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Imunologia da retinocoroidite toxoplásmica

Immunology of the toxoplasmic retinochoroiditis
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INTRODUÇÃO

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo Toxoplasma
gondii, um parasita intracelular obrigatório, com ampla
distribuição geográfica e alta prevalência sorológica

mundial(1). No Brasil, a prevalência de infecção por toxoplas-
mose em adultos varia de 50 a 80% dependendo da região
estudada(1-2). A infecção pode ser congênita por via transpla-
centária ou adquirida, ocorrendo através da ingestão ou mani-
pulação de carne crua ou mal-passada contendo cistos teci-
duais, ou água ou comida contendo oocistos eliminados em
fezes de gatos infectados(3-4).

A infecção toxoplásmica em humanos é frequentemente
subclínica, ou seja, apresenta-se assintomática ou com sinto-
mas inespecíficos, como os de um resfriado comum, sem deter-
minar qualquer comprometimento ocular. No entanto, pode
tornar-se clinicamente evidente, evoluindo, por exemplo,
com retinocoroidite em indivíduos imunossuprimidos ou não.
A retinocoroidite toxoplásmica é reconhecidamente a causa
mais comum de uveíte posterior e pode deixar sequelas
graves, incluindo a perda completa da visão(2,5-7).

Os fatores que controlam a ocorrência, a gravidade e a
recorrência da doença ocular não são bem compreendidos,
embora uma variedade de componentes, incluindo a suscep-
tibilidade genética do hospedeiro, o estado nutricional e do

sistema imune, a carga parasitária, o genótipo do parasita têm
sido sugeridos como possivelmente envolvidos no desenvolvi-
mento da infecção(8-9).

Muitas questões sobre a doença permanecem ainda intri-
gando oftalmologistas e infectologistas. A resposta à antibioti-
coterapia combinada ou não com corticóides varia amplamen-
te entre os pacientes. A apresentação clínica também é bastan-
te heterogênea, sendo que alguns pacientes apresentam epi-
sódio de inflamação mínima, enquanto outros têm múltiplas
recorrências de uveíte grave, levando à perda da visão(6,10). A
resposta imune provavelmente apresenta um papel relevante
na evolução da doença e possivelmente na resposta à terapia
convencional(10). Neste artigo, fazemos uma revisão sobre a
resposta imune na toxoplasmose, com ênfase no acometimen-
to ocular da doença.

RESPOSTA IMUNE NA TOXOPLASMOSE
O Toxoplasma gondii, parasita intracelular, induz uma respos-

ta imune consistente e duradoura que busca o controle da proli-
feração dos taquizoítos. A resposta imune inata, representada por
macrófagos, células “natural killer” (NK) e células polimorfonu-
cleares atuam na primeira linha de defesa do organismo(11).

IMUNIDADE INATA

O parasita estimula diretamente os macrófagos a produzi-
rem citocinas como interleucina (IL)-1β, IL-12 e fator de necro-
se tumoral α (TNF-α). Essas citocinas atuam em sinergia para
induzirem as células NK a produzirem interferon ϒ (IFN-ϒ). O
IFN-ϒ, por sua vez, estimula a atividade microbicida dos
macrófagos. Os mecanismos efetores dos macrófagos incluem
a produção de radicais tóxicos de oxigênio e intermediários
do nitrogênio, produtos do metabolismo do ácido araquidô-
nico pela via da 5-lipoxigenase e a degradação do triptofano
intracelular do parasita. Esses eventos atuam como primeira
linha de defesa na resistência à infecção pelo T. gondii antes
do desenvolvimento da resposta imune adquirida mediada
por células T(12-13).

RESUMO
A infecção pelo Toxoplasma gondii  é uma importante causa de doença ocular,
tanto em indivíduos imunocomprometidos como em imunocompetentes. A
patogênese da destruição retinocoroidiana associada a essa infecção ainda
não está totalmente esclarecida. Nesta revisão, discute-se o papel do sistema
imune no controle da infecção pelo Toxoplasma, especialmente, no olho.
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ABSTRACT
Toxoplasma gondii infection is an important cause of ocular disease in both
immunocompromised and immunocompetent subjects. The pathogenesis of
retinochoroidal lesion associated with this infection is not fully understood. In
this review, the role of the immune system in the control of Toxoplasma infection,
especially in the eye, is discussed.
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IMUNIDADE ADQUIRIDA CELULAR

A imunidade celular, mediada pelos linfócitos T, atua co-
mo mecanismo de defesa contra microrganismos que sobrevi-
vem dentro de fagócitos ou células não-fagocíticas infectadas,
onde estão protegidas de anticorpos. Em resposta à es-
timulação antigênica, os linfócitos T auxiliares (Th), caracteriza-
dos pela presença do marcador de superfície antígenos CD4,
liberam citocinas, cuja função é estimular a proliferação e a
diferenciação dos linfócitos, incluindo os linfócitos B, e dos
macrófagos. Os linfócitos T citotóxicos eliminam células infec-
tadas por vírus e outros microrganismos intracelulares que se
replicam no citoplasma das mesmas(14).

Os linfócitos Th são divididos nas subpopulações Th1 e Th2,
distinguidas pelo padrão seletivo de produção de citocinas. Cé-
lulas de perfil Th1 secretam preferencialmente IL-2 e IFN-ϒ e
contribuem na resistência aos patógenos intracelulares(15). O
IFN-ϒ estimula a atividade microbicida dos macrófagos, cuja
forma de atuação já foi descrita acima. IL-2 induz as células
citocina-ativadas de fenótipo das células NK ou células T CD8 que
são citotóxicas contra células-alvo infectadas pelo T. gondii (11).
Cabe destacar que a atividade protetora das células T CD8 é
mediada parcialmente através da produção de citocinas, como
IFN-ϒ, mas um efeito citotóxico direto contra o parasita também
foi relatado, assim como a citotoxicidade mediada pelo com-
plexo de histocompatibilidade maior (MHC) tipo I contra as células
infectadas pelo T. gondii (11).

As células de perfil Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 e
são responsáveis pela defesa contra infecções por helmintos e
artrópodes, e por reações alérgicas. Estão associadas com “down-
regulation” da resposta imune celular(16). Na infecção toxo-
plásmica, as citocinas de perfil Th2 podem promover a mul-
tiplicação parasitária; entretanto, elas também podem ser
recrutadas para controlar a resposta imune pró-inflamatória
prejudicial(11).

Um distinto grupo de células Th, as células Th17, produto-
ras de IL-17, foi recentemente descrito e essas células apresen-
tam um papel crucial na indução de injúria tecidual autoimune.
Embora IL-17 não seja necessária para o desenvolvimento da
imunidade adquirida ao T. gondii, sua ausência impede a mi-
gração precoce dos neutrófilos para os sítios de infecção o que
pode ser fatal para o hospedeiro(12).

IMUNIDADE ADQUIRIDA HUMORAL

Como parasita intracelular obrigatório, a imunidade me-
diada por células é a principal defesa do hospedeiro contra a
infecção pelo T. gondii. De toda a forma, a infecção estimula
também a produção de anticorpos IgG, IgM, IgA e IgE que,
além de serem utilizados para o diagnóstico da infecção pelo
parasita, parecem contribuir na primeira barreira de defesa.
Taquizoítas extracelulares cobertos pelos anticorpos e com-
plemento podem ser lisados pela via clássica do complemen-
to ou destruídos dentro dos fagócitos. Esses mecanismos, no
entanto, não oferecem proteção contra os parasitas vivos que
estão no interior das células. Anticorpos como IgA secretória
podem interferir na interação inicial do parasita com a célula
do hospedeiro nas membranas mucosas(11,13,17).

PLAQUETAS

As plaquetas podem apresentar um papel na defesa do
hospedeiro contra o T. gondii. Na ausência de anticorpos,
plaquetas humanas são citotóxicas contra os taquizoítas. Esta
citotoxicidade coincide com aumento significativo na libera-
ção de tromboxane A2 e outros metabólitos do ácido araqui-
dônico(11).

RESPOSTA IMUNE NA TOXOPLASMOSE OCULAR
O olho é um local imunologicamente privilegiado e sua

resposta imune local é suprimida para prevenir a destruição
tecidual(18). Embora existam muitos estudos referentes à imu-
nologia da toxoplasmose sistêmica, poucos estudos foram rea-
lizados com relação à resposta imune na toxoplasmose ocular
humana. A patogênese do processo inflamatório na toxoplas-
mose ocular permanece obscura, mas diversas teorias vêm
sendo levantadas na tentativa de explicar esse processo.

AUTOIMUNIDADE

A contribuição da autoimunidade contra antígenos da
retina no dano tecidual presente na toxoplasmose ocular é
ainda controversa. Anticorpos contra antígenos da retina(19)

assim como células T de pacientes com toxoplasmose ocular
que proliferam in vitro frente a antígenos de retina(20-21) têm
sido relatados, porém estes também são detectados em indi-
víduos sadios normais(22). Estudo recente com pacientes com
toxoplasmose ocular com número variado de lesões oculares
sugere que a presença de uma resposta immune celular con-
tra autoantígenos retinianos pode ser um fator de proteção
contra doença ocular grave(23).

ÓXIDO NÍTRICO (NO) E L-TRIPTOFANO

Estudos são controversos com relação ao papel do óxido
nítrico (NO) no controle da replicação parasitária. Em modelo
animal demonstrou-se aumento da inflamação na coróide,
retina e vítreo em infecções crônicas sob tratamento com
inibidor de NO. Entretanto, em um estudo in vitro com células
do epitélio pigmentar da retina humano não se observou o
papel do NO no controle da replicação parasitária. Em contras-
te, observou-se que o L-triptofano, aminoácido essencial para
o crescimento do T. gondii, parece estar envolvido no meca-
nismo de controle da replicação parasitária(19).

IMUNIDADE CELULAR

Uma série de estudos foi realizada para investigar o papel
das citocinas no controle da infecção ocular pelo Toxoplasma
gondii, tanto em modelo animal, quanto em humanos.

Citocinas em modelos animais

O papel das citocinas na retinocoroidite toxoplásmica tem
sido estudado em modelos animais, nos quais tem sido pro-
posto que citocinas apresentam um importante papel no
controle da doença. Camundongos infectados pelo T. gondii
desenvolveram inflamação ocular focal e envolvimento do
epitélio pigmentar da retina. O tratamento desses animais
com anti-IFN-ϒ ou anti-TNF-α resultou em um aumento das
lesões oculares, associadas principalmente com os taquizoítas(24).
Outro estudo demonstrou, no entanto, que a estimulação de
endotélio vascular retiniano de camundongos infectados com
IFN-ϒ, TNF-α e IL-1β inibiu o crescimento do parasita dentro
destas células(25). Esses resultados sugerem que IFN-ϒ e TNF-α
são elementos cruciais no controle do crescimento parasitário,
que está diretamente associado ao desenvolvimento das le-
sões oculares.

IFN-ϒ é um importante mediador inflamatório com ativi-
dades antitoxoplasma. Foram usados camundongos com defi-
ciência da produção desta citocina como modelo de hospe-
deiro imunocomprometido. Uma maior carga parasitária foi
observada na retina, coróide e nervo óptico dos camundongos
com essa deficiência. Taquizoítas foram observados nos imu-
nodeficientes e bradizoítas nos animais selvagens. A angio-
fluoresceinografia demonstrou vazamento nos capilares reti-
nianos dos hospedeiros imunodeficientes(26).
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A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina com importante
propriedade anti-inflamatória e imunossupressora. Para en-
tender o papel da IL-10 na retinocoroidite toxoplásmica, fo-
ram comparados camundongos com deficiência funcional do
gene desta interleucina e camundongos controles selvagens
(sem qualquer deficiência) após injeção intraperitoneal do
parasita. Aumento da infiltração celular e necrose foram obser-
vados no tecido ocular dos hospedeiros imunodeficientes em
relação aos controles(27).

Foi investigado também o papel da interleulcina-6 (IL-6)
em olhos de camundongos infectados pelo parasita, compa-
rando a progressão da doença e o desenvolvimento da respos-
ta imune local em camundongos selvagens e em camundon-
gos com deficiência da produção dessa interleucina. Os hos-
pedeiros imunodeficientes desenvolveram uma inflamação
mais grave da retina, vítreo e úvea associada com o aumento
do número de parasitas(28).

Citocinas em humanos

Realizou-se um estudo para avaliar a produção de citocinas
pelas células mononucleares do sangue periférico, em respos-
ta ao antígeno do Toxoplasma gondii em pacientes brasileiros.
Os indivíduos foram divididos em quatro grupos: com toxo-
plasmose ocular congênita, com toxoplasmose ocular adquiri-
da, soropositivos e soronegativos. Pacientes com diagnóstico
de toxoplasmose ocular adquirida apresentaram maiores ní-
veis de interleucina-1 (IL-1) do que indivíduos assintomáticos.
Por outro lado, indivíduos assintomáticos secretaram sig-
nificativamente mais interleucina-12 (IL-12) e IFN-ϒ do que os
indivíduos com toxoplasmose ocular adquirida. Esses dados
sugerem que a resistência ao desenvolvimento de lesões ocu-
lares está associada com a habilidade de produzir IL-12 e IFN-ϒ, e
que a susceptibilidade à ocorrência de lesões está possivel-
mente relacionada com uma maior produção de IL-1. Já os
pacientes com toxoplasmose ocular congênita secretaram sig-
nificativamente menos IL-12 e IFN-ϒ em resposta ao antígeno
parasitário do que os pacientes com a doença adquirida. A
resposta diminuída ao antígeno pelas células T dos indivíduos
com toxoplasmose ocular congênita sugere que as células T
específicas para o T. gondii podem ter sido destruídas ou
“anergizadas” pela exposição ao antígeno do parasita no perío-
do pré-natal(29).

Um estudo francês também avaliou a produção de cito-
cinas (IFN-ϒ, IL-10 e IL-4) por células mononucleares do san-
gue periférico, após cultura, expostas ao antígeno do T. gondii.
Essas células foram coletadas de indivíduos portadores de
toxoplasmose ocular congênita, adquirida ou indeterminada,
indivíduos com sorologia positiva, mas sem lesão ocular e indi-
víduos com sorologia negativa. Não foi encontrada diferença
significativa na produção dessas citocinas entre os indivíduos.
Sugere-se que o achado contrário ao estudo anterior(29) se deva
a diferenças em alguns fatores, como tempo de cultura das
células sanguíneas, carga parasitária na cultura e carga parasi-
tária na infecção congênita(30).

Cultura de células do epitélio pigmentar da retina de
humanos foi utilizada para investigar a resposta celular primá-
ria das células retinianas à replicação intracelular do T. gondii,
através da medida dos níveis secretados de IL-1, IL-6, fator
estimulador de colônias de granulócito-macrófago (GM-CSF)
e molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1). Os níveis dessas
moléculas aumentaram progressivamente com o tempo e em
correlação com o número de células infectadas, assim como
com a concentração intracelular do parasita, sugerindo um
papel imunorregulatório dessas moléculas no processo fisio-
patológico da toxoplasmose ocular(31).

Os resultados desses estudos demonstram a importância
das citocinas na modulação da resposta imune na toxoplasmo-
se ocular e sugere que a deficiência na produção de determi-
nadas citocinas pode acarretar um aumento das lesões ocula-
res, associado a um maior número de parasitas.

Quimiocinas

As quimiocinas e seus receptores são importantes elemen-
tos envolvidos no recrutamento de células do sistema imune
por quimiotaxia além de atuar também na ativação de leucó-
citos, na angiogênese, hematopoiese, doenças inflamatórias e
apresentar mecanismos antimicrobianos. Elas podem ser se-
cretadas em resposta a patógenos, dentre eles o T. gondii. Nas
doenças oculares, principalmente nas uveítes, estas proteínas
estão sendo identificadas como importantes mediadores da
resposta inflamatória(32).

Infecção das células de Muller com T. gondii in vitro levou
a um aumento dos níveis das quimiocinas CCL2, CCL5 e CXCL8
pelas células do endotélio vascular retiniano(12).

Recentemente, um estudo do nosso grupo avaliou o nível
sérico de cinco quimiocinas (CCL2, CCL11, CXCL8, CXCL9 e
CXCL10) em pacientes com retinocoroidite toxoplásmica ativa
e controles. A intensidade do processo inflamatório foi avalia-
da pela graduação da opacidade vítrea, tamanho da lesão ativa
e presença de vasculite retiniana. Observou-se aumento signi-
ficativo dos níveis da quimiocina CXCL8, envolvida com o
recrutamento preferencial de neutrófilos para tecidos infla-
mados, nos pacientes. Além disso, essa quimiocina apresen-
tou-se particularmente aumentada entre os pacientes com
vasculite retiniana, com lesões de maior diâmetro e houve
diminuição dos seus níveis após o tratamento. Esse estudo
demonstra a importância desta quimiocina na patogênese da
toxoplasmose ocular, podendo ser usado como marcador de
atividade da doença(33).

Susceptibilidade genética

Em modelos murinos, fatores genéticos do hospedeiro são
críticos na determinação de susceptibilidade assim como de
gravidade da toxoplasmose ocular experimental. Estes fatores
genéticos podem estar dentro ou fora do complexo principal
de histocompatibilidade. Em humanos a associação de genes
dos antígenos de histocompatibilidade (HLA, human leukocyte
antigens) e toxoplasmose ocular é insignificante(34). Polimorfis-
mo de genes que codificam citocinas pró-inflamatórias como
TNF-α, IL-6, IL-12 e IFN- ϒ e citocinas anti-inflamatórias como
IL-10 e TGF-β têm sido associado a várias doenças(35-36).

Assim, recentemente, nosso grupo investigou alguns poli-
morfismos de genes que codificam citocinas relacionados à
resposta imune na retinocoroidite toxoplásmica: IL-10, TNF-α e
IL-1. Ao ser analisado o polimorfismo do gene responsável
pela produção da IL-10, no locus -1082, associado à menor da
produção desta citocina, observou-se que a presença do alelo
A está associado com a ocorrência da retinocoroidite toxo-
plásmica(37). Este resultado sugere que indivíduos infectados e
portadores deste polimorfismo apresentam um maior risco de
desenvolverem a doença, em comparação com indivíduos
infectados, mas sem o polimorfismo.

O polimorfismo do gene responsável pela produção do
TNF-α, no locus -308 G/A está associado a um aumento da
produção desta citocina inflamatória. Com relação à retinoco-
roidite toxoplásmica, não foram encontradas associações signi-
ficativas deste polimorfismo com a ocorrência da doença, ao
compararmos indivíduos infectados com e sem a doença, e
com a recorrência da doença(38).

A família da interleucina 1 é dividida em IL-1α e IL-1β,
que são citocinas inflamatórias e IL-RA, que é uma molécula
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anti-inflamatória. Já foi demonstrado que o polimorfismo do
gene produtor da IL-1α, no locus -889, leva a um aumento da
produção dessa citocina. Não foi observada associação entre
este polimorfismo e a ocorrência da retinocoroidite toxoplás-
mica. Mas, em uma análise entre os pacientes com um ano ou
mais anos de acompanhamento, foi observada associação des-
te polimorfismo com a recorrência da doença(39). Esse resulta-
do sugere que pacientes portadores deste polimorfismo
apresentam um maior risco de recorrência da doença do que
os pacientes sem o polimorfismo, devido a um aumento da
produção da IL-1α. O polimorfismo do gene produtor de IL-1β,
no locus +3954, também está associado ao aumento da produ-
ção desta citocina inflamatória. Nesse estudo, não foram obser-
vadas associações deste polimorfismo com a ocorrência ou re-
corrência da doença(39).

O polimorfismo do gene responsável pela produção do
IFN-ϒ, no locus +874 T/A, está associado a um aumento da
produção desta citocina inflamatória. Em um estudo com pa-
cientes com retinocoroidite toxoplásmica, não foram encontra-
das associações significativas deste polimorfismo com a ocor-
rência da doença, ao compararmos indivíduos infectados com
e sem a doença(40).

CONCLUSÃO
Uma série de estudos vem confirmando a relevância de

elementos da resposta imune na patogênese da retinocoroi-
dite toxoplásmica. Parece ser necessário um controlado balanço
entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias na
determinação da ocorrência e da gravidade da doença. Além
disso, evidências recentes demonstram que predisposição ge-
nética pode ser relacionada tanto com a ocorrência, quanto
com a recorrência da doença.
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