantation,
and placenta (congenital transmission).>>

Vertical transmission of toxoplasmosis occurs as a result
of primary infection (more rarely secondary infection) in
pregnant women, but maternal disease usually remains un-
diagnosed. Fetal infection occurs at up to 65%-70% and
results in significant child morbidity, with ocular lesions as
the most frequent manifestation.””

Up to 22% of the United States population is seropositive
for T. gondii, but the percentage of patients affected with the
ocular form of the disease is not known. In Brazil, 50%—
83% of the adult population is seropositive.'® Furthermore,
the incidence and virulence of the ocular form are signifi-
cantly greater in Brazil than in Europe and North America.'!

Meat destined for human consumption may contain cysts
and thus act as a source of T. gondii infection. Surveys have
shown that more than 25% of sheep and pigs are infected,
and pork is considered the most common source of infection

iSpecialized Medicine Department, Federal University of Espirito Santo, Vitdria, Brazil.
“Medicine Department, Empresa Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensdo SA-Multivix, Vit6ria, Brazil.



in the US and in Southern Brazil. Cysts are less frequently
isolated from beef, although accordmg to one study sero-
positivity in cattle is 2%-10%.°

Contaminated water has been identified as the source of
severe outbursts of 7. gondii infection. In 1979, an outbreak
of toxoplasmosis among US Army soldiers stationed in Pa-
nama was attnbuted to the ingestion of contaminated water in
the _]ungle In 1995, an outbreak of toxoplasmosis in Vic-
toria, British Columbia, Canada, was attributed to contami-
nation of an open reservoir by stray cats.'>!* In 2001, a
similar epidemic involving several hundred people in Parana
(a state in Southern Brazil) was traced to reservoirs contam-
inated with oocysts from infected cats.'® More recently, in an
epidemiological study from the state of Rio de Janeiro, Brazil,
the ingestion of unfiltered well water was found to be asso-
ciated with an increased risk of seropositivity among lower
and middle socioeconomic groups. At this location, aquifers
are relatively shallow and well openings are generally near
the ground, both of which increase the likelihood of oocyst
contamination.

Most studies linking endemic 7. gondii infection to con-
taminated water are from developing countries. Water from
municipal suppliers in urban areas of North America and
Europe is usually submitted to flocculation/sedimentation and
filtered through anthracite coal, silica sand, and similar mate-
rials. The combination of these processes removes ~99% of
particles down to 4 um in diameter, including 7. gondii oocysts
(12 pm). Thus, municipal water is not a likely source of
T. gondii infection in these countries, although occasional
malfunctioning of filters at water treatment plants could the-
oretically result in outbreaks.'!

It is believed that the high incidence of T. gondii infection
in Brazilian cats accounts for the high levels of contami-
nation of 7. gondii oocysts observed in the environment and,
consequently, in food and water for human consumption.
Not surprisingly, in Brazil, water has been identified as the
primary source of transmission of 7. gondii to humans. A
highly contaminated environment inevitably leads to high
rates of infection in intermediate hosts, with increased rates
of genetic recombination in cats. This form of transmission
appears to maintain the population of 7. gondii at near-
epidemic levels in Brazil, including an enormous variety of
genotypically atypical strains.'”

Despite the existence of a sexual life cycle stage in feline
enterocytes, the population structure of 7. gondii was until
recently believed to be highly clonal, with low genetic vari-
ability. Isolated samples of the parasite may be classified into
3 genetic types (I, II, III) based on their virulence in mice and,
subsequently, on restriction fragment length polymorphism
(RFLP) The data used to construct these lineages were
based on European and North American isolates. Using
T. gondii isolates from Brazil and new markers for genetic
characterization, a greater genetic variability has been de-
tected in relation to previous reports.'**® Currently, the clas-
sification 1s based on the 3 classic types and on atypical
genotypes.”!

The virulence of toxoplasmosis depends on the interac-
tion of several factors, including the function of the immune
system, the inoculum, the infecting stage of the parasite, and
the genotype of the 7. gondii isolate. Strain type I is re-
sponsible for over 70% of symptomatic cases in humans in
France and in the US.**?* Despite the absence of studies
evaluating the difference in the expression of the Brazilian
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strains in patients with systemic toxoplasmosis, studies in
wild animals and farm animals have shown types I and III to
be more prevalent than type IL'7

Strain type I seems to be responsible for most eye in-
fections in Brazil.® In Erechim, a town in Southern Brazil,
the prevalence of OT is 17%, with a predominance of type
1.7 In another study from Southern Brazil, parasncs isolated
from contaminated water were also of type L."> When the
genotypes of T. gondii isolates from OT patients in Erechim
and Sao Paulo were analyzed, they were found to be highly
atypical in relation to previously described lineages.?’

In Erechim, porcine tongue and diaphragm samples were
obtained from both small and large slaughterhouses and
tested for 7. gondii. The results indicated a high prevalence
of infection and the occurrence of §enotypes unusual for
Brazil, some of which were in pigs.”® An epidemiological
survey conducted in Erechim identified risk factors for
newly acquired OT, such as the ingestion of raw, under-
cooked, jerked, dried or smoked meat, frequent (>once a
week) activity in the garden/yard, and male gender. i

Ocular manifestations

OT may be congenital or acquired (postnatal) as a result
of acute infection or recurrence.?®*° It typically affects the
posterior pole of a single eye and lesions may be single,
multiple, or satellites adjacent to retinal pigmented scars.

Active lesions present as grayish-white spots of retinal
necrosis adjacent to choroiditis, in addition to vasculitis,
hemorrhage and/or vitritis. Healing occurs from the periphery
toward the center of the lesion, with variable pigmentary
changes. Anterior uveitis is a common finding, with mutton-
fat keratic precipitates, cells, flare, and posterior synechiae.>”

The retina is the primary site of ocular infection by
T. gondii, but the choroid, vitreous, and anterior chamber
may also be involved. The choroid is secondarily affected;
thus, choroidal lesions do not occur in the absence of retinal
involvement. Secondary iridocyclitis and neuritis may also
be present.??*!?

Loss of visual acuity (VA) may occur depending on the
location of the injury and/or the degree of associated in-
flammation. Initially, VA may be compromised by vitreous
inflammation, even when the injury does not affect the
macula. Large lesions and lesions in the foveal or perifoveal
region often lead to permanent visual damage. However, if
the central foveal region has not been injured, once the
ocular infestation is controlled, the associated inflammatory
reaction usually resolves and VA returns to normal.*?

In elderly or immunosuppressed patients, OT may be
bilateral and multifocal and tends to be more aggressive. For
example, the incidence of ocular involvement during early
state 7. gondii infection is often higher among the elderly.
Other atypical presentations include punctate outer retinal
toxoplasmosis, retinal vasculitis, retinal vascular occlusions,
serous or rhegmatogenous retinal detachment, unilateral
pigmentary retinopathy simulating retinitis pigmentosa,
neuroretinitis, and other forms of optic neuropathy, periph-
eral retinal necrosis, and scleritis.>*>>

Ocular complications include choroidal neovasculariza-
tion, cataract, glaucoma optic nerve atrophy, and retinal
detachment, especially in children.®® An association be-
tween OT and Fuchs’ heterochrormc cyclitis has been de-
scribed®’ and confirmed.***
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OT lesions may vary in appearance. Duration and intensity
depend on host, parasite, and environmental factors. The
genotype of the mfectmg parasite seems to be an 1mportant
determinant of severity in immunocompetent patients.’

Retinal vasculitis and associated inflammatory reactions
may be the only ophthalmic signs during the early stages of
acquired OT. The later development of retinitis or scars in
the same eye consistent with OT suggests parasites as the
cause of the initial inflammation.*!

Recurrent OT is not associated with systemic symptoms
and the risk of recurrence appears to be age-dependent.
However, there is currently no consensus regarding the age
at which the risk is greatest. Thus, Holland et al. observed a
greater relative risk in individuals over 40 years of age, -
while a recent survey in Switzerland detected higher rates in
patients under 30.** In Europe, the average recurrence rate is
up to 80% in patients with over 5 years of follow-up.**
Studies from the Netherlands suggest a higher risk of re-
currence during the first year after an active episode of
6 ; i Eye lesions often develop years, after toxoplas-
mic infection and tend to be asymptomatic.*”

The causes of recurrence of OT remain unclear, but may
be related to the rupture of dormant retmal cysts or the
presence of Toxoplasma in peripheral blood.*” OT increases
the risk of optic disc injury and is associated with serious
complications such as macular lesion, retinal detachment,
and choroidal neovascularization.*®

Diagnosis

The diagnosis of OT is usually clinical. The presence of
T. gondii IgG antibodies cannot confirm a diagnosis of eye
infection, but IgG negativity generally rules it out. High
titers of IgG antibodies can persist years after an acute in-
fection, and the prevalence of these antibodies is high in the
general population.*’

OT may be diagnosed pathologically by way of histology
(identifying cysts in biopsies stained with Hematoxylin and
eosin), by immunohistochemistry (detecting monoclonal or
polyclonal antibodies),”® or by polymerase chain reaction
(PCR).>! On histology, OT is usually characterized by ex-
tensive granulomatous inflammatory infiltrate of the choroid
and necrotic areas in Bruch’s membrane.>

T. gondii DNA has been identified by PCR in ocular tissue
fragments from patients with presumed OT, even when gyp-
ical tissue cysts were not identified on histopathology.*’

PCR analysis of vitreous humor from patients submitted
to differential dlagnosm of OT is useful, even when the
presentation is atypical.”>>* RFLP, a variant of PCR, can
facilitate the genotyping of T. gondii in vitreous humor of
patients with severe or atypical OT.>

One study compared 3 biological methods (immuno-
blotting, Goldmann-Witmer coefficient, and PCR) in the
diagnosis of OT using aqueous humor and blood serum
samples. The combination of the 3 techniques was found to
enhance sensitivity by up to 97%.® The Goldmann-Witmer
coefficient makes it possible to detect intraocular anti-
T. gondii antibodies.>”

OT may also be diagnosed by nested PCR. The technique is
fast and cost-effective, requires very small amounts of tissue,
and provides high levels of sensitivity and specxﬁmty in the
detection of 7. gondii DNA in intraocular fluids.*® However,
nested PCR has mostly been replaced by real-time PCR, a
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rapid and sensitive techmque for quantifying infectious path-
ogens in ocular samples o

Treatment

OT therapy can include antimicrobial drugs with or with-
out systemic corticosteroids. Some ophthalmologists treat all
cases of OT regardless of presentation, while others treat only
OT patients with intense vitritis, lesions in the posterior pole
or near the optic disc, or immunosuppression.52

Drugs for the treatment of OT should ideally be (1) parasit-
icidal, (2) concentrated inside the eye, (3) capable of penetrating
cyst walls, (4) effective against bradyzoites and tachyzones and
(5) well tolerated and without adverse effects.””

As with other parasitic diseases, pharmacological agents
need to cross multiple important biological barriers to be
clinically effective against 7. gondii. This includes the plas-
matic membrane, the parasitic membrane, and the membranes
of specific organelles (most likely in the intracellular fluid).
Current drug therapies are based on a variety of mechanisms
(such as inhibition of electron transport and nucleotide me-
tabolism and translation) which have recently been reviewed
in detail.**

Pyrimethamine + sulfadiazine + corticosteroids is the most
commonly used combination of drugs for the LreaLment of
OT and may be considered the classic therapy However,
other drugs have also been proposed to treat 7. gondii in-
fection, including azithromycin, clindamycin, spiramycin,
atovaquone and sulfamethoxazole-trimethoprim (SXT).5¢¢7

Patients with active OT may be treated for 4-6 weeks
with SXT, with or without adjuvant clindamycin and/or
prednisone. SXT appears to be a safe and effective substi-
tute for the classic scheme.®**’

The combination of pyrimethamine and azithromycin was
as effective as the combination of pyrimethamine and sul-
fadiazine in a prospective, randomized trial. Thus, both are
acceptable alternatives in the treatment of vision-threatening
OT.7°

In a study by Rothova et al. testing 3 drug combinations
(pyrimethamine + sulfadiazine + corticosteroids; clindamycin
+ sulfadiazine + corticosteroids; and SXT + corticosteroids) no
difference in the resolution of inflammatory processes was
observed.®” In a subsequent and larger study by the same au-
thors, no significant difference in OT recurrence was found
between the 3 treatment schemes after 3 years of follow-up.”*
The most frequent side effects associated with pyrimethamine
were hematological complications such as thrombocytopenia
and leukopenia.®* Folinic acid supplementauon is believed to
prevent such side effects in most patients.®” On the other hand,
folic acid is not helpful and should not be administered as a
substitute for folinic acid.>?

Recent evidence suggests a wide variation in clinical
practice regarding the treatment of OT. In a cross-sectional
survey with uveitis experts, 13 (17%) out of 76 respondents
reported using oral corticosteroids in the treatment of OT i in
immunocompetent pauents regardless of clinical findings.”
The others reported using steroids for specific indications
only, such as important vitritis (71%), vision loss (59%),
proximity of the lesions to the fovea or optical disk (35%),
and large lesions (5%). Prednisone was the most commonly
reported corticosteroid (97%), used in varied dosages and
schemes (started simultaneously with antibiotics or with a
delay of 1-7 days). The most popular scheme, adopted by



29% of the respondents, was the combination of sulfadiazine,
pyrimethamine, and steroids.”” A similar preference was
observed in a more recent cross-sectional survey with 1,000
ophthalmologists.”® However, in 2 randomized clinical trials
no statistically significant difference in functional visual
outcome was found between groups treated with sulfadia-
zine + pyrimethamine + steroids and groups treated with SXT
or pyrimethamine + azithnomycin.6°‘ »

The controversy over the use of corticosteroids in OT is not
new.”* While many ophthalmologists use them, starting up to
3-7 days after the onset of antiparasitic therapy, others avoid
them entirely. Ocular damage in OT has been attributed to
intraocular inflammation resulting from tissue injury caused by
the parasite. In view of their anti-inflammatory properties,
corticosteroids are probably beneficial to patients with OT.
Animal studies have shown steroids to be a useful adjunct,
minimizing ocular damage. For example, no systemic disease
or recurrence of eye inflammation was observed in chronically
infected rabbits treated with hydrocortisone.”

Nonrandomized studies have provided evidence support-
ing the use of corticosteroids as adjuvants in antibiotic ther-
apy, although without determining the ideal dosage and
duration of treatment.”®”” For example, the authors of a
nonrandomized retrospective evaluation on the effectiveness
of different treatments for OT found significant improvement
in VA when antibiotics were associated with steroids, rather
than administered alone.”® The authors also reported im-
provement in the visibility of extramacular lesions by vitre-
ous clearing achieved with steroids. Other authors believe
corticosteroids should be administered only to patients with
severe inflammatory reactions, despite the absence of data on
patients recovering from OT by antibiotic treatment alone.”’

Despite supportive evidence from animal experiments
and nonrandomized studies in humans, the effectiveness of
corticosteroids as adjuvants in the treatment of OT in hu-
mans has not been demonstrated unequivocally. The impact
of corticosteroid therapy on prognosis (for example, time to
symptom resolution, improvement of VA, and lesion
growth) is not known. Thus, the usefulness of steroids in the
treatment of OT remains uncertain.>> On the other hand, it
should be noted that the administration of steroids alone can
result in fulminant toxoplasmosis.’”®

In patients with frequent recurrence, long-term treatment
with 1 tablet of sulfamethoxazole (800 mg) and trimethoprim
(160mg) 3 times a week reduced the recurrence rate from
23.8% to 6.6%."® A recent single-center, prospective, ran-
domized, and double-masked clinical trial showed that in-
termittent SXT therapy (1 tablet every other day) reduced OT
recurrence by 100% at 1 year after treatment, but produced no
measurable effect on best-corrected VA, possibly because of
insufficient sample size and follow-up. Repeated egisodes of
OT are likely to cause vision loss in the long run.®

In a study evaluating several short-term treatment modalities,
no effect on visual prognosis or recurrence rate was observed,
but the clinical condition of patients receiving corticosteroids
without parasiticides deteriorated.** It is still uncertain whether
an association exists between the use of systemic corticosteroids
and the reactivation of toxoplasmosis.®!

Atovaquone, a hydroxynaphthoquinone, which selec-
tively inhibits the mitochondrial electron transport chain in
protozoa, has been shown to have significant in vitro and
in vivo activity against 7. gondii—even in its encysted stage
(bradyzoite)—in animal models.** In one study, atovaquone
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was found to be a safe option for the treatment of OT in
immunocompetent patients, and the compound appears to be
at least as effective as currently available treatment meth-
ods. Randomized trials are warranted to determine whether
its potential activity against the encysted form of 7. gondii
results in either enhanced efficacy or a reduction in recur-
rence rates when compared to standard forms of treatment.®*

A certain reluctance exists among physicians (even uve-
itis specialists) to treat pregnant patients with OT. In one
survey, most physicians stated they would prefer to treat
only severe vision-threatening acute toxoplasmosis in
pregnant women. > Drug-related adverse effects on the fetus
limit treatment options for pregnant women with OT.
However, in a case series by Kump et al., the combination of
clindamycin and atovaquone (or azithromycin) may provide
a safe approach to treat acute OT in this patient population
as long as the duration of therapy is adjusted according to
response. They define “positive response to treatment’’ as a
sharpening of the borders of retinochoroidal lesions and
decrease of vitreal cells. Treatment should be extended in
immunocompetent patients for at least 30-60 days. Patients
should be started on oral corticosteroids within 48 hours
after initiation of antimicrobial therapy for intense (=3+)
vitreal cellular response. Sulfonamides should be avoided in
the third trimester as they compete with bilirubin for serum
proteins, causing kernicterus. Pyrimethamine is potentially
teratogenic and should be avoided, especially in the first
trimester. Clinical multidisciplinary approach may be re-
quired in the management of pregnant women with systemic
Toxoplasmosis. Collaboration with an Infectious Disease
Specialist and Obstetrician is recommended.®*

In most European centers, placental transmission is pre-
vented by administering spiramycin immediately after the di-
agnosis of maternal infection. If fetal infection is confirmed,
the fetus is treated directly with pyrimethamine/sulfonamide.®
Other treatment strategies rely initially on pyrimethamine/
sulfonamide, while sgiramycin is prescribed only if the fetal
diagnosis is negative.*> A meta-analysis from 2007 found little
evidence for an association between early treatment and re-
duced risk of congenital toxoplasmosis,*® although in some
studies treatment with spiramycin significantly reduced the
rate of placenta infection (95% vs. 80%),*’ leading to a 50%
lower incidence and lower severity of disease at birth in in-
fected infants compared to untreated individuals.®**

Patients with contraindications for systemic therapy may be
treated with intravitreal injections of clindamycin and ste-
roids.”*®! Sobrin et al. demonstrated an association between
clindamycin injection and the resolution of OT.’! Likewise,
intravitreal injections of clindamycin and dexamethasone®
and subconjunctival injections of clindamycin appear to be an
interesting alternative to the classic scheme. Moreover, Mar-
tinez et al. obtained good visual outcomes in a case series of
pregnant women with active OT treated with a combination of
intraocular clindamycin and dexamethasone.”

Despite the antitoxoplasmatic properties of pyrimeth-
amine and other antifolate compounds, toxicity limits its use
on a broader scale, especially over extended periods of
time.”* The discovery of viable and less toxic compounds
capable of preventing and treating OT would represent a
major breakthrough, especially for immunosuppressed pa-
tients.” Conceivably, drugs effective against Plasmodium
species may be effective against 7. gondii as well, since
both parasites belong to the phylum Apicomplexa. Thus, in



OCULAR TOXOPLASMOSIS TREATMENT

a recent study, artesunate was compared to trimethoprim,
pyrimethamine, and SXT in vitro with regard to toxicity and
effectiveness against 7. gondii. Artesunate was the most
effective compound, followed by pyrimethamine, but also
the most toxic in cell culture. Trimethoprim displayed
moderate effectiveness and low toxicity, but exposure to
trimethoprim alone was ineffective. SXT was less effective
than artesunate and pyrimethamine but, in view of its low
toxicity at the tested concentrations, may be considered a
viable option for the treatment of OT. The study points to
artesunate as a useful alternative to antifolate compounds in
this condition, but further investigations are required, es-
pecially with regard to antitoxoplasmic action in vivo and
effectiveness against tissue cysts.”

Considerations

Much clinical and experimental research remains to be
done on OT. Studies on populations with high prevalences
of OT, such as in Brazil, can shed new light on the condi-
tion. Specific attention should be given to the diagnosis of
atypical cases, mechanisms of recurrence, and the devel-
opment of effective drugs.

Although OT is a common cause of infectious posterior
uveitis, treatment remains a matter of controversy. This is in
part due to the ability of the parasite to form cysts, which not
only prevent the host from recognizing the infection, but
also act as a barrier against enzymatic action. There are
currently no drugs capable of eradicating latent cysts in
retinal tissue. In most patients, at least 4-6 weeks of treat-
ment is required, potentially causing side effects.

Standardized outcome measures have not yet been es-
tablished. While some researchers use the duration of signs
and symptoms of acute inflammation as a criterion, others
focus on recurrence or lesion size.

Ideally, therapy for acquired OT should completely
eradicate the parasite without adverse effects and allow vi-
sion to be restored. However, currently available therapeutic
modalities merely inhibit parasite multiplication and control
inflammation.

Additional randomized clinical trials are needed to de-
velop standardized treatment protocols. Even the classic
scheme, although still the most widely used, lacks consensus
regarding dosage and treatment duration. In addition, not
only the benefits of currently available drugs, but also their
side effects need to be reevaluated.

In the absence of clinical trials establishing the role of
steroids in the treatment of OT, careful monitoring is de-
manded. Onset of steroid therapy, dosage, and duration
should be determined individually, based on disease pre-
sentation, severity of inflammation, and immune status, with
particular attention to local and systemic adverse effects.

Conclusion

In many patients, 7. gondii infection is asymptomatic and
self-limited, requiring no treatment. For those who do require
treatment, no single best scheme exists supported by un-
equivocal scientific evidence. Currently prescribed therapeutic
schemes yield statistically similar functional outcomes.
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