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RESUMO
Introdução
Embora ainda não tenha sido feita uma comparação direta, a retinocoroidite toxoplásmica parece ser mais severa no Brasil, onde representa a principal causa de cegueira, do que na Europa. Progressivamente, vêm sendo acumuladas evidências de que na América do Sul predominam os genotipos mais virulentos de Toxoplasma gondii.
Métodos
Comparamos coortes prospectivas de crianças com toxoplasmose congênita, identificada por triagem neonatal universal no Brasil e triagem pré-natal ou neonatal na Europa, entre 1992 e 2003, utilizando o mesmo protocolo em ambos os continentes.
Resultados
Foram estudadas 331 crianças com toxoplasmose congênita: 30 no Brasil e 281 na Europa, onde 71 foram identificadas por triagem neonatal. O seguimento médio foi de 4,1 anos na Europa e 3,7 anos no Brasil. Mais crianças, relativamente, tiveram retinocoroidite durante o primeiro ano no Brasil do que na Europa (15/30; 50% vs 29/281; 10%) e o risco de lesões aos 4 anos de idade foi muito mais alto: razão de chances de 5,36 (IC 95%: 3,17-9,08) para Brasil versus Europa. As crianças brasileiras tiveram lesões maiores, mais freqüentemente múltiplas e afetando o polo posterior (p<0,0001). Foi predita deficiência visual (Snellen <6/12) para a maioria dos olhos afetados no Brasil, (87%, 27/31), mas não na Europa (29%; 20/69, p<0,0001). O tamanho das lesões novas decresceu com a idade (p= 0,0007).
Conclusões
O Toxoplasma gondii causa doença ocular mais grave nas crianças infectadas de forma congênita no Brasil, comparando com a Europa. As diferenças marcantes na freqüência, tamanho e quantidade de lesões de retinocoroidite podem ser devidas à infecção com os genotipos mais virulentos do parasita que predominam no Brasil e são mais raramente encontrados na Europa.
SUMÁRIO
O Toxoplasma gondii é encontrado em todo o mundo e é a infecção parasitária mais comum nos seres humanos. A infecção pode causar lesões inflamatórias no polo posterior dos olhos, que em alguns casos afetam a visão. Essas complicações parecem ser mais comuns e mais graves quando as pessoas adquirem a infecção no Brasil do que na Europa ou na América do Norte, mas ainda não havia sido feita uma comparação direta entre pacientes identificados e acompanhados com a mesma metodologia. Nesta comunicação, comparamos crianças com toxoplasmose congênita diagnosticada ao nascimento por triagem universal na Europa e no Brasil e acompanhadas até os 4 anos de idade. Encontramos que as crianças brasileiras tiveram um risco 5 vezes maior do que as européias de desenvolver lesões oculares e suas lesões foram maiores, mais numerosas e mais freqüentemente afetando a área da retina responsável pela visão central. Dois terços das crianças brasileiras com toxoplasmose congênita tinham lesões oculares aos 4 anos de idade, comparadas com uma em cada 6 européias. Essas nítidas diferenças são possivelmente devidas ao predomínio de genotipos mais virulentos do parasita no Brasil, os quais são raramente encontrados na Europa.
INTRODUÇÃO
A retinocoroidite toxoplásmica parece ser mais comum e mais grave no Brasil do que na Europa ou na América do Norte. Representa a principal causa de cegueira no Brasil [1] mas não na Europa ou na América do Norte. [2,3] Essas diferenças não são suficientemente explicadas pelos altos índices de infecção pós-natal no Brasil, já que índices similares têm sido observados na França e na Europa oriental. [4–8]
Estudos populacionais em adolescentes e adultos infectados, na maioria de forma adquirida, mostram um risco de retinocoroidite que varia entre 2% na região Sudeste e 25% na região Sul do Brasil. [4,9–11] Não foram realizados estudos similares na Europa e na América do Norte, mas algumas séries de casos referem riscos de 0,3% a 1% nos adultos, dentro de um ou dois anos após adquirir a infecção. [12–14] O fato de que a retinocoroidite resulta em lesões maiores e mais numerosas na América do sul do que na Europa e na América do Norte é bem aceito pelos clínicos, mas as diferenças poderiam refletir a ocorrência, no Brasil, das seguintes situações: diagnóstico mais tardio devido ao deficiente acesso ao sistema de saúde; viés de referência; aquisição da infecção por oocistos ao invés de cistos teciduais; exposição a um inóculo parasitário maior; e/ou infecção mais precoce, durante a infância. [15] Nenhum estudo publicado comparou diretamente as seqüelas oculares da infecção toxoplásmica entre Brasil e Europa ou América do Norte.
Diferenças entre as seqüelas oculares da toxoplasmose vêm sendo atribuídas a recentes descobertas, na América do Sul, da existência de populações de Toxoplasma gondii diferentes das encontradas na Europa e na América do Norte. [16,17] As cepas no Brasil parecem ser mais virulentas e foram identificadas em pacientes com doença ocular severa. [18,19] Estudos in vitro sugerem que a virulência da cepa afeta o estímulo à resposta imune, a penetração tecidual e a capacidade de encistamento. Como o tratamento somente é eficaz sobre o estágio de taquizoíto, antes da formação do cisto tecidual, o fato levanta a possibilidade de que a resposta ao tratamento possa ser diferente entre as diferentes cepas. [20,21] As possíveis implicações desses achados, tanto clínicas quanto em relação a políticas de saúde, podem ser o desenvolvimento de tratamentos específicos e de estratégias preventivas conforme o genotipo prevalente do parasita.
Nosso objetivo foi fornecer informações para a prática clínica e para o planejamento de estratégias de controle, quantificando as diferenças nas seqüelas oculares conseqüentes à infecção toxoplásmica no Brasil, em comparação com a Europa. Comparamos diretamente coortes de crianças com toxoplasmose congênita identificadas por triagem neonatal ou pré-natal. Esta abordagem minimizou as diferenças na via e no tempo de infecção, uma vez que todos os fetos foram infectados por transmissão transplacentária de taquizoítos. O acesso aos cuidados de saúde foram também similares, uma vez que a triagem foi aplicada a todos os nascimentos em determinado período, e as crianças foram acompanhadas com o mesmo protocolo em ambos os continentes. 
MÉTODOS
População de estudo
Recrutamos e acompanhamos uma coorte de crianças com toxoplasmose congênita, identificadas entre 1996 e 2003, através de triagem neonatal ou no momento do parto em 2 centros brasileiros (Campos dos Goytacazes/RJ e Porto Alegre/RS), através de triagem neonatal em 3 centros europeus (Suécia, Dinamarca e Polônia) e através de triagem pré-natal em 10 centros europeus (7 na França, 2 na Itália e 1 na Áustria). Incluímos também crianças identificadas em um estudo nacional prospectivo de triagem neonatal realizado na Dinamarca entre 1992 e 1996. [22] Detalhes dos métodos de triagem e do tratamento nos centros europeus foram relatados em outra publicação. [22–25] Em todos os centros excluímos qualquer paciente que não tenha sido identificado por triagem universal, em que a mãe ou a criança pudessem ter sido encaminhadas para avaliação devido a sintomas sugestivos de toxoplasmose. O diagnóstico de toxoplasmose congênita baseou-se na persistência de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii após 11,5 meses de idade. [23,24]
No Brasil, a triagem neonatal consistiu na testagem de sangue capilar em papel filtro, utilizando um enzimaimunoensaio fluorométrico de captura para IgM (LabSystems, Helsinque, Finlândia). Para os testes confirmatórios e para a triagem das mães no momento do parto foi utilizado o teste enzimático com substrato fluorescente (VIDAS, bioMérieux, Lyon, França). [26,27]
Em Campos dos Goytacazes a triagem neonatal foi oferecida a aproximadamente 25% do total de nascimentos (cerca de 9.000 nascimentos por ano) ocorridos em dois dias por semana nos hospitais públicos do município. Os pacientes foram recrutados para o estudo entre 1999 e 2001. Em Porto Alegre, foram incluídos todos os pacientes com toxoplasmose congênita identificados entre 1998 e 2003 por triagem neonatal de rotina (n=17) ou triagem materna de rotina no momento do parto (n=5) e que iniciaram o seguimento no Ambulatório de Infecções Congênitas do Hospital São Lucas da PUCRS antes dos 2 meses de idade (foram excluídos 3 pacientes acompanhados em outros serviços). Dos 22 pacientes, 12 foram acompanhados no setor público e 10 no setor privado. O tratamento pós-natal foi administrado por 12 meses e consistiu de pirimetamina (1mg/kg/dia) e sulfadiazina (100mg/kg/dia), mais ácido folínico. Em Campos dos Goytacazes, após os primeiros 6 meses, esse esquema foi alternado com espiramicina. Em Porto Alegre, após os primeiros 6 meses a pirimetamina foi administrada na dose de 1mg/kg em 3 doses semanais.
Avaliações oftalmológicas
Utilizamos um questionário padrão para anotar os achados das avaliações oftalmoscópicas de rotina realizadas antes dos 4 meses de idade, aos 12 meses e, após, anualmente, em todas as crianças da coorte. Os clínicos eram solicitados a dilatar a pupila e usar oftalmoscópio indireto. Eles utilizavam um protocolo padrão para anotar se a retina era facilmente visualizável, descrever a localização das lesões textualmente e através de um diagrama e estimar o tamanho das lesões em múltiplos do diâmetro discal. Definimos recorrência quando uma nova lesão era detectada, pela primeira vez, mais de uma semana após uma prévia visualização adequada da retina. As análises que levaram em conta o tamanho das lesões consideraram a maior lesão a cada nova ocorrência. O número de lesões foi baseado no número total de lesões separadas, detectadas no último exame. Consideramos que 2 crianças (uma no Brasil e uma na Europa) tinham retinocoroidite, embora a visualização da retina tenha sido prejudicada por microftalmia e opacidade vítrea intensa. Um de nós (MRS), cegado para resultados de acuidade visual, categorizou cada olho conforme a deficiência visual (<6/12 Snellen) fosse ou não provável, com base no último diagrama da retina. 
Análise
A incidência da primeira lesão ou das recorrências foi calculada pelo número das novas detecções e dos anos de acompanhamento da criança, utilizando um modelo linear generalizado com distribuição de Poisson e com função logarítmica, sendo calculado o intervalo de confiança de 95%.
Foram geradas curvas de Kaplan-Meier para descrever o tempo transcorrido entre o nascimento e a detecção da primeira lesão de retinocoroidite. Nas crianças que não apresentaram nenhuma lesão, a data da censura correspondeu à da última avaliação oftalmológica. A probabilidade de lesões aos 4 anos de idade foi derivada do estimador do produto limite para a função sobrevivência. Utilizamos a regressão de risco proporcional de Cox para comparar diferenças na idade de detecção da primeira lesão de retinocoroidite entre os centros brasileiros e europeus. Como não foi detectada nenhuma diferença significativa no tempo de ocorrência da primeira lesão entre os centros europeus de triagem pré-natal e os de triagem neonatal, consideramos a coorte européia combinada ao comparar o tamanho, o risco de recorrência e a multiplicidade das lesões entre as crianças da Europa e do Brasil. O tamanho médio da maior lesão a cada ocorrência de nova lesão foi comparado através de um modelo linear hierárquico que levou em consideração múltiplas ocorrências na mesma criança. Os resultados dos modelos auto-regressivo e simétrico composto foram examinados para identificar o melhor modelo (ou seja, de menor valor conforme o Critério de Informação de Akaike). [28] Usando o banco de dados completo com todos os pacientes, houve poder estatístico suficiente para comparar a época de surgimento da primeira lesão ocular e das lesões recorrentes, utilizando métodos para dados de tempos de falha múltiplos. Usamos o modelo de tempo total PWP (Prentice, Williams e Peterson) com efeitos comuns [29,30], que considera que um sujeito não pode estar em risco de uma enésima lesão ocular a não ser que tenha ocorrido a lesão (n-1). 
Escolhemos este modelo por duas razões. Primeiro, pela possibilidade de que o processo infeccioso ou a resposta imune, que afetam o tempo de aparecimento da primeira lesão, também tenham impacto sobre o tempo de aparecimento das lesões subseqüentes. Segundo, os resultados foram consistentes com outras abordagens, mas o modelo PWP apresentou a razão de chances mais conservadora.
Aspectos éticos
A aprovação dos comitês de ética em pesquisa foi necessária para cinco coortes provenientes de locais onde a triagem neonatal e o seguimento dos casos positivos não era rotina estabelecida: os pacientes dos dois centros brasileiros, os pacientes triados na Dinamarca entre 1992 e 1995, os da Suécia e os da Polônia. No Brasil, a triagem e o seguimento foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre/RS e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro/RJ. As mães foram informadas sobre o estudo durante a gestação, e foi obtido consentimento verbal no momento da coleta de sangue para a triagem. Em caso de recusa em participar do estudo, o cartão seria removido do malote enviado para pesquisa de IgM anti-Toxoplasma gondii. Para o acompanhamento das crianças positivas na triagem, os pais eram convidados a assinar um termo de consentimento pós-informação. Não houve nenhuma recusa. No estudo dinamarquês de 1992-1995, assim como na Suécia e na Polônia, as mães eram informadas durante a gestação ou no momento do parto. Por ocasião da coleta de sangue, era obtido consentimento verbal para a triagem e para o seguimento, caso esta fosse positiva. A recusa em participar era anotada no cartão de papel filtro. Essa abordagem de usar o consentimento verbal para a triagem e o seguimento foi aprovada pelo Comitê de Ética em Ciência de Copenhague (V100.1689/90 e L 02033), pelo Comitê de Ética do Huddinge Hospital, Estocolmo (No. 96-089) e pelo Comitê Ético Científico da Universidade de Ciências Médicas Karol Marcinkowski de Poznań, Polônia.
Em todas as outras coortes (na França, na Itália, na Áustria e na Dinamarca de 1996 em diante) a triagem e o seguimento dos casos com testes positivos faziam parte dos cuidados de rotina universais. A aprovação por comitês de ética em pesquisa não foi exigida para o estudo em nenhum desses centros, porque todos os três critérios seguintes foram satisfeitos: o estudo não envolveu qualquer modificação na prática de rotina e não teve impacto nos cuidados aos pacientes; a coleta de dados para o estudo foi restrita às informações contidas nas anotações de rotina dos testes de triagem e dos exames de acompanhamento; e os dados foram tornados anônimos antes da anotação para o estudo. Solicitamos especificamente ao Comitê de Ética em Pesquisa do Great Ormond Street Hospital para que analisasse o estudo e fornecesse uma confirmação por escrito de que no Reino Unido não havia sido exigida a revisão por um comitê de ética antes do início da coleta de dados prospectiva em 1996.
RESULTADOS

População de estudo
O estudo comparou 30 crianças infectadas, identificadas por triagem neonatal no Brasil, com 71 crianças identificadas por triagem neonatal (29 na Polônia e 42 na Escandinávia) e 210 crianças identificadas por triagem pré-natal (171 na França, 15 na Itália e 24 na Áustria). Todas tiveram pelo menos um exame oftalmoscópico, sendo que relatos de visualização inadequada da retina foram raros. No Brasil nenhuma das crianças triadas foi excluída, mas na Europa 5 crianças foram excluídas devido a possível viés de referência e 3 crianças por não terem sido submetidas a nenhum exame oftalmoscópico. O intervalo mais curto entre um exame negativo e a ocorrência de uma lesão nova foi de 22 dias. Nenhuma das mães das crianças dos centros onde a triagem foi neonatal haviam sido submetidas a tratamento, enquanto que 178/210 (85%) das mães nos centros onde a triagem foi pré-natal foram tratadas durante a gestação. Todas as crianças, exceto 3 européias, foram tratadas após o nascimento, a maioria por 1 ano (mais detalhes foram descritos anteriormente). [22,23,27] A idade média no início do tratamento pós-natal, nos centros que faziam triagem pré-natal, foi de 3 dias (amplitude entre quartis: 0, 15);  nos centros europeus de triagem neonatal, foi de 27 dias (amplitude entre quartis: 23, 24); e nos centros brasileiros, foi de 47 dias (amplitude entre quartis: 25, 82). 
Ocorrência de retinocoroidite
As análises de sobrevivência da Figura 1 mostram que, no Brasil, mais crianças desenvolveram retinocoroidite mais precocemente, do que na Europa. A razão de chances mostra um risco acentuadamente maior de lesão precoce no Brasil do que na Europa (Tabela 1; p<0,0001). Não houve nenhuma evidência de que o tempo de aparecimento da primeira lesão tenha sido diferente entre os centros europeus de triagem neonatal e pré-natal (p=0,9601; Tabela 1 e Figura 1). A razão de chances para tempo da primeira lesão nos centros de triagem neonatal do Brasil comparados com os centros de triagem neonatal da Europa foi de 2,37 (IC 95%: 1,62-3,47).
Recorrência 

Houve recorrência de retinocoroidite em uma idade mais precoce no Brasil do que na Europa 
(p= 0,0406; Tabela 1). Aos 4 anos de idade, a probabilidade de uma segunda lesão entre as crianças com uma lesão prévia foi de 43% no Brasil e de 29% na Europa (Tabela 1). O risco de múltiplas recorrências também foi maior no Brasil (razão de chances para o tempo transcorrido entre o nascimento e a ocorrência de múltiplas lesões: 3,44; IC 95% 2,23-5,32). Não houve diferença estatisticamente significativa na idade de recorrência entre os centros europeus de triagem pré-natal e neonatal (p= 0,1740) (Tabela 1).
Localização e multiplicidade das lesões 
As crianças no Brasil foram mais propensas a desenvolver lesões de retinocoroidite localizadas no polo posterior e a ter deficiência visual predita pelo oftalmologista que analisou os diagramas retinianos (p <0,001; Tabela 1). Uma porcentagem maior de crianças brasileiras tiveram múltiplas lesões em comparação às européias (p<0,0001).

Tamanho das lesões
O tamanho da maior lesão foi anotado em 62% (74 /119) dos casos de primeira lesão ou recorrências. As figuras 2a) a 2c) descrevem o tamanho da maior lesão para cada ocorrência, conforme a idade em que foi detectada. O tamanho médio em geral foi maior no Brasil do que na Europa (p<0,0001, Tabela 1). Em ambos os continentes, o tamanho das lesões diminuiu com a idade de detecção (p= 0,0007).
DISCUSSÃO
Neste estudo comparativo de crianças com toxoplasmose congênita no Brasil e na Europa, verificou-se que as crianças brasileiras desenvolveram retinocoroidite mais cedo do que as européias, tiveram mais freqüentemente múltiplas lesões e tiveram lesões maiores, que mais vezes afetaram o polo posterior e, conseqüentemente, prejudicaram a visão. As lesões diminuíram em tamanho com a idade de detecção. 
Este é o primeiro estudo que compara a retinocoroidite toxoplásmica em coortes simultâneas do Brasil e da Europa. São pontos fortes do estudo a inclusão prospectiva e o mesmo protocolo de seguimento das crianças em ambos os continentes. Uma fonte potencial de viés é o fato dos oftalmologistas brasileiros terem mais experiência com toxoplasmose congênita do que os seus colegas europeus e usarem oftalmoscópio indireto em virtualmente todos os exames, enquanto somente 54% dos exames foram feitos dessa forma na Europa (embora 73% da crianças européias tenham sido, pelo menos uma vez, examinadas com oftalmoscópio indireto). É pouco provável que este viés de detecção explique as enormes diferenças entre o Brasil e a Europa, as quais persistem para as lesões de polo posterior, facilmente visualizadas por qualquer oftalmologista, independentemente do método oftalmoscópico. 
Há três possíveis fatores de confusão que podem ter contribuído para as diferenças entre o risco de retinocoroidite entre o Brasil e a Europa. Primeiro, dois terços das crianças nas coortes européias receberam tratamento pré-natal. Nós relatamos anteriormente que o tratamento pré-natal não reduz significativamente o risco de retinocoroidite, e achados similares foram descritos por outros autores. [23,31-33] Adicionalmente, as diferenças entre o Brasil e a Europa persistiram quando comparamos somente os centros de triagem neonatal em cada continente. O fato de que o tratamento pós-natal foi iniciado mais tarde no Brasil do que nos centros de triagem neonatal da Europa não afetaria a alta prevalência de lesões ao nascimento no Brasil. Segundo, as mães das crianças no Brasil poderiam ter-se soroconvertido mais precocemente na gestação do que as identificadas por triagem pré-natal na Europa, pois a triagem de IgM favorece a detecção de crianças infectadas na segunda metade da gestação. [34] Dada a fraca associação entre soroconversão materna mais precoce e risco de retinocoroidite, nossos resultados deveriam sofrer viés em favor da subestimação do risco de retinocoroidite no Brasil em comparação com a Europa. [23,31,32] Terceiro, as interrupções da gestação nos casos de fetos com doença ocular nos centros de triagem pré-natal poderiam ter reduzido o risco de lesão ocular na Europa. Isto parece improvável porque o número de interrupções da gestação por toxoplasmose nos centros europeus de triagem pré-natal é muito baixo: 17 entre 1327 mulheres interromperam a gestação por causa de toxoplasmose, entre as quais 9 fetos estavam infectados e somente 6 tinham evidências de manifestações clínicas à autópsia. [35]
É improvável que diferenças no calendário e na etnia das coortes respondam pelas grandes diferenças observadas entre a Europa e o Brasil. Análises prévias baseadas em dados europeus mostraram efeitos temporais fracos, com diminuição do risco de lesões nos últimos anos. Esta fonte de viés teria levado a subestimar as diferenças entre os dois continentes. Variações étnicas dificilmente explicariam as grandes diferenças encontradas, pois estudos epidemiológicos mostraram que a prevalência de infecção toxoplásmica e de doença ocular nas populações associam-se mais com o país de nascimento e com a região onde foi passada a primeira infância do que com a etnia. [36,37]
As diferenças entre o Brasil e a Europa não devem ser devidas a peculiaridades das regiões de onde procediam as coortes. Dentro da Europa, a latitude crescente tem sido fracamente associada com risco reduzido de manifestações clínicas, mas a coorte européia foi representativa de todas as latitudes da Europa Ocidental, com crianças recrutadas do sul, centro e norte do continente. A coorte brasileira foi representativa da mistura entre pacientes atendidos pelos sistemas de saúde público e privado no Brasil, onde 20% da população tem atendimento privado. Entretanto, nossos dados diferem de uma coorte prévia de crianças com toxoplasmose congênita no Brasil, que encontrou um risco de manifestações clínicas (lesões cerebrais e/ou oculares) no primeiro ano de vida (17%; 8/47) bastante similar ao europeu. [27,31] Esse baixo risco de doença ocular no estudo de Neto et al. pode refletir seguimento inadequado, risco reduzido em grupos mais favorecidos economicamente, ou variações regionais na incidência da exposição à toxoplasmose no Brasil. [4,6,38] O estudo de Neto et al. foi baseado em crianças de todas as regiões do Brasil cujas famílias podem pagar um atendimento de saúde privado, enquanto que o presente estudo foi baseado em duas áreas endêmicas e somente um terço das crianças tinham atendimento privado. Entretanto, não encontramos evidências de que o risco de retinocoroidite tenha sido diferente entre as crianças com atendimento público (12/20) ou privado (8/10). A incidência de toxoplasmose congênita em Porto Alegre também é similar entre os setores privado e público (privado 4,4/10.000 nascidos vivos; IC 95%: 1,3-9,6 em 1998-2003; público 6,0/10.000; IC 95%: 2,4-12,5, em 2002; comunicação pessoal EG Lago, Porto Alegre).
Nossa hipótese é de que a maior freqüência e a acentuada gravidade da doença ocular no Brasil em comparação com a Europa resultam da exposição a cepas mais virulentas de T.gondii no Brasil. As cepas do Tipo I e as atípicas parecem associar-se com doença ocular mais severa [18,19] do que as cepas do Tipo II, que predominam na Europa e na América do Norte. [16,17,38-41] A virulência aumentada das cepas predominantes no Brasil em comparação com as que predominam na Europa podem refletir a reprodução sexual mais freqüente dentro do ciclo vital do T.gondii no Brasil, assim como maior exposição humana a cepas recombinantes, devida ao fato de, no Brasil, a aquisição da infecção dar-se mais freqüentemente através de oocistos. [42] Estudos recentes in vitro sugerem que as cepas mais virulentas apresentam uma velocidade de multiplicação mais rápida, uma marcante capacidade de migrar através das barreiras epiteliais e penetrar nos tecidos do hospedeiro, [43] e podem regular a interleucina 12 mais eficientemente do que as cepas do Tipo II, o que poderia prejudicar a resposta imune protetora da criança. [20,21,44] 
O achado de diminuição no tamanho das lesões com o tempo transcorrido desde o momento da infecção não havia sido relatado anteriormente. É preciso ter cautela na interpretação desse achado, pois um viés de detecção poderia explicá-lo, uma vez que as lesões pequenas tornam-se mais prontamente detectáveis à medida em que a oftalmoscopia vai ficando mais fácil com o crescimento da criança. Alternativamente, as lesões podem ser mais efetivamente limitadas conforme vai amadurecendo a resposta imune do hospedeiro, ou a carga parasitária pode diminuir com a involução dos cistos teciduais. As predições dos oftalmologistas quanto ao grau de deficiência visual também devem ser olhadas com cautela. Elas foram utilizadas como medida substituta, uma vez que a maioria das crianças brasileiras não tinha avaliação da acuidade visual. Entretanto, a acurácia limitada da predição dos oftalmologistas (especificidade de 85% e sensibilidade de 59% para deficiência visual de <6/18 pela classificação de Snellen), [45] dificilmente explicaria diferenças tão grandes, entre o Brasil e a Europa, no grau de deficiência visual predito. 
São necessárias mais pesquisas para determinar que fatores de virulência estão associados com o prolongamento da fase de taquizoíto, que podem criar uma janela terapêutica mais longa antes da formação dos cistos teciduais, enquanto o tratamento anti-toxoplásmico ainda pode ser efetivo. Estudos de coorte prospectivos na Europa não encontraram evidência de efeito protetor do tratamento pré-natal na doença ocular, e dados do estudo EMSCOT não mostraram efeito do tratamento pós-natal, embora o poder estatístico para detectar tal efeito tenha sido limitado. [31-33] Claramente, o tratamento pós-natal não foi altamente efetivo em 13/20 crianças da coorte brasileira, que desenvolveram 17 novas lesões quando já em tratamento por pelo menos duas semanas (assim como 15/50 crianças com 18 lesões na coorte européia). São necessários, urgentemente, estudos randomizados na América do Sul, para determinar a efetividade do tratamento pós-natal para toxoplasmose congênita e, conseqüentemente, se a triagem neonatal é vantajosa. A extrapolação dos resultados sobre a efetividade do tratamento de um continente para outro pode não ser válida, tendo em vista a possibilidade de a farmacodinâmica variar conforme o genótipo do parasita.
Conclusões
No Brasil, a toxoplasmose congênita resultou em doença ocular mais freqüente e mais grave do que na Europa. Há evidências indiretas de que essas diferenças possam estar relacionadas à predominância de genótipos mais virulentos do parasita T.gondii no Brasil. São necessários, urgentemente, ensaios clínicos randomizados na América do Sul, para determinar a eficácia do tratamento e a efetividade clínica da triagem neonatal.
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Tabela 1: Ocorrência de retinocoroidite em crianças com toxoplasmose congênita no Brasil e na Europa
	
	Europa
	Europa
	Europa
	Brasil

	
	Neonatal
	Pré-natal
	TOTAL
	Neonatal

	
	N=71
	N=210
	N=281
	N=30*

	Período de recrutamento
	1992-2000
	1996-1999
	
	1999-2002

	Exames
	
	
	
	

	Mediana da idade (anos) na última avaliação oftalmológica (variação)
	4,2 (0,08-11,46)
	4,0 (0,01-7,50)
	4,08 (0,01-11,46)
	3,65 (0,38-8,47)

	Mediana do número de exames oftalmológicos (variação)
	6 (1-18)
	4 (1-13)
	4 (1-18)
	4 (1-9)

	Oftalmoscopia indireta/todas as oftalmoscopias (%)
	251/351 (71)
	468/984 (48)
	719/1335 (54)
	127/135 (94)

	Freqüência das lesões de retinocoroidite
	
	
	
	

	Incidência de detecção/criança ano em risco (IC 95%) 
	0,083 (0,056-0,118)
	0,072 (0,055-0,094)
	0,076 (0,061-0,093)
	0,334 (0,238-0,454)

	Alguma lesão de retinocoroidite (%)
	16 (23)
	34 (16)
	50/281 (18)
	20 (67)

	Alguma lesão de retinocoroidite no primeiro ano de vida (%)
	10 (14)
	25 (12)
	35/281 (12)
	15 (50)

	Probabilidade de lesão aos 4 anos (IC 95%)
	0,160 (0,073-0,228)
	0,167 (0,112-0,221)
	0,164 (0,118-0,210)
	0,659 (0,465-0,853)

	Razão de chances para o tempo da primeira lesão (IC 95%)
	1,02 (0,54-1,92) †
	
	
	5,36 (3,17-9,08) ‡

	Recorrência de lesões (em crianças com retinocoroidite) §
	15
	34
	49
	19

	Mediana do número de recorrências/criança afetada (variação; amplitude entre quartis)
	1 (1-3; 1)
	1 (1-3; 1)
	1 (1-3; 1)
	2 (1-4; 1)

	Taxa de incidência: uma ou mais recorrências/criança ano em risco (amplitude entre quartis) 
	0,208

(0,112-0,349)
	0,206

(0,128-0,309)
	0,207
(0,143-0,287)
	0,298

(0,178-0,463)

	Recorrência de lesões (%) 
	7 (44)
	14 (41)
	21 (42)
	12 (60)

	Probabilidade de recorrência aos 4 anos de idade (IC 95%)
	0,196 (0,000-0,396)
	0,343 (0,168-0,518)
	0,290 (0,156-0,424)
	0,428  (0,201-0,656) 

	Razão de chances para o tempo da segunda lesão desde o nascimento (IC 95%)
	0,47 (0,16-1,40) †
	1
	1
	2,20 (1,03-4,67) ‡

	Razão de chances para o tempo da segunda lesão desde a primeira (IC 95%)
	0,77 (0,29-2,05) †
	1
	1
	1,82 (0,88-3,77) ‡

	Múltiplas lesões (em crianças com retinocoroidite)
	
	
	
	

	Número total de lesões
	35
	70
	105
	66

	Mediana do número de lesões/criança afetada (variação; amplitude entre quartis)
	2 (1-5; 3)
	2 (1-5; 2)
	2 (1-5; 2)
	3 (1-8; 3)

	Olhos afetados por alguma lesão
	23 (16)
	46 (11)
	69 (12)
	31 (52)

	Olhos com múltiplas lesões (%)
	8 (35)
	20 (43)
	28 (41)
	19 (61)

	Localização da lesão
	
	
	
	

	Bilaterais (% de crianças afetadas)
	8 (53)
	12 (35)
	20 (41)
	12 (63)

	Bilaterais no polo posterior (% de crianças afetadas)
	1 (7)
	6 (18)
	7 (14)
	8 (42)

	Alguma lesão de polo posterior (% de olhos afetados) 
	9 (39)
	30 (65)
	39 (57)
	25 (81)

	Tamanho médio da maior lesão¶ 
	
	
	
	

	Todas as idades 
	
	
	1,54 (45)
	1,62 (29)

	<2 anos (número)
	
	
	1,76 (30)
	2,32 (17)

	2 a 4 anos (número)
	
	
	1,1 (5)
	0,71 (6)

	> 4 anos (número)
	
	
	1,1 (10)
	0,52 (6)

	Deficiência visual predita||
	
	
	
	

	Deficiência visual predita no olho melhor
	1 (7)
	4 (12)
	5 (10)
	11 (37)

	Deficiência visual predita (% de ohos afetados) 
	7 (30)
	13 (28)
	20 (28)
	27 (87)

	
	
	
	
	


* Três crianças do Brasil foram incluídas em estudo anterior de Neto et al.[27]
† Comparação com os pacientes dos centros europeus de triagem pré-natal
‡ Comparação com todos os pacientes europeus
§ Exclui 2 crianças (1 de um centro de triagem pré-natal da Europa e 1 do Brasil) com retinocoroidite presumível, microftalmia e opacidade vítrea, nas quais a recorrência não pôde ser avaliada.

|| Com base na avaliação dos diagramas retinianos por um oftalmologista. O critério para deficiência visual é <6/12 (Senellen). Cinco olhos sem diagramas foram considerados não afetados com base no relato da localização das lesões. 

¶ Tamanho médio da maior lesão a cada nova ocorrência de lesão, medida em diâmetros discais. Dados europeus combinados devido ao N pequeno.
LEGENDAS DAS FIGURAS
Figura 1: Análise de sobrevida mostrando a proporção de crianças sem retinocoroidite conforme a idade em anos em que foi detectada a primeira lesão, no Brasil (linha sólida), nos centros neonatais da Europa (tracejado longo) e nos centros pré-natais da Europa (tracejado curto).
Figura 2:  Tamanho medido em diâmetros discais (eixo Y) e idade em anos (eixo X) da primeira (preto), segunda (azul), terceira (vermelho) e quarta (verde) detecção de nova lesão de retinocoroidite, nos centros do Brasil (A), de triagem neonatal da Europa (B) e de triagem pré-natal da Europa (C).
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