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REZUMAT

Toxoplasmoza este o zoonoza parazitara raspandita pe intregul glob produsa de sporozoarul Toxoplasma gondii. Desi
seroprevalenta infectiei este de 33%, Toxoplasma este o cauza rara de boald umana. Afectarea oculara reprezintd cea mai
frecventa cauza de uveita posterioara la imunocompetenti si este uneori deosebit de severa, putand conduce la pierderea vederii.
Diagnosticul se bazeaza pe examenul oftalmologic si poate fi sustinut de testele serologice si de detectarea ADN din sange si
fluidele oculare. Tratamentul include preparate antiparazitare si corticoterapie. Cel mai frecvent se foloseste asocierea pirimetamina
+ sulfadiazina + acid folinic.

Cuvinte cheie: toxoplasmoza oculara, Toxoplasma gondii, corioretinita, uveita posterioara

ABSTRACT ——

Toxoplasmosis is a parasitic zoonosis occuring worldwide, produced by the sporozoan Toxoplasma gondii. Although the infection
seroprevalence reaches 33%, Toxoplasma remains an uncommon cause of human disease. The ocular form represents the most
frequent cause of posterior uveitis in immunocompetent patients and may be very severe, leading to vision loss. Diagnosis relies
on the ophtalmological examination and may be supported by serological tests and by DNA detection from blood and ocular fluids.
Treatment includes antiparasitic and cortisonic medication. The most frequent used combination is pyrimethamine plus sulfadiazine

plus folinic acid.
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Toxoplasma gondii este un parazit obligatoriu
intracelular, apartinand clasei Sporozoarelor, sub-
clasei Coccidii. Se prezintd sub 3 forme: oochist
(produs al ciclului sexuat de la nivelul intestinului
gazdelor definitive — membrii familiei Felinidae —
grup de animale din care face parte si pisica), tahi-
zoitul (forma asexuatd invaziva ce pdtrunde in
celulele nucleate ale organismului) si chistul tisular
(contine si elibereaza bradizoiti, forma dormanta
tisulari). In functie de virulenti, se disting 3 geno-
tipuri notate I, II si III. Desi majoritatea infectiilor
simptomatice sunt produse de catre genotipul II
(toxoplasmoza congenitald, reactivdrile de la
imunodeprimati), genotipurile predominante in
toxoplasmoza ocularid sunt I si III.

Infectia cu T.gondii este o zoonoza parazitard
distribuitd in Tntreaga lume. Se apreciazd cd aproxi-
mativ 30% din populatia globului este deja infec-
tatd, cu variatii importante ale acestei seropre-
valente Tn functie de regiunea geografica (igiend
si obiceiuri alimentare diferite). Pentru Romania,
datele disponibile indicd o seroprevalentd de 44%
in randul gravidelor. Cu toatd aceastd largd ras-
pandire a infectiei, Toxoplasma rdmane una dintre
cauzele rare de boala.

Parazitul infecteazd multiple animale si pasdri,
precum si omul.

Omul se infecteazd prin:

a. ingestia sau manipularea cérnii crude sau
insuficient preparate termic, infectate cu
Toxoplasma;

b. ingestie de apa (epidemii hidrice!) sau alimente
contaminate cu oochisti din fecalele felinelor.

Nu s-au inregistrat cazuri de transmitere inter-
umand, cu exceptia transmiterii verticale de la gra-
vidd la produsul de conceptie (toxoplasmoza con-
genitala).

Toxoplasmoza este cea mai frecventd cauza de
uveitd posterioard. Se apreciazd ca una din 4 uveite
posterioare este de etiologie toxoplasmica (intre
16% si 35% din corioretinite sunt produse de
T.gondii, mergind pand la 43% 1n Africa de Vest).
Cele mai frecvente cazuri de corioretinitd toxo-
plasmica sunt cele dobandite. Riscul de aparitie a
acestei afectdri la un an de la dobandirea infectiei
variaza intre 0,3 si 3%.

Toxoplasmoza congenitald are o prevalentd de
1-10 la 10.000 de nou-nascuti vii si se produce prin
pitrunderea parazitului in circulatia fetala con-
secutiv infectiei placentare din primoinfectia cu
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Figura 1
Ciclul de viata al parazitului Toxoplasma gondii

T.gondii dobanditd in timpul sarcinii sau cu maxim
3 luni Tnainte de conceptie. Frecventa si gravitatea
afectiunii variazd in functie de momentul aparitiei
zoonozei si sunt intr-o relatie de proportionalitate
inversd (vezi fig. 2, tab. 1), astfel cd infectia do-
bandita de gravidd Tn ultimul trimestru de sarcind
se poate solda cu nasterea unui copil aparent nor-
mal (frecventa afectirii subclinice este de 85%). In
absenta tratamentului antiparazitar, acesti copii pot
dezvolta uveitd posterioara toxoplasmicd (risc 20%
pand la 6 ani, dar leziunile pot apirea si la varsta
adolescentei sau in deceniile 2-3 de viatd). Este de
mentionat faptul cd nu se poate face distinctia ntre
corioretinita toxoplasmozicd congenitald si cea
dobanditd postnatal numai pe baze clinice.
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Figura 2

Riscul de aparitie a toxoplasmozei congenitale in
functie de vérsta sarcinii in momentul producerii
seroconversiei materne

Tabelul 1
Prognosticul copiilor ndscuti din mame ce au contractat
infectia cu T.gondii in timpul sarcinii

Infectia dobandita
Trimestrul | Trimestrul | Trimestrul

| 1] 11
Prognosticul
copilului
Toxoplasmoza 9,0% 27,0% 59,0%
congenitala
subclinica 22.2% 74,4% 89,8%
clinic aparenta 77,8% 15,6% 10,2%
Deces perinatal 8,0% 2,0% 0%
sau avort

Din Montoya JG, Liesenfeld O (2004) Toxoplasmosis, Lancet 363:
1965-1976

In patogenia reactivirii toxoplasmozei oculare
sunt implicate mai multe mecanisme, dintre care
amintim ruptura chisturilor parazitare cu inflamatie
consecutivd, secretia de mediatori toxici de catre
parazit, hipersensibilitate generatd de antigene pa-
razitare cu eliberarea de mediatori ai inflamatiei
etc. Aparitia reactivdrilor In decadele 2-3 de viatd
pune n discutie posibilitatea implicarii unor factori
hormonali. In uveita posterioari toxoplasmozici
s-au depistat la nivel ocular titruri crescute ale cito-
kinelor proinflamatorii (IFN vy, IL¢), dar si antiin-
flamatorii (IL1g). Studii efectuate pe modele murine
au ardtat cd toxoplasmoza oculard se caracteri-
zeaza prin productia intraoculard de TNFa si IFNy.

Din punct de vedere anatomopatologic ma-
croscopic, toxoplasmoza oculard la pacientul
imunocompetent se caracterizeaza prin coriore-
tinitd acutd cu reactii inflamatorii Intinse, prepon-
derent granulomatoase si necroze retiniene cu co-
roiditd granulomatoasd secundara.

Este posibila evidentierea tahizoitilor sau a chis-
turilor tisulare la nivelul retinei, mai ales in zonele
neafectate de procesele inflamatorii. Reactia infla-
matorie este autolimitantd si duce 1n circa 2 luni
de la aparitie la formarea de cicatrici retiniene cu
hiperpigmentare marginali. In ceea ce priveste re-
curenta (reactivarea) corioretinitei, aceasta se pro-
duce adesea juxtacicatriceal (reactivare locald din
chistele retiniene?). Microscopic sunt prezente
focare de necroza la nivelul retinei si coroidei, 1n-
conjurate de infiltrat inflamator limfoplasmocitar,
cu evidentierea uneori a chisturilor parazitare si mai
rar a tahizoitilor.

Toxoplasmoza oculard se manifesta cel mai
adesea sub forma unei corioretinite (uveite poste-
rioare) insotitd de coroiditd, asociind focare de ne-
crozi. Intrucat extinderea leziunilor se produce
incepand de la retind, unii autori preferd sa folo-
seascd denumirea de retinocoroiditd.
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Simptomatologia este constituitd din scdderea
acuitdtii vizuale (marcatd in cazul afectdrii macu-
lare), vedere incetosatd si uneori metamorfopsie
(tulburare de vedere caracterizatd prin deformarea
imaginilor).

Corioretinita se poate intalni in cadrul afectirii
congenitale sau a celei dobandite, in infectia acutd
sau In reactivare. Toxoplasmoza oculard acutid do-
bandita apare sporadic sau epidemic, este frecvent
unilaterald, cu un singur focar lezional activ (le-
ziuni albicioase pe fond inflamator intens — as-
pectul clasic descris de ,,headlight in the fog* —
far Tn ceatd — se datoreazd prezentei acestor leziuni
retiniene insotite de reactia inflamatorie din jur),
in timp ce in cazul toxoplasmozei congenitale cel
mai adesea se intdlnesc mai multe focare lezionale,
aldturi de multiple cicatrici, al caror numar variazd
cu numdrul de reactivari preexistente.

In cazul unei reactiviri, se pot observa focare
inflamatorii gri-gilbui, imprecis delimitate, loca-
lizate in special la polul posterior ocular si situate
in vecindtatea unei cicatrici retiniene vechi. Dupa
remisiunea reactivarii in locul focarelor inflama-
torii rdman cicatrici pigmentate marginal.

Evolutia este dictatd de numairul reactivarilor,
varsta pacientilor (evolutie mai severd la pacientii
varstnici cu duratd mai mare a reactivarii si focare
necrotice multiple). Mentiondm ci reactivdrile sunt
frecvente, apdrand la circa 80% dintre pacienti
(mediana intervalului interreactiviri: 2 ani).

Au fost descrise si alte afectdri decat cele de
tip uveitd posterioard, din care amintim hetero-
cromia Fuchs, sclerita si afectarea de tip uveitd
anterioard (manifestéri ,,atipice*).

La pacientii imunodeprimati corioretinita are
evolutie atipicd, in general mai severd decit la
imunocompetenti. Sunt prezente leziuni retiniene
bilaterale, aldturi de multiple focare lezionale de
dimensiuni mai mari decat Tn mod obisnuit.

In majoritatea cazurilor diagnosticul de toxo-
plasmozd oculard se pune prin examinarea oftal-
mologicd (prezenta focarelor inflamatorii tipice in
corioretinita activd sau prezenta cicatricilor pig-
mentare in perioada dintre reactivdri). Modificarile
nu sunt insd patognomonice, iar uneori leziunile
nu sunt cele clasic descrise din punct de vedere
morfologic, motiv pentru care se folosesc adesea
in diagnostic si testele serologice. Rolul diagnostic
al serologiei, (fie cd este vorba de anticorpii IgA,
IgM sau IgG sau de aviditatea IgG) este adesea
limitat de prevalenta seropozitivilor in populatia
generala.

In practicd, doar o serologie negativi (IgM, IgG)
poate exclude toxoplasmoza oculara acutd, cici

in cazul unei serologii pozitive si a unor mani-
festari oculare sugestive diagnosticul nu este cert.
In aceasti situatie, precum si in fata unor leziuni
oculare atipice se incearcd detectarea titrului anti-
corpilor la nivelul fluidelor oculare (coeficientul
Goldmann-Witmer, raportul dintre titrul Ac in
umoarea apoasd si titrul seric are valoare in general
peste 2 1n toxoplasmoza oculard), evidentierea pa-
razitului sau reactia de polimerizare in lant (PCR)
din fluidele oculare (in special din vitros). Exista
studii care sugereazd faptul cd PCR efectuatd din
sangele acestor pacienti are o semnificatie similard
cu cel efectuat din fluidele oculare.

In ceea ce priveste toxoplasmoza congenitali,
screeningul prenatal al anticorpilor IgM si IgG anti
Toxoplasma gondii, inclus in panelul TORCH
(Toxoplasma Other Rubella Cytomegalovirus Her-
pesvirus) este obligatoriu si Tn tara noastrd.

Unii autori sugereazd ca nou-ndscutilor si le fie
examinat de rutina fundul de ochi (cu toate cd doar
10% dintre copiii cu toxoplasmozd congenitald
prezintd la nagtere modificdri oculare), sd fie exa-
minati ultrasonografic transfontanelar si sa li se
efectueze controale serologice pe parcursul pri-
mului an de viatd. Diagnosticul diferential se face
in formele tipice cu uveitele posterioare din lues,
tuberculozd, histoplasmozd si leprd. Diagnosticul
diferential al formei de boald rdmane extrem de
dificil de realizat din punct de vedere practic. Din
punct de vedere al complicatiilor sunt posibile
aparitia de: atrofie a nervului optic, neovascula-
rizare subretiniand, papilitd opticd, nevritd retro-
bulbard, glaucom etc.

Avand in vedere potentiala severitate a lezi-
unilor, odatd suspicionat diagnosticul de toxoplas-
mozd oculard acutd trebuie efectuat tratamentul
antiparazitar adecvat. Aldturi de uveita posterioard
acutd, au indicatie de tratament si primoinfectia
toxoplasmozicd in sarcind, precum si toxoplasmoza
congenitala.

Preparatele antiparazitare disponibile sunt listate
n tabelul 2, cu precizarea cd din pacate Tn Romania
actualmente unele dintre acestea nu sunt disponibile
pacientilor.

In majoritatea situatiilor se instituie un trata-
ment antiparazitar empiric. La gravide se foloseste
spiramicina (celelalte preparate sunt considerate
teratogene si nu se administreazd nici in toxoplas-
moza acutd maternd, nici In primoinfectia fetald).

Nu existd un consens 1n ceea ce priveste terapia.
De electie este consideratd asocierea pirimeta-
mind+sulfadiazind+acid folinic. Scopul urmaérit
este tratamentul infectiei acute, stiind faptul ca pre-
paratele disponibile nu au actiune pe chisturile
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Tabelul 2
Principalele substante indicate in toxoplasmoza oculard
(dobénditd sau congenitala)

Substanta

Doza zilnica Rc.adverse principale

Pirimetamina

25x2mg Tulburari gastrointestinale
Tulburari de ritm cardiac
Anemie hemolitica Tn

deficitul de G6PDH

Sulfadiazina

4x1g Alergii cutanate
Tulburari gastrointestinale

Afectare renala

Doxiciclina

2x 100 mg Tulburari gastrointestinale
Alergii cutanate

Suprainfectii fungice

Clindamicina

4 x 600 mg Tulburari gastrointestinale
Leucopenie, neutropenie

Colitd pseudomembranoasa

Claritromicina

2 x 500 mg Tulburari gastrointestinale
Cresterea transaminazelor

Reactii alergice

Trimetoprim-+sulfametoxazol

2 x 80/400 mg | Tulburari gastrointestinale
Gingivostomatita

Reactii alergice

la gravide)

Spiramicina (se foloseste in
tratamentul toxoplasmozei

3x1g Tulburari gastrointestinale
Cresterea intervalului QT

Cresterea transaminazelor

tisulare. La pacientii imunodeprimati sunt pre-
ferate clindamicina si doxiciclina. Durata trata-
mentului variazd in functie de rdspunsul indivi-
dual, dar este Tn general de circa 4-6 sdptdmani.
Studiile existente au aritat cd terapia adjuvanti
(laserfotocoagulare, crioterapie, vitrectomia) nu
este in general eficientd, exceptand preparatele
cortizonice care se asociazd regimurilor antipara-
zitare. Se pot folosi atdt preparate topice, cat si
sistemice, doar preparatele depozit fiind strict
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