UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FACULDADE DE MEDICINA

PAULA RABELO HALFELD MENDONCA

Estudo das Alteragcfes Funcionais e Estruturais Retinianas em Pacientes com
Toxoplasmose Ocular em Fase Cicatricial

Belo Horizonte

2023



PAULA RABELO HALFELD MENDONCA

Estudo das Alteragcfes Funcionais e Estruturais Retinianas em Pacientes com
Toxoplasmose Ocular em Fase Cicatricial

Dissertacao apresentada ao Programa de
P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais como requisito
parcial para obtencéo do titulo de Mestre
em Medicina.

Linha de Pesquisa: Oftalmologia tropical

Orientador: Professor Dr. Daniel Vitor de
Vasconcelos Santos

Co-orientador: Professor Dr. Alberto
Diniz Filho

Belo Horizonte

2023



M539e

Mendonga, Paula Rabelo Halfeld.

Estudo das Alteracdes Funcionais e Estruturais Retinianas em pacientes com
Toxoplasmose Ocular em fase cicatricial [recursos eletronicos]. / Paula Rabelo
Halfeld Mendonga. - - Belo Horizonte: 2023.

721l
Formato: PDF.
Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Daniel Vitor de Vasconcelos Santos.

Coorientador (a): Alberto Diniz Filho.

Area de concentragao: Infectologia e Medicina Tropical.

Dissertag@o (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Toxoplasmose Ocular. 2. Tomografia de Coeréncia Optica. 3. Testes de
Campo Visual. 4. Uveite. 5. Fatores de Risco. 6. Toxoplasma. 7. Cegueira. 8.
Dissertacdo Académica. |. Orientador Sobrenome, Nome. |Il. Coorientador
Sobrenome, Nome. Ill. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina. IV. Titulo.

NLM: WW 276

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




.,
%)

Oy
Wy
.i‘

;b

!t
=D =i

>

L

ﬁ'i

>

LT
LT

-
\.

.‘
Ly
A
S 2l
T e,
"

.........

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

As 14:00 horas do dia 26 de setembro de 2023, defesa hibrida na sala 526, 52 andar da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizou-se a sessao publica para a 4362 defesa de
dissertacdo de PAULA RABELO HALFELD MENDONCA, 2021651635, graduada no curso de MEDICINA, como
requisito parcial para a obtencdo do grau de Mestre em CIENCIAS DA SAUDE. A presidéncia da sessdo coube
ao professor DANIEL VITOR DE VASCONCELOS SANTOS, orientador. Inicialmente, o presidente fez a
apresentagao da Comissdao Examinadora assim constituida: PROF. DANIEL VITOR DE VASCONCELOS SANTOS -
ORIENTADOR (UFMG), PROF. ALBERTO DINIZ FILHO — COORIENTADOR (UFMG), PROFA. DANUZA DE
OLIVEIRA MACHADO AZEVEDO (HC-UFMG), PROF. ANDRE LUIZ LAND CURI (FUNDACAO OSWALDO CRUZ) -
PARTICIPACAO POR VIDEOCONFERENCIA. Em seguida, a candidata fez a apresentacdo do trabalho que
constitui sua Dissertagdo de Mestrado, intitulada: "Estudo das Alteragées Retinianas Estruturais e Funcionais
em Pacientes com Toxoplasmose Ocular em Fase Cicatricial". Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores e logo
apods, a Comissdo reuniu-se, sem a presenca da candidata e do publico e decidiu considerar APROVADA a
DISSERTACAO DE MESTRADO. O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo presidente da
Comissdo. A aluna e os membros da banca autorizam e estdo cientes de que esta defesa foi gravada e a
gravacao ficard disponibilizada em acervo da Universidade. Conforme Art. 76 e 77 das Normas Gerais de Pds-
Graduacdo da UFMG, as defesas de dissertacdo e tese serdo publicas. Nada mais havendo a tratar,
o presidente encerrou a sessao, sendo lavrada a presente ata que, depois de lida e aprovada, foi assinada pela
Comissao Examinadora.

Belo Horizonte, 26 de setembro de 2023.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

—
eil Documento assinado eletronicamente por André Luiz Land Curi, Usuario Externo, em 27/09/2023, as
erietd lily 19:51, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de

.!S.HI"I:HI_JI.I
eletrénica novembro de 2020.

—
eil Documento assinado eletronicamente por Alberto Diniz Filho, Professor Magistério Superior - Voluntario,
erietd lil’ em 29/09/2023, as 19:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?

assnatura

eletrnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

— -
eil Documento assinado eletronicamente por Daniel Vitor de Vasconcelos Santos, Chefe de departamento,
eerietd lﬁy em 02/10/2023, as 09:06, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?

assnatura

eletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

—
eil Documento assinado eletronicamente por Danuza de Oliveira Machado Azevedo, Médica, em
- "N
7

S lj 08/11/2023, as 12:13, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2
eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm

; A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
3 https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0,

informando o cddigo verificador 2656288 e o cddigo CRC 95A6955B.

Referéncia: Processo n2 23072.258463/2023-15 SEI n? 2656288


https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM INFECTOLOGIA E MEDICINA
TROPICAL

Magnifica Reitora
Profa. Sandra Regina Goulart Almeida

Vice-Reitor:
Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pr6-Reitora de Pés-Graduacao
Profa. Isabela Almeida Pordeus

Pr6-Reitor Adjunto de P6s-Graduacdao
Prof. Eduardo Soares Neves Silva

Pro-Reitor de Pesquisa
Prof. Fernando Marcos dos Reis

Pro-Reitora Adjunta de Pesquisa
Profa. Jacqueline Aparecida Takahashi

Diretora da Faculdade de Medicina
Profa. Alamanda Kfoury Pereira

Vice-Diretora da Faculdade de Medicina: Profa. Cristina Goncalves Alvim
Coordenadora do Centro de Pos-Graduacdao: Profa. Ana Cristina Simdes e Silva
Subcoordenadora do Centro de Pos-Graduacao: Profa. Teresa Cristina de Abreu
Ferrari

Chefe do Departamento de Clinica Médica: Prof. Marcio Weissheimer Lauria

Coordenador do Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical: Prof. Eduardo Anténio Ferraz Coelho

Subcoordenador do Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical: Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Colegiado do Programa de Po6s-Graduacao em Ciéncias da Saude: Infectologia
e Medicina Tropical:

Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos
Profa. Denise Utsch Goncalves

Prof. Eduardo Anténio Ferraz Coelho
Profa. Maria Auxiliadora Parreiras Martins
Profa. Mariana Costa Duarte

Prof. Walderez Ornelas Dutra

Raquel Soares Bandeira Camara — Representante Discente



DEDICATORIA

A Deus, que me guia e me guarda.

Aos meus pais, Soraya e Paulo, pelo
amor e suporte.

Ao meu irmao, Eduardo, pela amizade e
presenca.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Soraya e Paulo, pelo exemplo de luta, perseveranca, honestidade e
trabalho. Por serem guias em todos os momentos.

Aos meus orientadores, Professor Daniel Vitor de Vasconcelos Santos e Professor
Alberto Diniz Filho por proporcionarem essa oportunidade. Agradeco pela paciéncia
ao ensinar e por serem exemplo valioso na Oftalmologia.

A Nelma Braz, por toda a ajuda e disposi¢éo para realizar esse trabalho.

Ao Romulo Oppenheimer por todo apoio e carinho.

As amigas lzabela Aburachid e Vanessa Veiga pelo companheirismo e pelos
conselhos durante essa dificil jornada.

Aos pacientes pela participacdo e confianca no trabalho realizado.



RESUMO

Introducéo: a toxoplasmose ocular € a principal causa de uveite posterior no
contexto brasileiro e pode acarretar perdas significativas de acuidade visual.
As alteracBes estruturais retinianas sdo observadas atraveés da tomografia de
coeréncia Optica de dominio espectral (SD-OCT), enquanto as perdas
funcionais podem ser estudadas pela perimetria computadorizada.

Objetivos: descrever e avaliar as sequelas funcionais e estruturais retinianas
em pacientes com toxoplasmose ocular cicatricial presumida por meio de
avaliacdo com SD-OCT e perimetria computadorizada.

Métodos: estudo observacional transversal para avaliar as repercussdes da
toxoplasmose ocular cicatricial presumida em pacientes provenientes do setor
de Uveite do Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG no periodo de marco de 2021
a marco de 2023. Trinta e sete pacientes preencheram critérios de incluséo e
foram submetidos a avaliacdo clinico-epidemiologica inicial. Dezenove
pacientes preencheram critérios de exclusdo. Portanto, dezoito pacientes
foram considerados para avaliacao dos resultados de SD-OCT e perimetria. A
analise estatistica comparou a medida de Mean Deviation (MD), a espessura
de Camada de Fibras Nervosas da Retina (RNFL) global e Camada de
Células Ganglionares (GCL) entre olhos com cicatriz e sem cicatriz através de
testes ndo-parameétricos adotando-se nivel de significancia estatistica de 5%.
Resultados: houve reducdo estatisticamente significativa em olhos com
cicatriz, em comparacao aos olhos sem cicatriz na medida de MD nos exames
de perimetria 24-2 (p=0,014) e 10-2 (p=0,04). As medidas de espessura de
RNFL global e de GCL ndo demonstraram resultados estatisticamente
significativos. Dentre 27 pacientes que tiveram registradas as zonas de
acometimento fundoscépico, dois tercos apresentaram cicatriz em zona 1,
apesar disso 51,4% dos pacientes mantiveram acuidade visual corrigida entre
20/20 e 20/40. A amostra evidenciou uma predominancia na faixa etaria de 25
a 45 anos, com 68% do sexo feminino.

Conclusao: a reducdo do MD foi mais intensa no grupo de olhos com cicatriz,
destacando os impactos funcionais desta doenca. Os parametros estudados
pela SD-OCT sofrem maior flutuacdo devido ao grande espectro de
apresentacao clinica da toxoplasmose ocular.

Palavras-chave: toxoplasmose ocular, tomografia de coeréncia 6ptica, campo
visual, uveite, fatores de risco, Toxoplasma gondii, perda visual.



ABSTRACT

Introduction: ocular toxoplasmosis is the primary cause of posterior uveitis in
Brazil and can result in significant losses of visual acuity. Structural retinal
changes can be observed through spectral domain optical coherence
tomography (SD-OCT), while functional losses can be assessed through
standard automated perimetry.

Objectives: to evaluate and describe the functional and retinal structural
outcomes in patients with presumed cicatricial ocular toxoplasmosis using SD-
OCT and standard automated perimetry.

Methods: cross-sectional observational study conducted to assess functional
and structural outcomes of presumed inactive ocular toxoplasmosis, involving
participants from the Uveitis department of Sdo Geraldo Hospital / HC-UFMG
during the period from March 2021 to March 2023. Among the participants,
thirty-seven patients had their epidemiological and clinical characteristics
described and evaluated, whereas eighteen patients who completed the SD-
OCT, the standard automated perimetry and met the inclusion criteria were
considered for result evaluation. The statistical analysis compared the Mean
Deviation (MD) measure, the global Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL) and
Ganglion Cell Layer (GCL) thickness between eyes with scars and without
scars using non-parametric tests, adopting a statistical significance level of
5%.

Results: There was a statistically significant reduction in eyes with scars
compared to eyes without scars in MD in the 24-2 (p=0,014) and 10-2 (p=0,04)
perimetry exams. The global RNFL and GCL thickness did not show
statistically significant results. Among 27 patients with documented retinal
zones, two-thirds had scars in zone 1; nevertheless, 51,4% of patients
maintained best visual acuity between 20/20 and 20/40. The sample displays a
prevalence range within the age of 25 to 45 years, with 68% being females.
Conclusion: the reduction in MD was more pronounced in the group of eyes
with scars, highlighting the functional impacts of this disease. The SD-OCT
parameters exhibit greater variability due to the wide spectrum of clinical
presentation of ocular toxoplasmosis.

Keywords: ocular toxoplasmosis, optical coherence tomography, visual field,
uveitis, risk factors, Toxoplasma gondii, visual loss.
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose, causada pelo Toxoplasma gondi, € uma zoonose
ubiqua presente em todos os continentes, sendo mais frequente em regides
tropicais e constituindo a causa mais comum de inflamacéo intraocular e

uveite posterior em pacientes imunocompetentes (1, 2).

A toxoplasmose ocular possui alta prevaléncia em nosso meio, sendo a
principal causa de uveite posterior no Brasil, fato que torna seus impactos
funcionais sobre a populagdo alvo importante de estudos cientificos (3).
Particularmente no Centro de Reabilitagdo em Baixa Visao “Professor Nassim
Calixto” do Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG, a toxoplasmose € a causa mais
comum de baixa visdo em adultos e em criancas (4). Os defeitos de campo
visual ocasionados pela perda da RNFL/GCL se associam a destruicdo da
retina neurossensorial e representam uma causa significativa de perda visual
na toxoplasmose ocular. Outro aspecto importante € o fato de a medida da
acuidade visual nao refletir de maneira fidedigna as consequéncias funcionais
da inflamacéo intraocular da toxoplasmose. Por este motivo, a perimetria

computadorizada é utilizada de forma complementar para avaliar a visao (5).

A SD-OCT pode detectar pequenas mudancas na estrutura das
camadas retinianas, o que permite um diagnostico de grande precisao
anatbmica, usualmente correlacionado com as perdas funcionais dos
pacientes com toxoplasmose ocular. Além disso, pode demarcar a extensao
das lesBes cicatriciais, as alteracGes retinianas na regido afetada e detectar

complica¢cBes associadas, a exemplo do descolamento de retina (6).

No entanto, o uso da SD-OCT para avaliar o afilamento da RNFL/GCL
associado a lesdes retinianas e o estudo da perimetria computadorizada em

pacientes com toxoplasmose séo raros na literatura.

Poucos estudos se dedicam ao conhecimento das consequéncias
funcionais e estruturais da toxoplasmose ocular. Portanto, torna-se de
extrema importancia o estudo de pacientes com toxoplasmose ocular

cicatricial com perimetria computadorizada e SD-OCT. Os resultados
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encontrados tem o potencial de aprimorar 0 manejo da doenca e melhor

direcionar o acompanhamento a longo prazo dos pacientes.



17

2. REVISAO DA LITERATURA

A toxoplasmose € uma zoonose com distribuicdo ubiqua e alta
prevaléncia mundial causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. Trata-se de
um parasita intracelular obrigatério, capaz de infectar diversas espécies de
animais de sangue quente, incluindo mamiferos e passaros. Estima-se que
um terco da populacdo humana esteja infectada pelo toxoplasma (7). Em
adultos, as sindromes clinicas causadas pelo toxoplasma sdo extremamente
diversas, abrangendo casos de linfadenite, hepatite, coriorretinite, miocardite,
polimiosite, encefalite e infec¢des disseminadas (8, 9). A forma mais comum
de manifestacdo da toxoplasmose € a linfadenopatia assintomatica, que, no
entanto, pode ser acompanhada de febre, mal-estar, mialgia, sudorese, rash
maculopapular, hepatoesplenomegalia e linfocitose com linfécitos atipicos,

configurando uma sindrome mononucleose-like (8).

A infeccao ocorre por trés vias principais: ingestdo de comida ou agua
contaminadas com oocistos, consumo de carne malcozida infectada com
cistos e passagem transplacentaria de taquizoitos em caso de primoinfeccao
durante a gestacao (1). Casos raros de transmissao através de transplante de
orgaos, acidentes em laboratorios e reativacéo de infeccéo cronica materna ja

foram relatados na literatura (10-13).

A toxoplasmose tem distribuicdo mundial, mas sua incidéncia € mais
alta em regides tropicais e mais baixa em areas de maior latitude. Isso se
deve provavelmente a uma ma adaptacdo do oocisto em regides de baixas
temperaturas (14). O Brasil possui uma taxa alta de infeccdo pela
toxoplasmose em humanos. Em adultos, a soroprevaléncia varia de 50 a 83%
dependendo da regido estudada (15). Entre 50 a 80% das mulheres gestantes
e até 50% das crian¢cas no ensino primario apresentam soropositividade para
a doenca. Os riscos de contrair a doenca no pais sao extremamente elevados

devido ao ambiente muito contaminado com o0s oocistos (16).

As diferencas no impacto da doenca também s&do observadas para
toxoplasmose ocular. Individuos que contraem a doenca no Brasil sdo mais
infectados pelos gendtipos | e lll, enquanto a infec¢cdo na Europa esta mais

ligada ao gendtipo Il do toxoplasma. A toxoplasmose ocular congénita no
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Brasil tende a causar maiores taxas de retinocoroidite no primeiro ano de
vida, exibir maior chance de recorréncia e apresentar maior incidéncia de
casos com acuidade visual final abaixo de 0,5, quando comparada com a

doenca na Europa (17).

Em um amplo e recente estudo envolvendo pacientes de diferentes
paises, constatou-se que individuos portadores de toxoplasmose ocular
apresentavam maior propensdo a serem de ascendéncia latina, do género
masculino e jovens (18). Por outro lado, em um estudo de caso-controle
conduzido por Jones et al. (2009) que avaliou 148 casos de infec¢cao recente
por toxoplasmose, apés analise multivariada, constatou-se aumento no risco
da infeccdo em pacientes do sexo masculino e faixa etaria acima dos
cinquenta anos. Em relacdo a origem étnica dos pacientes apenas 5,5% eram
de origem hispanica, contra 94,5% nao-hispanicos (19). De forma analoga,
Holland (2003), em analise multivariada, identificou que a prevaléncia da
infeccdo causada por T. gondii aumenta proporcionalmente a idade dos
individuos e que pacientes de origem estrangeira apresentaram risco

aumentado de infeccao (2).

O envolvimento ocular pode se apresentar na forma adquirida pés-natal
ou na forma congénita, sendo mais grave na ultima (20). Frequentemente,
historia, apresentacado clinica e perfil laboratorial séo indistinguiveis entre as
duas formas (21). Estudos anteriores aos anos 2000 reportavam a
toxoplasmose congénita como a principal causa de infeccdo ocular (22).
Entretanto, literatura recente sugere que aproximadamente dois tercos dos
casos de toxoplasmose ocular sejam causados por infeccdo pos-natal, fato
gue tem grande relevancia na definicdo de estratégias de prevencdo e

orientacdo dos pacientes (21).

O diagnéstico do quadro ocular em sua apresentacdo classica é
essencialmente clinico. E caracterizado por foco ativo de retinocoroidite
adjacente a cicatriz preexistente. Nessa situacdo a sorologia tem utilidade
apenas auxiliar na exclusdo de doencga, caso negativa (23). O diagndstico
laboratorial da toxoplasmose envolve diversos métodos. O teste sorolégico
mais utilizado para a deteccdo de anticorpos especificos é o método ELISA,

capaz de diferenciar entre infeccdo recente ou crénica (24). Os anticorpos IgM
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surgem na primeira semana apos inicio da infeccdo. Os IgG, por outro lado,
aparecem na segunda semana, atingem 0 pico entre seis e oito semanas e
declinam gradualmente apés esse periodo, mas se mantém positivos por toda
a vida do paciente (7). O diagnostico através da reacdo polimerase em cadeia
(PCR) em humor aquoso ou vitreo tem alta sensibilidade e especificidade,
pode ser usado em casos de doenca atipica e ndo diagnosticada pela
apresentacao clinica. A PCR do humor aquoso tem maior praticidade e
seguranca, entretanto, a coleta do vitreo oferece maior sensibilidade, devido a
maior proximidade com o local da infecg¢ao (25, 26).

Apesar de evolucdo autolimitada, a toxoplasmose pode gerar perda
importante da acuidade visual e possui curso clinico recorrente com

reativagOes associadas a inflamagéao intraocular (20).

A lesao coriorretiniana ativa atinge toda espessura retiniana interna e
sua regressao forma cicatriz com bordas nitidas associada a graus variaveis
de pigmentacado (27). A investigacdo multimodal de imagem da retina € muito
utilizada tanto na fase ativa como na remissdo, com objetivo de acompanhar e
diagnosticar complicacbes precocemente (28). A toxoplasmose leva a
alteracdes na arquitetura retiniana com possivel lesdo da camada de fibras
nervosas da retina (RNFL, sigla do inglés Retinal Nerve Fiber Layer)
peripapilar e da camada de células ganglionares (GCL, sigla do inglés
Ganglion Cell Layer) da macula, o que pode ocasionar defeitos de campo
visual. Apesar do exposto, sdo limitadas na literatura as publicacbes que
estudem as lesbes na RNFL e da GCL, identificadas pela tomografia de
coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) e perda de campo visual nos

mesmos pacientes (27, 29).

A perimetria computadorizada avalia a perda funcional com maior
abrangéncia do que a medida da acuidade visual central. Isso ocorre porque
lesdes fora da regido macular e peripapilar raramente interferem na acuidade
visual, entretanto, o acometimento da RNFL pode resultar em perda de
campo visual (29). Os defeitos de campo podem ser absolutos ou relativos e
podem se restringir a area da cicatriz ou se estender para a periferia, devido a
interrupgéo da sinalizacdo de neurdnios mais distantes. Essas caracteristicas

sofrem influéncia do tamanho e localizacdo das lesdes (15). Os resultados de
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estudo observacional produzido por Stanford et al. sugerem que lesdes
toxoplasmicas préoximas ao disco Optico estejam mais associadas a defeitos
absolutos com extensdo para a perifeira. Ja cicatrizes distantes do disco
Optico, sdo mais propensas a causarem escotomas relativos sem extensao

periférica (27).

De maneira analoga, Scherrer et al. investigou a correlacdo entre
tamanho e localizacdo da lesdo e do escotoma visual, encontrando
associacao presente em 70% dos casos. De acordo com o autor, os 30% que
nao foram correspondentes demonstraram regido de escotoma mais extensa
do que o esperado para o tamanho da lesédo. Em quase todos 0s casos, 0
escotoma aumentado era explicado por patologias secundarias, como lesdes
de nervo optico, descolamento de retina, oclusdes vasculares ou por doencas

ndo associadas a toxoplasmose (29).

Neste mesmo estudo, observou-se que 94% dos campos visuais nos
trinta graus centrais estavam alterados em olhos afetados pela toxoplasmose
ocular. No entanto, reducédo da acuidade visual foi encontrada apenas em
40,6% dos olhos com toxoplasmose (29). Assim, € possivel inferir que a
monitorizacdo da acuidade visual ndo seja o suficiente para evidenciar o dano

funcional associado a toxoplasmose ocular.

Em contrapartida, € interessante notar que muitas vezes o0 escotoma
pode nédo ser referido pelo paciente. Esses casos podem ocorrer devido a
lesdes mais periféricas ou ao “Filling in”. Também chamado de preenchimento
perceptivo, € um fenbmeno em que o campo visual é percebido como
continuo em todos os atributos visuais, como cor, brilho, textura e movimento.
Esse preenchimento do campo visual ocorre a partir da regido normal

circunjacente do campo visual (30).

O Filling-in foi estudado por Alvarenga et al. em treze pacientes com
toxoplasmose ocular. Nado houve diferenca estatistica significativa entre a
laténcia de resposta nas bordas da lesdo toxoplasmica e nas areas retinianas
saudaveis do mesmo olho, utilizadas como controle. Assim, embora existam
alteracbes perimétricas na toxoplasmose ocular, os pacientes podem muitas

vezes nao relatar a percepcdo do escotoma (30). Portanto, os distintos
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impactos funcionais acarretados tornam o escotoma toxoplasmico ponto

interessante de investigagao.

A SD-OCT é um exame de imagem ndo invasivo que captura imagens
em alta resolucdo, como cortes Opticos da retina e coroide. Em lesdo
cicatrizada podem ser percebidos afilamento e desorganizacdo da retina
neurossensorial com hiperreflectividade do epitélio pigmentado da retina
(EPR) (28, 31). E um exame muito utilizado para estudo da extensdo e
monitoramento da doenga no segmento posterior do olho, assim como para o
diagnéstico de complicacdes como membrana epirretiniana, tracdo vitrea,
descolamento seroso de retina, buraco macular, edema macular e

neovascularizagéo coroideana (28, 31, 32).

Em estudo prospectivo que acompanhou doze olhos com cicatriz
toxoplasmica ativa, foram realizados exames de SD-OCT seriados durante os
episédios agudos da doenca e nos periodos de um més, seis meses e um
ano. Foram detectados pontos hiper-reflectivos pré-retinianos tanto na
localizacdo da lesdo, quanto na area macular. Essas imagens s&o
compativeis com depdsitos de células inflamatérias, que desapareciam no
follow-up de seis meses em todos os casos. Pontos hiper-reflectivos intra-

retinianos também foram encontrados (33).

A presenca dessas células inflamatérias pré-retinianas tem sido
associadas a doencas da interface vitreo-retiniana. Em sete pacientes houve
desenvolvimento de membrana epirretiniana adjacente a localizacdo de
cicatriz. Esses casos foram relacionados a hialoide posterior espessada
parcialmente aderida ou a vitreosquise. No entanto, em nenhum dos olhos
estudados, foi encontrada membrana epirretiniana macular independente do

local de cicatriz (33).

Todos os pacientes com lesdo ativa demonstraram hiper-reflectividade
das camadas retinianas internas com aumento de espessura da retina. Nas
areas adjacentes a leséo, a retina interna mantinha estrutura preservada, mas
alteracbes de retina externa adjacentes a lesdo, como quebras e
irregularidades de zona elipsoide, membrana limitante externa e de EPR
foram detectadas. Mesmo apds a formacdo da cicatriz coriorretiniana, a

regeneracdo da zona elipsdide ocorreu até um ano apos atividade. Foi
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identificado fluido subretiniano em cinco pacientes, sendo que desses, dois
apresentavam também fluido subfoveal. Em ambos os casos, o fluido
subfoveal era uma continuidade do fluido sublesional. Em um més de follow-
up houve reabsorcdo do fluido subretiniano com preservagdo da estrutura

retiniana foveal (33).

Na fase crbnica da doenca, a desorganizagéo retiniana causada pela
cicatriz termina abruptamente e se continua com camadas retinianas

regulares (33).

Além das alteracBes estruturais referidas, a SD-OCT tem papel
importante na avaliagdo da morfometria macular, tanto em olhos com lesdes
centrais, quanto naqueles com lesdes periféricas de retinocoroidite pelo
toxoplasma. Em estudo que avaliou espessura submacular coroidena em
fases quiescentes e agudas da toxoplasmose, foi evidenciado diminuicdo da
espessura coroideana na evolucdo da doenca. Essa reducdo foi
estatisticamente similar nas lesbes maculares e extramaculares, o que
demonstra um envolvimento inflamatério difuso da coroide na toxoplasmose
ocular (34).

A alteracdo na espessura parafoveal também foi associada ao indice
perimétrico Mean Deviation (MD), com significancia estatistica, em estudo
transversal que avaliou 20 olhos com cicatrizes toxoplasmicas. Essa
associacao indica que mudancas de estrutura retiniana causem alteracdes

perimétricas (35).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral da presente pesquisa é avaliar e descrever as sequelas
funcionais e estruturais retinianas da toxoplasmose ocular por meio de
avaliacdo multimodal com SD-OCT e perimetria computadorizada em
pacientes com 14 anos ou mais em acompanhamento no setor de Uveite do
Hospital Sdo Geraldo / Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG).

3.2 Objetivos Especificos

1. Comparar a espessura de RNFL e de GCL a SD-OCT nos olhos com e sem

cicatriz de toxoplasmose.

2. Comparar as médias de MD nas perimetrias computadorizadas 24-2 e 10-2

nos olhos com e sem cicatriz de toxoplasmose.

3. Relacionar os achados tomograficos e perimétricos com dados clinicos

relevantes.
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4. METODO

4.1 Desenho do Estudo

Estudo observacional transversal que avaliou as repercussoes
funcionais e estruturais da toxoplasmose ocular cicatricial em pacientes
provenientes do SUS do setor de uveites do Hospital Sdo Geraldo- UFMG. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética médica em pesquisa da
UFMG (CAAE n°® 23745419.2.0000.5149), em conformidade com a
Declaracao de Helsinki.

4.2 Casuistica

A pesquisa foi conduzida com individuos provenientes do setor de
Uveite do Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG, no periodo de marco de 2021 a
marco de 2023. O levantamento de prontuarios identificou 142 pacientes com
14 anos ou mais diagnosticados com toxoplasmose ocular em fase cicatricial.
Todos esses pacientes, com lesdes oculares sugestivas de toxoplasmose
cicatricial, foram contatados ativamente por telefone e mensagem de
aplicativo. Dentre eles, 37 concordaram em participar da pesquisa,
compareceram para avaliacdo e realizaram a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou Termo de Assentimento (TA).

Para a realizacdo do estudo quantitativo das alteracfes dos exames de
SD-OCT e perimetria, foi feito pareamento, no qual o olho contralateral, sem
cicatriz toxoplasmica, foi usado como controle. Quatro pacientes foram
excluidos devido a quadro bilateral. Dois pacientes foram excluidos por nao
retornarem para exames complementares. Seis pacientes foram excluidos por
ndo conseguirem realizar o moédulo do Glaucoma Premium Edition a SD-OCT
devido a dificuldades de fixacdo atribuiveis, em sua maior parte a cicatrizes
toxoplasmicas maculares. Quatro pacientes foram excluidos por

apresentarem resultados falso-positivos ou falso-negativos acima de 50% no



25

campo visual. Trés pacientes foram excluidos por apresentarem edema ou
tracdes vitreo-retinianas em regido macular ou peripapilar. Portanto, um total
de 19 pacientes foi excluido apds avaliacdo complementar e 18 pacientes
foram submetidos a analise quantitativa do presente estudo.

A avaliagdo de varidveis demograficas e clinicas relevantes foi
realizada através de questiondrio desenvolvido pelos autores, representado
no Apéndice A. As perguntas foram formuladas com objetivo de obter dados
relativos a idade, género, ocupacdo profissional, nivel educacional e
exposicdo a fatores de risco associados ao contagio pela toxoplasmose.
Foram realizadas perguntas sobre sistemas de abastecimento de &agua,
presenca de rede coletora de esgoto e contato com gatos ou felinos.

A entrevista inicial constituiu-se de anamnese, explicacdo sobre a
pesquisa, objetivos e procedimentos envolvidos. Houve registro de
medicacdes utilizadas no tratamento, dados relevantes ao exame clinico
como lateralidade, melhor acuidade visual final, refracdo e complicacdes
oculares. Neste momento, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) era aplicado e assinado pelo participante, ou, caso fosse menor de

idade, era aplicado também o Termo de Assentimento (TA).

O exame oftalmoldgico incluiu afericdo da acuidade visual melhor
corrigida através do quadro do “Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study- ETDRS”, expressa em escala logaritmica de acordo com o angulo
minimo de resolucdo visual. Os participantes foram submetidos a exame
refracional com auxilio de autorrefrator e refrator de Greens, tonometria de
aplanacéo através de tonémetro de Goldmann modelo AT900 (Haag-Streit,
Kdniz, Suica) para obtencédo de presséao intraocular (PIO), biomicroscopia de
segmento anterior em lampada de fenda e oftalmoscopia binocular indireta,

esta Ultima sob dilatacao pupilar.

Os pacientes do estudo foram estratificados de acordo com as zonas
de acometimento fundoscoépico. Essas zonas foram originalmente definidas
em estudo de lesbes de retinite infecciosa pelo citomegalovirus. Atualmente,
esse sistema de classificacdo € adotado para a localizacdo de lesbes de
retinite infecciosa de forma mais abrangente. De acordo com o estudo

original, a zona 1 corresponde a area de dois diametros de disco (3.600um) a
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partir do centro da fovea e a area de um diametro de disco (1800um) a partir
das margens do disco Optico. J4 a zona 2 € definida como a regido que se
estende da zona 1 até o equador do olho, demarcado pela presenca das
ampolas das veias vorticosas. Por fim, a zona 3 se localiza de maneira mais

periférica, entre a zona 2 e a ora serrata (Imagem 1) (36).

3600 ym —I./

Zone 1

Imagem 1 — Topografia das Zonas de Acometimento Fundoscépico (Cunningham, et al., 2020).

4.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que ndo concordaram com a
participacdo, que ndo eram capazes de colaborar com a realizacdo dos
exames complementares, que apresentavam opacidade de meios que
inviabilizasse a realizacdo dos exames multimodais, ou que possuissem
gualquer outra afeccdo que afetasse a funcéo visual a ponto de constituir-se
como um fator confundidor dos efeitos da toxoplasmose ocular. Por fim, foram
excluidos também os pacientes que ainda nado tivessem atingido remissao

completa do ultimo episédio de atividade da doenca.
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4.4 Exames Complementares

Os testes de perimetria computadorizada foram realizados por meio do
Humphrey Field Analyzer 3 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemanha) para
deteccao de escotomas em campo visual (Imagem 2).

Imagem 2-Perimetro Computadorizado - Humphrey Field Analyzer 3 (Carl Zeiss Meditec, Jena,
Alemanha)

O programa 10-2 na estratégia Swedish Interactive Threshold Algorithm
(SITA) Standard e o programa 24-2 na estratégia SITA Fast foram aplicados
em todos os pacientes. A primeira perimetria testou 68 pontos nos 10 graus
centrais, distantes 2 graus entre si. Ja a segunda perimetria forneceu dados

dos 24 graus centrais, testados com 54 pontos, distantes 6 graus entre si.

Os pacientes foram examinados através de equipamento de SD-OCT
(Heidelberg HRA + OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha)

para estudo das alteracdes associadas a cicatriz (Imagem 3).
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Imagem 3 — Tomografo de Coeréncia Optica (OCT) Spectral Domain (Heidelberg HRA + OCT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanha)

O protocolo de exame com o0 SD-OCT constituiu-se de imagens do polo
posterior com angulo de 30 graus, com reflectancia near-infra-red e com
autofluorescéncia com luz azul, cortes tomogréaficos da cabega do nervo
optico, cortes maculares, além de cortes seccionais em linha e em cubo

passando pelo centro da leséo.

O protocolo de retina foi utilizado para realizacdo dos scans em areas
de cicatriz. Todas as lesdes visiveis a OCT foram estudadas com um scan
linear, em high speed, ART 25 com e sem 0 modo Enhanced Depth Imaging
(EDI). Além de scans em cubo, dense, high speed, ART 15 com e sem filtro
EDI.

Para avaliacdo da cabeca do nervo optico, no modulo de glaucoma do
equipamento, foram realizados 24 scans B radiais com distanciamento de 7,5
graus entre si, em uma area de 15 graus, todos centrados na abertura da
membrana de Bruch (AMB). A largura minima da rima neurorretiniana é dada
pela medida da menor distancia entre a AMB e a membrana limitante interna,

identificadas através de dois scans B radiais.

Ja para a avaliacdo da RNFL peripapilar foram realizados 3 scans B
circulares com diametro de 3,5, 4,1 e 4,7 mm, todos centrados na cabeca do
nervo oOptico. A avaliacdo da macula foi realizada através de 61 scans-B
horizontais centrados na févea em uma area de 30 x 25 graus e equidistantes

120um entre si. As camadas da retina foram segmentadas em 61 scans-B
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horizontais, onde foram avaliadas a RNFL/GCL, bem como a espessura total

macular. — Tabela 1.

Tabela 1l
Glaucoma Module Premium Edition

ONH-RC PpoleH
Padréo de Varredura Radial + 3 circulos Volume
15°+ 1. 3,5mm
2.4,1mm
Tamanho da Varredura 3. 4,7mm 30° x 25°
Eixo Févea-AMB +
Posicédo Central Padréao Temporal a temporal  Eixo Fovea-AMB
Varreduras em Secao 24 3
Distancia entre Varreduras 7,5°
Média de ART 25 + 100 9
Campo de Imagem 30 30
Resolucdo de Imagem HR + HS HR
Alvo de Fixacao Nasal Central
Estrutura cabeca do disco optico Retina

ONH-RC: varredura radial e circular da cabeca do nervo Optico;
PpoleH: varredura horizontal do polo posterior;
AMB: abertura da membrana de Bruch;
ART: rastreamento automético em tempo real;
HR: alta resolucéo; HS: alta velocidade.

O feixe papilomacular foi estudado pelo protocolo axonal N-site. Foram
realizados 49 cortes entre disco 6ptico e macula avaliando a espessura da
camada de fibras nervosas com scans de comprimento 5,8mm (20 graus),
ART 9.
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4.5 Armazenamento e Andalise de Dados

Os dados dos pacientes avaliados foram colhidos em formulario
eletrdnico (APENDICE A) criado no “Google Forms”. Todas as respostas
eram automaticamente importadas para planilha eletrénica. Apés a tabulacao,
os dados foram utilizados no programa Microsoft Office Excel 2007 para

criacdo de graficos com as caracteristicas categdricas da amostra estudada.

Para a analise quantitativa das alteracBes presentes nos exames de SD-OCT
e perimetria computadorizada, utilizou-se tabela do programa Microsoft Office
Excel 2007 onde foram tabulados todos os dados referentes aos olhos “com

cicatriz” e “sem cicatriz”.

Todos os valores relativos a espessura da RNFL e a largura minima da
rima neural nos circulos de diametro 3,5, 4,1 e 4,7mm foram descritos. Além
destes, foram registrados a espessura da GCL, valores de MD, Pattern
Standard Deviation (PSD) e Glaucoma Hemifield Test (GHT) nos campos
visuais 10-2 e 24-2, acuidade visual final corrigida, zona e quadrante afetados

pela toxoplasmose.

Com o propoésito de investigar se existe diferenca estatisticamente
significativa entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”, avaliados no mesmo
paciente, em relacdo as medidas das variaveis de campo visual e SD-OCT, o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (para duas amostras dependentes /

pareadas) foi aplicado aos dados.

Como o objetivo de investigar se existe diferenca estatisticamente
significativa entre as duas faixas de meses de interesse (“< 3 meses” e “> 3
meses”), avaliados somente nos casos de olhos “com cicatriz”, quanto as
medidas das variaveis estudadas, o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

(para duas amostras independentes) foi aplicado.
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5. RESULTADOS

A descricdo da amostra investigada envolveu os 37 pacientes que
participaram da pesquisa e as respostas sdo descritas na Tabela 2 a seguir.

Doze pacientes da amostra (32%) pertenciam ao género masculino e
25 (68%) ao género feminino. Dentre todos os entrevistados, 24 (64,9%)
relataram algum tipo de contato prévio com gatos ou felinos. Enquanto 13

pacientes (35,1%) negaram qualquer possibilidade de contato.

Durante o questionério, dois entrevistados ndo conseguiram informar o
farmaco utilizado para tratamento (5,4%). Ambos 0s pacientes apresentavam
toxoplasmose ocular congénita cicatricial, tratada ha mais de uma década. O

registro formal do tratamento ndo estava mais acessivel.

Em relacdo a lateralidade, 18 pacientes (48,7%) apresentaram
acometimento do olho esquerdo e 15, (40,5%) do olho direito. Apenas quatro

dos entrevistados (10,8%) exibiram quadro bilateral.



Tabela 2 - Caracteristicas Clinico-Epidemiolégicas de 37 Pacientes Entrevistados
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Caracteristicas

NuUmero de respostas (%)

Distribuicdo Etéria
14 a 24 anos
25 a 45 anos
50 anos ou mais

Nivel de Escolaridade
Nenhum

Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental Completo

Ensino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo
Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo

Sistema de Coleta de Esgoto
Rede Publica
Fossa Séptica
Rio ou Cérrego
N&o sei

Fonte de Abastecimento de Agua

Rede Publica
Poco Artesiano
Rio ou Nascente
Cisterna

Abordagem Terapéutica
AZTR + PIR + Ac. Fol. + PDN
SDZ + PIR + Ac. Fol. + PDN
CLIN + PIR + Ac. Fol. + PDN
SMZ + TMP + PDN

N&o sabem

Acuidade Visual Final Corrigida
20/20 a 20/40

20/50 a 20/400

< 20/400

Zona Fundoscopica Acometida
Zonal
Zona 2
Zona 3

8 (22%)
15 (40%)
14 (38%)

1(2,7%)
6 (16,2%)
7 (18,9%)
4 (10,8%)
14 (37,8%)
4 (10,8%)
1(2,7%)

29 (78,4%)
4 (10,8%)
2 (5,4%)
2 (5,4%)

33 (89,2%)
2 (5,4%)
1 (2,7%)
1 (2,7%)

26 (70,3%)
2 (5,4%)
1 (2,7%)
6 (16,2%)
2 (5,4%)

21 (51,2%)
8 (19,5%)
12 (29,3%)

18 (66,7%)
6 (22,2%)
3 (11,1%)

AZTR: Azitromicina; PIR: Pirimetamina;

Acido Folinico; PDN:

SDZ: Sulfadiazina; CLIN: Clindamicina; SMZ: Sulfametoxazol; TMP: Trimetoprima

Prednisona;
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Para andlise quantitativa da perimetria computadorizada e da SD-OCT,
foram considerados 18 pacientes, fazendo-se a comparacao entre o olho com

cicatriz e o olho contralateral sem cicatriz.

Conforme mostrado na Tabela 3, existe diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,014; Z = 2,461, r = 0,58, portanto, p< 0,05) entre os olhos
‘com cicatriz” e “sem cicatriz”, avaliados ho mesmo paciente, no que tange a
medida da variavel “md_24-2”, sendo que, os olhos “com cicatriz” (mediana =
-6,45; Q1 = -15,24 e Q3 = -3,94) apresentaram uma distribuicdo da medida
“‘md_24-2” significativamente menor do que os olhos “sem cicatriz” (mediana =
-1,50; Q1 =-5,53 e Q3 =-0,78). Conclusdo semelhante foi obtida na avaliacao

da variavel “md_10-2".

Em relacdo as demais variaveis mostradas na Tabela 3, os resultados
mostram que nao existe diferenga estatisticamente significativa (p = 0,05)
entre os olhos “com cicatriz’ e “sem cicatriz”, avaliados no mesmo paciente.
Portanto, a distribuicdo das medidas das variaveis “rnfl-g_3,5", “rnfl-g_4,1",
‘rnfl-g_4,7" e “gcl_g” é semelhante entre os olhos “com cicatriz’ e “sem

cicatriz”.



Andlise descritiva e comparativa entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto as variaveis de interesse

TABELA 3

Medidas descritivas

Variavel n Média + d.p. Mediana (Q:— Qs)
e md_24-2
Olho Com cicatriz 18 -9,19+7,25 -6,45 (-15,24 —-3,94)
Olho Sem Cicatriz 18 -3,02+3,62 -1,50 (-5,53 - -0,78)
p = 0,014 (z=2,461; r =0,58)
e md_10-2
Olho Com cicatriz 17 -8,18+7,08 -5,76 (-12,99 — -1,60)
Olho Sem Cicatriz 17 -1,20+1,65 -0,96 (-2,11 —-0,06)
p = 0,004 (z=2,864; r =0,69)
e rnfl-g_3,5
Olho Com cicatriz 11 104,1+10,8 109,0 (94,0 — 111,0)
Olho Sem Cicatriz 11 98,3+15,6 102,0 (94,0 — 105,0)
p =0,349 (z=0,936; r =0,28)
e rnfl-g_4,1
Olho Com cicatriz 11 90,8+9,8 92,0 (81,0 —98,0)
Olho Sem Cicatriz 11 84,4+13,0 86,0 (84,0 —91,0)
p =0,139 (z = 1,481; r =0,45)
o rnfl-g_4,7
Olho Com cicatriz 11 81,6195 84,0 (73,0 — 89,0)
Olho Sem Cicatriz 11 73,7£10,5 77,0 (72,0 — 78,0)
p =0,075 (z=1,779; r =0,54)
* gcl_g
Olho Com cicatriz 13 46,7+13,0 53,0 (38,0 — 56,0)
Olho Sem Cicatriz 13 51,2+2.7 51,0 (49,0 — 53,5)

p =0,366 (z =0,903; r =0,25)

BASE DE DADOS: 18 olhos “com cicatriz’ e 18 olhos “sem cicatriz’ (18 pacientes)
NOTA: p - Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
r-> Tamanho de efeito para teste ndo-paramétrico.
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Os GRAF. 1 a 6 mostram uma melhor visualizacao destes resultados.
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GRAFICO 1: BOXPLOT da comparagéo entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,

avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “md_24-2”
BASE DE DADOS: 18 olhos “com cicatriz’ e 18 olhos “sem cicatriz” (18 pacientes)
NOTA: p =0,014 (Z=2,461;r=0,58)

p = Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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GRAFICO 2: BOXPLOT da comparacgao entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “md_10-2”

BASE DE DADOS: 17 olhos “com cicatriz” e 17 olhos “sem cicatriz” (17 pacientes)
NOTA: p =0,004 (Z =2,864;r=0,69)

p - Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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GRAFICO 3: BOXPLOT da comparagéo entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “rnfl-g_3,5”

BASE DE DADOS: 11 olhos “com cicatriz” e 11 olhos “sem cicatriz” (11 pacientes)
NOTA: p=0,349 (Z=0,936; r =0,28)
p ~>Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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GRAFICO 4: BOXPLOT da comparacgao entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “rnfl-g_4,1”

BASE DE DADOS: 18 olhos “com cicatriz’ e 18 olhos “sem cicatriz” (18 pacientes)
NOTA: p=0,139 (Z =1,481; r = 0,45)
p - Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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GRAFICO 5: BOXPLOT da comparagéo entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “rnfl-g_4,7”

BASE DE DADOS: 11 olhos “com cicatriz’ e 11 olhos “sem cicatriz” (11 pacientes)
NOTA: p=0,075(Z=1,779;r=0,54)
p = Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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GRAFICO 6: BOXPLOT da comparacgao entre os olhos “com cicatriz” e “sem cicatriz”,
avaliados no mesmo paciente, quanto a variavel “gcl_g”
BASE DE DADOS: 18 olhos “com cicatriz” e 18 olhos “sem cicatriz” (18 pacientes)

NOTA: p =0,366 (Z=0,903; r = 0,25)
p - Probabilidade de significancia do teste de Wilcoxon (Z-> Estatistica do teste).
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A Tabela 4 mostra que n&o existe diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,615; Z = 0,503; r = 0,12, portanto, p= 0,05) entre as duas
faixas de meses de interesse (“< 3 meses” e “> 3 meses”), avaliados somente
nos casos de olhos “com cicatriz’, no que se refere a variavel “md_24-2", ou
seja, a distribuicdo das medidas da variavel “md_24-2” & semelhante em
relacdo aos olhos avaliados até 3 meses (mediana = -9,31; Q1 =-20,02 e Q3 =
--3,90) e aqueles avaliados apés 3 meses (mediana = -5,52; Q1 =-12,84 e Q3
=-3,12).

Para as demais variaveis avaliadas na Tabela 4, a interpretacdo dos
resultados € analoga a discutida no paragrafo anterior.



TABELA 4

Analise descritiva e comparativa entre os meses “< 3” e “> 3”, somente em
olhos “com cicatriz”, quanto as variaveis de interesse

Medidas descritivas

Variavel n Média + d.p. Mediana (Q:— Qs)
e md_24-2
< 3 meses 6 -11,0048,21 -9,31 (-20,02 —-3,90)
> 3 meses 11 -8,03+7,19 -5,52 (-12,84 —-3,12)

p =0,615(z=0503;r=0,12)

e md_10-2
< 3 meses 6 -10,0049,07 -8,29 (-18,92 — -1,55)
> 3 meses 10 -6,66+6,04 -4,90 (-12,86 — -1,55)
p =0,562(z=0,651;r = 0,16)
e rnfl-g_3,5
< 3 meses 4 106,0+16,2 113,0 (89,0 — 116,0)
> 3 meses 6 104,5+7,2 106,0 (99,5 - 110,3)
p =0,352(z=0,965; r = 0,31)
e rnfl-g_4,1
< 3 meses 4 93,5+13,5 96,0 (79,8 — 104,8)
> 3 meses 6 90,7+7,6 91,5 (85,5 - 95,8)
p =0,476(z=0,748;r = 0,24)
o rnfl-g_4,7
< 3 meses 4 83,5+9,5 82,5 (75,0 — 93,0)
> 3 meses 6 82,2+9,9 85,0 (72,8 — 90,0)
p =0,914(z=0,107,r = 0,03)
* gcl_g
< 3 meses 5 43,6+16,6 50,0 (29,5 - 54,5)
> 3 meses 7 50,4+10,6 56,0 (40,0 - 57,0)

p =0,268(z=1,227;r =0,35)

BASE DE DADOS: < 3 meses—> 6 olhos e > 3 meses—> 11 olhos (17 com cicatriz)
1 caso sem informagé&o para meses
NOTA: p - Probabilidade de significancia do teste de Mann-Whitney (Z-> Estatistica do teste).
r-> Tamanho de efeito para teste ndo-paramétrico.
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A Tabela 5 compara as duas zonas de localizacao da cicatriz ("1" ou "2
ou 3") apenas em olhos "com cicatriz" com relagdo as variaveis "md_24-2",
"md_10-2" e "gcl-g". Conforme mostrado, existe alguma diferenca estatistica
(p =0,050; Z =1,958; r = 0,49,) entre os grupos “zona 1” e “zonas 2 ou 3" no
que tange a medida da variavel “md_10-2”. Para as demais variaveis
estudadas, ndo houve diferenga estatisticamente significativa (p = 0,05) entre
as Zonas “1” e “2 ou 3”. J& para as variaveis "rnfl-g_3,5", "rnfl-g_4,1" e "rnfl-
g_4,7", ndo € apropriado apresentar os valores de probabilidade de
significancia (p) do teste aplicado devido a baixa amostragem (n< 5) de olhos

nas Zonas 2 ou 3.
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TABELA 5

Analise descritiva e comparativa entre as Zonas de localizag¢do da cicatriz (“1” ou “2 ou 3”), somente
em olhos “com cicatriz”, quanto as variaveis de interesse

Medidas descritivas

Variavel N Média + d.p. Mediana (Q:— Qs)
md_24-2
Zona 1 10 -11,20+7,62 -11,97 (-19,48 — -4,92)
Zonas 2 ou 3 7 -6,51+6,81 -4,39 (-5,30 — -2,70)
p = 0,143 (z = 1,464; r =0,36)
md_10-2
Zona 1 -11,85+6,67 -12,76 (-15,41 — -7,95)
Zonas 2ou 3 -4,05+5,58 -1,62 (-3,76 —-1,49)
p = 0,050 (z=1,958;r = 0,49)
e rnfl-g_3,5
Zona 1 101,1+11,2 102,5 (92,5 - 110,5)
Zonas 2o0u 3 3 112,0+£3,5 1100 (—--)
p=—(z=—r1=")
e rnfl-g_4,1
Zona 1 8 89,1+11,1 89,5 (78,8 — 98,8)
Zonas 2ou 3 3 95,3+2,3 94,0 (———)
p=—(z==r=)
o rnfl-g_4,7
Zona 1 81,1+11,2 80,5 (71,5 - 92,0)
Zonas 2ou 3 3 83,0+1,7 84,0 (———)
p=—(z==r=)
* gcl_g
Zona 1 40,3+15,2 40,0 (31,0 - 57,0)
Zonas 2 ou 3 5 53,8+2,5 54,0 (51,5 - 56,0)

p =0,222 (z=1,220;r = 0,35)

BASE DE DADOS: Zona 1 - 10 olhos e Zona 2 ou 3 = 7 olhos (17 com cicatriz)
1 caso sem informagéo para “Zona”
NOTA: p - Probabilidade de significancia do teste de Mann-Whitney (Z-> Estatistica do teste).
r-> Tamanho de efeito para teste ndo-parameétrico.
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Por fim, procedeu-se a andlise da relacdo entre a localizacédo
fundoscopica da lesdo e as alteracdes identificadas durante o exame de
perimetria computadorizada. Ao avaliar a totalidade dos pacientes submetidos
ao campo visual 24-2, constatou-se que 72,2% deles exibiram escotoma
visual que se mostrava em consonancia com a area da cicatriz. Ja para o
campo visual 10-2, tal porcentagem correspondeu a 41,2%. Os pacientes
foram divididos em dois subgrupos: aqueles que apresentavam apenas
cicatriz em zona 1 e aqueles que apresentavam cicatriz em zona 2 ou 3. No
gue se refere ao campo visual 24-2, o primeiro grupo demonstrou correlacao
de 90% com a é&rea de cicatriz, enquanto para o campo visual 10-2 essa
correlacdo alcancou 66,7% de correspondéncia. Ja o segundo subgrupo de
pacientes evidenciou taxas inferiores de correlagdo, atingindo 57,1% para o
campo visual 24-2 e 14,3% para o0 10-2.

Tabela 6
Porcentagem de Correspondéncia entre a Localizacdo Fundoscédpica da Cicatriz
Toxoplasmica e a Area de Escotoma ao Exame de Campo Visual

Correspondéncia Entre Area de Escotoma e Regido da Cicatriz

Campo Visual 24-2 Campo Visual 10-2
Todos 72,2% (n=18) 41,2% (n=17)
Zona 1 90% (n=10) 66,7% (n=9)

Zona2e3 57,1% (n=7) 14,3% (n=7)
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5.1 Exemplos de Casos

A imagem 4 apresenta caso de paciente incluso no estudo com cicatriz
em zona 1. Nota-se redugcdo da RNFL a 3,5mm nos quadrantes
correspondentes a cicatriz, bem como diminuicdo semelhante na espessura
da CGL. De maneira complementar, as perimetrias computadorizadas 24-2 e

10-2 revelam escotomas que coincidem com as areas de leséo toxoplasmica.

OCT 30° (9.1 mm) ART (11) Q: 28 [HS!
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retinografia near-infra-red de olho direito sem cicatriz. B- retinografia near-infra-red de olho esquerdo com cicatriz

toxoplasmica peridiscal. C- Scan-B de perfil foveal de olho direito sem cicatriz. D- Scan-B de perfil foveal de olho esquerdo com cicatriz.
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E- medida da RNFL a 3,5mm de olho direito dentro dos limites da normalidade. F- RNFL a 3,5mm de olho esquerdo com diminuicdo
importante de espessura em setor temporal superior. G- espessura de GCL de olho direito dentro dos limites da normalidade. H-
espessura de GCL de olho esquerdo diminuida em setores superiores. |- perimetria computadorizada 24-2 de olho direito sem alteracdes
em campo visual. J- perimetria computadorizada 24-2 de olho esquerdo com escotoma temporal inferior. K-perimetria computadorizada
10-2 de olho direito sem altera¢des. L- perimetria computadorizada 10-2 de olho esquerdo evidenciando escotoma inferior.

Nos exemplos subsequentes evidenciam-se casos de pacientes
excluidos do estudo devido a edema ou tragdo vitreo-retiniana significativos
ao exame de SD-OCT. A Imagem 5 apresenta caso sugestivo de
toxoplasmose ocular em retina temporal inferior ap6s um més de atividade em
olho esquerdo, com evidéncia de edema residual e aumento de espessura da
RNFL global. A Imagem 6 representa caso presumido de toxoplasmose ocular
em retina peridiscal nasal de olho direito, apos 10 meses da reativacdo, mas

gue manteve tracao lresidual causando alteracdo significativa da RNFL global.
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Imagem 5 A-H: A- retinografia near-infra-red de olho direito sem cicatriz. B- retinografia near-infra-red de olho esquerdo com cicatriz
toxoplasmica evidenciando vitreite residual. Paciente apresentava-se ap6s um més da reativagdo de toxoplasmose. C- Scan-B de perfil
foveal de olho direito sem cicatriz. D- Scan-B de perfil foveal de olho esquerdo com cicatriz. Presenc¢a de pontos hiperreflectivos em vitreo
posterior. E- medida da RNFL a 3,5mm de olho direito dentro dos limites da normalidade. F- RNFL a 3,5mm de olho esquerdo com
aumento de espessura em por edema residual. G- espessura de GCL de olho direito sem cicatriz dentro dos limites da normalidade. H-
espessura de GCL de olho esquerdo com cicatriz dentro dos limites da normalidade.
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Imagem 6 A-H: A- retinografia near-infra-red de olho direito de paciente com cicatriz peridiscal nasal. B- retinografia near-infra-red de olho
esquerdo sem cicatriz. C- Scan-B de perfil foveal de olho direito com cicatriz. D- Scan-B de perfil foveal de olho esquerdo sem cicatriz. E-
Scan-B circular a 3,5mm do disco optico de olho direito, evidenciando tracédo nasal superior proxima a regido de cicatriz toxoplasmica. F-
Scan-B circular a 3,5mm do disco éptico de olho esquerdo sem cicatriz. G- medida da RNFL a 3,5mm de olho direito com diminuigdo de
espessura em quadrante correspondente a cicatriz, mas alteracdo de RNFL global devido a tracéo residual. H- RNFL a 3,5mm de olho
esquerdo dentro dos limites da normalidade.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foram analisados os resultados de exames
complementares de perimetria e SD-OCT de 18 olhos. A andlise estatistica
dos resultados das variaveis de interesse do estudo mostrou que houve
reducdo estatisticamente significativa em olhos com cicatriz, em comparagao
aos olhos sem cicatriz na medida de MD nos exames de perimetria 24-2
(p=0,014) e 10-2 (p=0,04). Ja as medidas de espessura de RNFL global e de
GCL nao demonstraram resultados estatisticamente significativos.

E interessante notar que o intervalo interquartilico da espessura da
GCL e de todos os diametros de RNFL estudados apresenta-se aumentado
no grupo de olhos com cicatriz em relagcdo aos sem cicatriz. Isso traduz
pleomorfismo clinico importante da toxoplasmose ocular em relagcdo aos

exames realizados.

Em relacdo a andlise das caracteristicas clinico-epidemiolégica, foram
entrevistados 37 pacientes, sendo que 25 (68%) eram do sexo feminino e 12
(32%) do sexo masculino. Quanto a distribuicdo etaria, 0s grupos com maior
representatividade foram comparativamente similares, com 15 entrevistados
(40%) situando-se na faixa etaria entre 25 e 49 anos e 14 (38%)
apresentando 50 anos ou mais. Esse achado esta em conformidade com as
pesquisas mencionadas de Holland (2003) e Jones et al. (2009), nas quais 0
risco de toxoplasmose ocular aumenta proporcionalmente com a idade do
individuo (2, 19).

Adicionalmente, Holland (2003) evidenciou que fatores como menor
nivel educacional, condicbes de moradia densamente habitadas e manuseio
do solo na ocupacao profissional também representam risco aumentado de
infeccdo (2). Em estudo realizado com pacientes do estado do Rio de Janeiro,
Bahia-Oliveira et al. (2003) observaram que idade e status socioeconémico
foram preditores mais importantes em relacédo a infeccao por toxoplasmose.
Em todos os estratos sociais investigados, houve aumento da soroprevaléncia
com o aumento da idade, mas em pacientes abaixo dos 40 anos de idade a
soropositividade era significantemente menor no estrato socioeconémico mais

alto da populacédo (37). Além disso, para as classes sociais baixa e média o
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consumo de agua nao filtrada ou proveniente de rio ou cérrego aumentava a
taxa de infeccdo em 1,7 e 1,8 vezes, respectivamente, em regides endémicas

para a toxoplasmose (37).

Na populacdo estudada, dos 37 pacientes, 33 (89,2%) afirmaram
possuir agua filtrada fornecida pela rede publica municipal. Esses resultados
indicam que a maioria dos individuos da amostra estudada n&o apresentou
uma exposicao significativa a contaminacdo por toxoplasmose por meio da

ingestdo de 4gua contaminada.

Jones et al.,, (2009) também investigaram fatores comportamentais
associados a infeccdo recente por toxoplasmose em uma amostra de 473
pacientes provenientes dos Estados Unidos. Entre os fatores associados a
um aumento no risco de infec¢do, destacam-se o manuseio de carne durante
atividades profissionais, o consumo de carne curada, seca ou defumada
produzida localmente, a ingestado de carne de cordeiro malpassado, de carne
bovina moida crua e consumo de leite de cabra ndo pasteurizado. Em relacao
ao nivel educacional dos entrevistados para o estudo, observou-se que 62,8%
dos pacientes relataram possuir ensino superior completo, enquanto 20,3%
informaram ter ensino superior incompleto. Apenas 16,9% dos entrevistados
indicaram possuir ensino médio ou nivel educacional inferior. Esses
resultados mostram uma predominancia de individuos com formacao

académica mais avancada na amostra do autor (19).

Na presente amostra foram evidenciadas disparidades na avaliacdo de
nivel educacional. Apenas um paciente (2,7%) alegou possuir ensino superior
completo, quatro (10,8%) afirmaram possuir formacdo superior incompleta.
Essas discrepancias evidenciam um perfil educacional mais baixo em
comparacdo com a amostra estudada por Jones et al. E possivel supor que
essas disparidades se devem as diferentes estruturas educacionais vigentes
nos dois paises, bem como a selecdo exclusiva de pacientes provenientes do

sistema publico de saude.

Em estudo transversal realizado por Alvarado-Esquivel et al., foram
coletadas e analisadas amostras sanguineas de 432 trabalhadores da cidade
de Durango, no México, com o objetivo de avaliar a soropositividade de 1gG

anti-toxoplasma. Caso o resultado fosse positivo, também era realizada a
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andlise de IgM. Segundo os autores, os trabalhadores que residiam em areas
suburbanas obtiveram prevaléncia significativamente mais alta quando
comparados aqueles de &rea urbana ou rural. Trabalhadores que relatavam
ndo ter nivel educacional também apresentaram soropositividade mais alta
guando comparados com trabalhadores com 12 anos ou mais de educacdo
formal (38). Na presente amostra, composta por 37 entrevistados, apenas
cinco (13,5%) residiam em regido rural, enquanto 32 (86,5%) possuiam
domicilio em &rea urbana. Em relacdo ao sistema de esgoto, constatou-se
gue 29 pacientes (78,4%). Os residuos, tanto domésticos, quanto comerciais,
representam fonte potencial de transmissdo de T. gondii. Grande quantidade
de restos de carne malcozida com cistos, bem como fezes de gatos com

oocistos estao presentes nos residuos municipais (39).

Em relacédo a acuidade visual final, o estudo realizado por De Angelis et
al., encontrou 34 olhos (70,83%) com visdo maior ou igual a 20/40. Doze
olhos (25%) exibiam visao entre 20/50 e 20/160, enquanto apenas dois olhos
(4,17%) apresentaram visdo menor ou igual a 20/200. O progndstico favoravel
observado na maior parte dos pacientes pode ser atribuido ao fato de que a

maioria das lesdes toxoplasmicas foi encontrada em retina periférica (40).

Em outro estudo prospectivo observacional envolvendo 230 pacientes
com toxoplasmose ativa, 172 apresentaram pelo menos uma lesdo de
retinocoroidite toxoplasmica em regido central, dentro de arcadas. Dentre
esses pacientes, 90 apresentaram lesdes peripapilares ou na regido macular.
Do total dos avaliados, 40 (17,39%) apresentaram perda severa da visdo com
acuidade visual final de 20/200 ou inferior. Os fatores associados a perda
severa de visao incluiram idade acima de 40 anos, cicatriz adjacente ao disco
Optico ou em regido macular e recorréncia da toxoplasmose ocular durante o
acompanhamento (41). Em estudo semelhante, publicado por Arruda e
colaboradores, foi aferida acuidade visual corrigida de 178 olhos com lesdo
inativa de toxoplasmose, dois quais 50 (28,1%) apresentaram cegueira. Os
fatores associados a acuidade visual abaixo de 20/200 foram cicatriz em
regido macular e presenca de pelo menos uma cicatriz maior que um

diametro de disco (42).
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No escopo dessa investigacdo, a acuidade visual foi registrada para
cada olho com cicatriz, a fim de possibilitar a contagem de casos bilaterais.
Assim, 21 olhos (51,2%) demonstraram visdo funcional satisfatoria entre
20/20 e 20/40. Por sua vez, oito (19,5%) apresentaram acuidade visual
corrigida situada na faixa de 20/50 a 20/400, enquanto outros 12 (29,3%)
obtiveram resultado visual desfavoravel, com visdo abaixo de 20/400. Esses
resultados estdo em concordancia com os do estudo De Angelis et al.,
evidenciando que a maioria dos olhos afetados manteve fungédo visual

adequada.

Em relacdo as zonas de acometimento fundoscopico, apenas 27
pacientes tiveram a lesdo classificada. Dezoito olhos (66,7%) apresentavam
leséo toxoplasmica em zona 1. Em contrapartida, seis pacientes (22,2%)
tinham lesdo em zona 2 e apenas trés (11,1%) manifestaram lesdo em zona
3. Apesar da predominéncia das lesdes em zona 1, a acuidade visual do

grupo estudado apresentou boa recuperacao.

No ambito das alteragbes que a toxoplasmose ocular pode causar na
RNFL e na GCL, nota-se uma caréncia em publicacdes cientificas. A falta de
estudos sistematicos acarreta fragilidade no conhecimento das alteracfes

estruturais retinianas que podem estar relacionadas a cicatriz toxoplasmica.

Entre os estudos disponiveis na literatura, é possivel mencionar o
relato de Sheets et al., que descreve um caso de atrofia da RNFL associada a
lesdo retiniana por toxoplasmose em paciente com hipertensédo ocular. Neste
caso, a cicatriz toxoplasmica estava localizada acima da macula e, na
retinografia red-free a OCT, era possivel evidenciar uma atrofia focal da RNFL
correspondente a area afetada pela cicatriz. Portanto, lesbes nao
glaucomatosas podem simular glaucoma, quando existe dano localizado da
RNFL (43).

Em raciocinio semelhante, Oray e colaboradores estudaram os defeitos
localizados da RNFL em pacientes com uveite por toxoplasmose, doenca de
Behcet e esclerose mdltipla. Ao revisar retinografias de 259 pacientes com
uveite por Behcget, foram encontrados defeitos localizados da RNFL sem
cicatriz visivel em 62 pacientes (24%). Entre os 120 pacientes com

toxoplasmose ocular avaliados, 22 (17%) apresentaram defeito localizado da
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RNFL, todos associados a cicatriz retinocoroidiana. Por fim, nenhum paciente

com esclerose multipla apresentou defeito focal da RNFL (44).

Ao analisar a espessura global da RNFL entre olhos “com cicatriz” e
olhos “sem cicatriz’ para as variaveis “rnfl-g_3,5", “rnfl-g_4,1" e “rnfl-g_4,7"
(Tabela 3), ndo houve diferenca estatistica significativa (p> 0,05). Isso pode
ser atribuivel ao pequeno espaco amostral dos grupos em analise. No
entanto, a variavel “rnfl-g_4,7" apresentou p=0,075 com tamanho de efeito
r=0,54, o que indica forca de associagcdo moderada entre os grupos. Seria
interessante em futuras andlises avaliar o setor especifico da RNFL associado
a cicatriz toxoplasmica. Essa correlacdo poderia apresentar uma associacao
mais objetiva que a medida da RNFL global.

Em analise semelhante, Azevedo et al. avaliaram 20 olhos de 18
pacientes com cicatrizes toxoplasmicas em zonas 2 e 3. Os pacientes foram
submetidos a perimetria Humphrey 10-2, teste de sensibilidade ao contraste,
visdo de cores e medida de espessura macular e de RNFL por meio de SD-
OCT. A avaliacdo da espessura da RNFL global e por setor, quando
comparada entre os grupos de olhos com cicatriz em zona 2 e com cicatriz
em zona 3 ndo demonstrou diferenca estatistica significativa (35). Assim
como na presente pesquisa, ndo houve um estudo especifico do quadrante da

RNFL afetado pela toxoplasmose ocular entre os dois grupos estudados.

Em outro estudo prospectivo conduzido por Goldberg et al., alteractes
retinianas em 19 olhos afetados pela toxoplasmose ocular foram avaliadas
por OCT. Nas lesGes em fase ativa, observou-se desorganizacdo, aumento de
espessura e hiperreflectividade das camadas neurossensoriais da retina.
Além disso, foram identificadas interrup¢cdes dos segmentos internos e
externos dos fotorreceptores, bem como elevacdes do EPR. Por outro lado,
durante as fases quiescentes da doenca, a camada neurossensorial da retina
apresentou diminuicdo de espessura, mas manteve a desorganizacao
encontrada durante as fases de atividade. A interrupcdo dos segmentos
interno e externo de fotorreceptores também se manteve nesse periodo.
Houve reducéo significativa na espessura média da retina, que diminuiu de

362+127um em fase aguda para 173+71um em fase quiescente (45).
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Na Tabela 3 do presente estudo € possivel observar a avaliagdo da
espessura média da GCL entre olhos com cicatriz (mediana= 53,0; Q1 = 38,0
e Qs = 56,0) e olhos sem cicatriz toxoplasmica (mediana= 51,0; Q1 = 49,0 e
Qs = 53,5). Nao foi constatada diferenca estatisticamente significativa entre
ambos os grupos. E possivel que o valor da espessura da GCL de olhos com
cicatrizes em zonas 2 e 3, tenha aumentado a média do grupo de olhos com

cicatriz.

As lesOes ativas de toxoplasmose a SD-OCT usualmente cursam com
perda da organizacdo lamelar e espessamento retiniano difuso. Edema
macular e inflamacdo reacional em nervo Optico também podem estar
presentes (28). Dessa forma, alteracfes retinianas residuais como aumento
de espessura em regido macular e peripapilar, podem persistir logo apos a

remissao da toxoplasmose ocular.

Considerando essas informacdes, na Tabela 4, os olhos com cicatriz
sdo estudados em duas faixas (£ 3 meses e >3 meses) desde a ultima
reativacdo de toxoplasmose ocular. Em todas as variaveis avaliadas, como
sensibilidade geral de campo visual, espessura de RNFL nos trés diametros e
de GCL, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos
citados. Isso indica que a exclusdo dos pacientes com edema ou tracao
vitreo-retiniana residuais foi efetiva ao eliminar alteracbes estruturais
retinianas nao relacionadas exclusivamente a presenca da cicatriz

toxoplasmica.

Em 2015, Azevedo et al. observaram que o indice perimétrico MD de
20 olhos submetidos a perimetria 10-2 apresentou valores fora do intervalo de
confianca de 95% em 70% dos olhos avaliados. A sensibilidade foveal foi
menor nos olhos com cicatrizes em zona 2 em compara¢ao com aqueles com
cicatrizes em zona 3. Além disso, foi encontrada associacéo estatisticamente
significativa entre menor sensibilidade foveal e cicatrizes de maior extensao.
Esse achado indica que lesbes mais préximas ao polo posterior e de maior

tamanho podem causar maior dano retiniano (35).

Nesta pesquisa, procedeu-se a avaliacdo do indice MD por meio de
perimetria computadorizada nos programas 10-2, utilizando a estratégia SITA

Standart, e 24-2, empregando a estratégia SITA Fast. Os valores de MD
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foram categorizados em grupo de olhos com cicatriz e grupo de olhos sem

cicatriz.

E possivel observar na Tabela 3 que houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,014) entre os olhos com cicatriz (mediana= -6,45; Q1 = -
15,24 e Q3 =-3,94) e olhos sem cicatriz toxoplasmica (mediana= -1,50; Q1 = -
5,53 e Q3 = -0,78) para valores de md_24-2. Os valores de sensibilidade
média do grupo com cicatriz s@o substancialmente menores quando
comparados com os olhos contralaterais. De maneira analoga, os valores
encontrados para a sensibilidade do campo visual 10-2 apresentam diferenca
estatistica significativa (p=0,004) entre olhos com cicatriz (mediana= -5,76; Q1
=-12,99 e Q3 =-1,60) e olhos sem cicatriz (mediana= -0,96; Q1 =-2,11 e Qz =
-0,06). Na Tabela 5, o grupo de olhos com cicatriz foi dividido em dois
subgrupos de acordo com a localizacéo fundoscopica da cicatriz em zona “1”
e “2 ou 3. Para valores de MD do campo visual 10-2, percebe-se possivel
tendéncia a diferenca estatistica (p=0,05) entre lesbes mais centrais em zona
1 (mediana= -12,76; Q1 = -15,41 e Q3 = -7,95) e lesbes mais periféricas em
zonas 2 ou 3 (mediana=-1,62; Q1 =-3,76 e Qsz =-1,49).

Esses resultados corroboram os achados Azevedo et al,
demonstrando que as cicatrizes mais centrais, representadas pelo grupo de
olhos com cicatriz em zona 1, causam maior reducéo de sensibilidade quando

comparadas as mais periféricas.

Escotomas perimétricos mais centrais costumam ser mais bem
delimitados pela perimetria 10-2, enquanto defeitos mais periféricos,
normalmente, sdo mais bem detectados pelo campo visual 24-2. No presente
estudo, a correspondéncia perimétrica entre a cicatriz toxoplasmica e o
respectivo escotoma gerado variou de acordo com o tipo de perimetria
computadorizada utilizada e a localizacao da cicatriz, conforme se observa na
Tabela 6.

Em pacientes submetidos ao campo visual 24-2, a correspondéncia
entre a regido do escotoma e a localizagcdo da cicatriz foi observada em
72,2% das vezes. Nas lesbes em zona 1, essa correspondéncia esteve
presente em 90% dos pacientes. Ja em lesfes mais periféricas, em zonas 2

ou 3, o grau de correspondéncia caiu para 57,1% dos pacientes.
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Na perimetria 10-2, apenas 41,2% dos pacientes apresentaram
correlacdo entre a regido da cicatriz toxopldsmica e o escotoma presente no
exame. No subgrupo de pacientes com cicatrizes em zona 1, esse numero
aumentou para 66,7% do total, exibindo correlacdo entre regiao afetada pela
toxoplasmose e localizacdo do escotoma. Por fim apenas 14,3% dos

pacientes com lesbes em zonas 2 ou 3 correspondéncia nesse exame.

Em todos os grupos estudados, o nivel de correlacdo entre cicatriz
toxoplasmica e respectivo escotoma visual foi maior para os pacientes
submetidos a perimetria 24-2, quando comparados com aqueles submetidos a
perimetria 10-2. Além disso, ambos o0s exames demonstraram maior

associagao nos casos de lesdes mais centrais em zona 1.

De forma semelhante, Scherrer et al. avaliaram um grupo de 69 olhos
empregando o programa G2- Octopus, semelhante ao programa 30-2 do
perimetro Humphrey. A topografia do escotoma visual foi correspondente a
cicatriz coriorretiniana em 69,6% dos casos (29). A divisdo da amostra com
base na localizacdo da cicatriz ndo foi realizada, no entanto, o grau de
correlacdo encontrado se equipara aquele identificado no grupo de olhos com
cicatriz deste estudo, os quais foram submetidos a perimetria 24-2, e

alcancaram correlacéo de 72,2% (Tabela 6).

Dentre as limitacdes evidenciadas neste estudo, nota-se a restricao do
tamanho da amostra, ocasionada pelas dificuldades enfrentadas na coleta de
dados durante o periodo pandémico. A necessidade de conduzir diversos
exames de duracdo prolongada durante a visita do paciente aliada ao
obstaculo de deslocamento dos mesmos também influenciou na reducdo do
namero de participantes. Além disso, pacientes com lesdes centrais possuem
importante dificuldade de fixacdo, fato que muitas vezes teve impacto na

gualidade dos resultados obtidos, resultando na excluséo de alguns.

Por fim, é preciso considerar que a toxoplasmose € uma doenca
pleomérfica. Portanto, a composicdo de uma amostra livre de fatores
confundidores decorrentes de alteracbes ndo diretamente relacionadas a

cicatriz pode implicar em perda de importante percentual da amostra.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a analise tomografica da espessura
da RNFL global ndo conseguiu detectar as perdas localizadas de fibras
nervosas, ocasionadas pelas cicatrizes de toxoplasmose, visto que o0s
resultados ndo obtiveram significancia estatistica. Portanto, um estudo mais
aprofundado com o quadrante da RNFL correspondente a cicatriz
toxoplasmica, pode se mostrar mais adequado e conseguir resultados
estatisticos mais consistentes. Da mesma forma, a medida da espessura da
GCL néo exibiu diferenca estatistica entre olhos com e sem cicatriz. Isto
posto, pode ser pertinente avaliacdo que considere maior tamanho amostral e
inclua apenas pacientes com cicatrizes mais posteriores, a fim de realizar

comparacoes.

Nos exames de perimetria computadorizada Sita Fast 24-2 e Sita
Standard 10-2, constatou-se uma reducao significativa na sensibilidade geral
do exame nos olhos com cicatrizes, em comparacdo com 0s olhos sem
cicatrizes. Adicionalmente, no campo visual 10-2, olhos com lesGes em zona
1 demonstraram uma maior diminuicdo do MD em relacdo aos olhos com
cicatrizes mais periféricas em zonas 2 ou 3. Dessa forma, é possivel inferir
gue a cicatriz de toxoplasmose provoque uma perda de campo visual, que é
intensificada em casos de localizagdo mais posterior da lesdo. Esses achados
ressaltam o importante impacto funcional da doenca. Apesar disso, a
campimetria computadorizada € um exame de dificil realizacdo a nivel
populacional devido a curva de aprendizado que existe, especialmente em
pacientes com lesdes mais centrais e ao consideravel aumento no tempo de
consulta associado a esse exame. Assim, deve ser reservado para casos

individuais e para estudos académicos.

A média de idade dos participantes da pesquisa foi de 43,8 anos e
mediana de 42 anos, 0 que pode indicar que a toxoplasmose ocular seja mais
frequente em individuos fora da faixa etaria jovem. Entre os entrevistados,
32% pertenciam ao género masculino, enquanto 68%, ao género feminino. O

olho esquerdo foi mais acometido, correspondendo a 48,7% da amostra.
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Aproximadamente 10% dos pacientes apresentavam toxoplasmose cicatricial
bilateral.

Os fatores de risco tradicionalmente associados a infec¢éo por T.gondii
foram pouco frequentes entre os pacientes da pesquisa. Aproximadamente
90% dos individuos relataram ter acesso a agua filtrada proveniente da rede
publica municipal, mais de 50% possuia niveis educacionais equivalentes a
ensino médio completo ou superior, 85,6% residiam em &reas urbanas e

77,8% tinham acesso a rede publica coletora de esgoto.

Os resultados da acuidade visual corrigida na amostra revelaram
desempenho funcional satisfatério, uma vez que metade dos pacientes exibiu
acuidade final entre 20/20 e 20/40. Esses desfechos foram obtidos mesmo
considerando que 66,7% dos olhos estudados apresentavam lesbes em zona
1. Todos os pacientes foram submetidos a algum regime terapéutico, o que

pode ter influenciado no prognadstico favoravel observado na amostra.

Devido ao grande pleomorfismo clinico da toxoplasmose ocular, os
parametros da perimetria computadorizada e, principalmente, da SD-OCT
sofreram variacdo importante, impactando o tamanho da amostra. Embora
ndo tenha sido possivel relacionar diretamente ambos os exames, a analise
individual dos casos e o0s resultados apresentados nessa pesquisa
possibilitaram uma melhor compreensdo do impacto funcional e estrutural

dessa doenca.
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9. APENDICE

Apéndice A - Formulario Utilizado na Coleta de Dados

Pesquisa Toxoplasmose Cicatricial

1. |dade & dala de nascimenio

2. Mome & denlilicacio do pacients:

4. GEmera

Marcar apenas Urma oval

() Masouling

s .
L JFemmino

4. Grau de escolandade

Marcar apenas urma owvai.

(__) Nenhum

(__) Ensina Fundamental incompleto
() Ensina Fundamenta Completc
() Ensino Médio Incompleta
() Ensina Médic Completo

) Superior Incompleta

I Superor Comaleto

Yy

3. Praofissio



Onde & localizads sua residdnca?
Marcar apenas urma oval.

(") Asreas wrbana
() Area Fural

Sua casa possul rede de esgota?
Mavear apenas urna oval.

[ )%im

]

ViooE sabe para onde vai o espoto?
hﬂrtuq:muumamr.

{__) Rede coletara de esgato
() Fossa séptica

() Waka

(") Camegal Ric
() Céu Aberta

[ Mao s=i

Cual & fonle de Agua abasbecs sua residénciat

Marcar apenas urma oval.
(___) Rede Publica

() Poge

(") iy’ Hascente
I'.::Iﬁ:n-r.nu

() Mo sei

63



10

11

1Z

15

14.

15

64

Contato com gatos ou felineos?

Marcar apenas uma aval
{__) Sim, mas apenas gaios ou felineas vacinadas
I Sim, gatos ou felinens nda vacinadas

{__JNao

Foi realizado tratamento para a taxopiasmose ocular? Quais as drogas
ulilizadas & por quanto lempaT?

Cuais sinlomas na fase aliva da doenga?

Mdmero de crises de ioxoplasmose ocular alé hope?

Tempao am meses desde a Gltima reativacio:

Algurmn sinlorma atual em fase inativa?




16.

17.

1E.

8.

20

21.

Dificubdaties para realizachs de atvidades de vida disda apde loxopiasmose

ocular? Se sim, guals?

Oty acometido pela iooaplasimddes: oclar:

Marcsr apenas uma aval

) Do direito

) Do esquerde
{7 Ambas os olhas

Aciidade visual cormgida:

Acuidade Visual Corrgida

MArcEST Apenas uma aval

) 20/20 a 20/50
() 20/60 a 20,400
)5 20/400

Refracio de ambas 08 dlhios:

Pre=ssda Intraccular efm ambos o8 olhos:




27 Hipereria corjuntial

Marcar apenas uma owal

Sem hiperemia

=
iy
L

23, Edesra comeans

Marcar apenas uma cval

Sem edema

=
3 e
) | O

—r
—
|-

0|00

d+4

66



25

Filbrind em endol&io

Marcar Apanas uma aval

'::'F"rcimle
) Ausente

Reacho de chmara antesior

Mancar apenas wma cval

Sem reacin

67



26. [Flare

27,

Marcar apenas wma ol

Sem flare

Presenca de Pks

#argue todas gue se apbcam.
|:| Pks granulomaiosos
[ ] Pks finas

|| Pks pigmentadas antigos
|| Auséncia de Pks

68



2B Céjulas em vilreo anbefor

idarcar apenas uma oval

Sem celulas

=
iy
L

26,  Ha®e vilrao

Marcar apenas uma owal

Sem haze vilreo

=
. =
) | O

_.
|| [
P

R
o
L=

00|

444

69



d0.  Locakzagho da lesia:

Margee dndas gue se aplicam.

|| Macudar

[ ] Perimacular

[ ] Feme papilo-macutar

__| Peripapiar

[ ] Entre arcadas - polo posterior
|| Periferia nasal superiar

["] Periferia nasal inferiar

[ Periferia temparal superiar
|| Periferia temparal inferior

[ ] Owtra:

d1. Caraclerisiica da beadno:

Marcar apanas uma aval

) Boedas pouco definidos
' Bordas nitdas
{ ) Bordas nitidos e pigmentada

4.  Mdmero de keades casali zadas:

4% Tamanho das esdes am difmebos de disco:

34.  Caraclerisbeas do deco dpbice.

Margees jodas gue se apicam.

[ ] Résea de bardos nitidos
|| Palido

["] Edemaciada

[ ] Ausmento de escavacio

70



35 Complicacbes oculares devido 4 toxoplasmose ecular.

Marcar Apanas uma aval

) Nenbuma

G'I'.‘.Hrm

Gﬂﬂ.mm

{__) Descalamenta de retina

5 Aotura retinizna

{_) Membrana epirretiniana
{:}Hu'nhrun: meavascular subretniana
':} Edema macular cistoide

{__) Owira:

71
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10. ANEXOS

1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

EVOLUCAO DA RETINOCOROIDITE NA TOXOPLASMOSE

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa, mas
antes de concordar com a sua participacao, € importante que vocé leia e entenda o
gue estd sendo proposto. Essa participacdo € livre e ndo vai interferir no seu
tratamento ou no seu acompanhamento no Servi¢co de Oftalmologia do Hospital S&o
Geraldo / HC-UFMG. Além disso, vocé pode também desistir da sua participacdo a
gualquer momento, caso mude de ideia. A pesquisa pretende avaliar a presenca de
alteracdes nos seus olhos, possivelmente associadas a infec¢cao por toxoplasmose.
Essas possiveis alteracfes serdo analisadas em conjunto com os dados do exame
oftalmoldégico e dos exames complementares realizados para confirmacdo da
infeccéao.

As informacdes coletadas seréo armazenadas de forma andnima e analisadas em
conjunto, de modo que seu nome ou qualquer dado que possa identificar vocé nao
sera utilizado e ndo vai aparecer no estudo ou nas publicacdes que vao sair dele.
Assim, garantimos o sigilo das informagbes pessoais. Esse estudo sera muito
importante para entender melhor as possiveis manifestacdes oculares de infec¢des
pelo parasito Toxoplasma gondii, que é de grande importancia no nosso pais.
Esperamos, assim, poder melhorar a orientacédo e tratamento dos nossos pacientes.
N&o existem riscos maiores caso vocé decida participar do estudo, ja que 0s exames
propostos sdo nao invasivos. No caso do exame oftalmolégico, € normalmente
utilizado colirio para dilatar as pupilas, que muito raramente pode ter efeitos
colaterais como sonoléncia confusdo mental e aumento da pressao arterial. Todos
0s cuidados sdo tomados no sentido de reduzir esses riscos. Esse colirio pode
também embacar transitoriamente a visdo para perto. Podem também ser feitos
exames de imagem do fundo do olho, para avaliar melhor as lesGes. Esses exames
nao tém qualquer risco pra vocé. Toda essa avaliacdo sera feita no Hospital das
Clinicas da UFMG, unidade do Sistema Unico de Saltde (SUS), ndo mudando o
diagndstico / tratamento normal de cada caso. Lembramos, mais uma vez, que a sua
participacéo € voluntaria e sem nenhuma compensacao financeira ou ndo financeira.
Vocé pode assim recusar participar ou sair do estudo a qualguer momento, se
desejar. Mesmo se decidir assim, ndo vai haver nenhuma alteracdo no seu
tratamento no Hospital.

Contato com a comisséo de ética/ Emergéncia: Durante o estudo, se vocé

tiver qualquer duvida ou problema, podera ser feito contato telefénico com o
pesquisador principal, Prof. Daniel V. V. Santos, nos numeros: (31) 3307-9620 ou
(31) 3307-9767 ou ainda com o Comité de Etica da UFMG, na Av. Antbnio Carlos,
6627, Unidade Administrativa Il — Sala 2005, Campus UFMG Pampulha, telefone
(31) 3409-4592.



Consentimento: Li e entendi as informagdes deste documento. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e esclarecer todas as minhas davidas. Este
formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando que
concordo em participar do estudo, até que eu mude de ideia.

Belo Horizonte, de de
Nome do responséavel Assinatura do responsavel
Nome da testemunha Assinatura da testemunha

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
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2- Termo de Assentimento (TA)

EVOLUCAO DA RETINOCOROIDITE NA TOXOPLASMOSE

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa EVOLUCAO DA
RETINOCOROIDITE NA TOXOPLASMOSE, coordenada pelo professor Daniel Vitor
de Vasconcelos Santos. Os telefones dele sdo (31) 3409-9620 ou (31) 3409-9767 e
vocé pode entrar em contato se tiver qualquer divida. O Comité de Etica também
podera ser contatado em caso de duvidas éticas no telefone (31) 3409-4592.

Seus responsaveis permitiram que vocé participe. Queremos entender melhor as
possiveis alteracbes nos seus olhos, provocadas pela toxoplasmose ocular.
Esperamos que isso nos ajude a tratar melhor os pacientes com esse problema.
Essas alteragbes serdo analisadas em conjunto, incluindo os dados do exame
clinico oftalmoldgico e dos outros exames de imagem feitos para confirmacdo da
toxoplasmose. Vocé sé precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e
nao tera nenhum problema se desistir. A pesquisa sera feita no Hospital S&o
Geraldo, onde os pacientes com problemas de visdo sdo acompanhados. Para isso,
sera feito exame oftalmologico completo e sera necessario apenas encostar em
alguns equipamentos. E necessario também o uso de colirio para alguns desses
exames, que pode embacar a sua visdo para perto durante algumas horas. Isso
também faz parte do exame normal de qualquer oftalmologista. E importante lembrar
gue no Hospital Sdo Geraldo temos equipe médica disponivel e pronta para tratar
gualquer situacdo adversa relacionada.

Normalmente sdo também feitos exames de imagem do fundo do olho. Ninguém
sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndao falaremos a outras pessoas,
nem daremos a estranhos as informacfes que vocé nos der. Os resultados da
pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as pessoas que participaram.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da
pesquisa EVOLUCAO DA RETINOCOROIDITE NA TOXOPLASMOSE

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e desistir
sem qualquer problema. Os pesquisadores tiraram minhas davidas e conversaram
com 0s meus responsaveis. Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e
concordo em participar da pesquisa.

Belo Horizonte, de de




