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RESUMO

A escassez de estudos controlados a respeito de Larva migrans visceral em criangas
e adolescentes estimulou a realizagao de estudo observacional, retrospectivo, caso-controle
no periodo de 2004 a 2007 para determinar fatores de risco para toxocariase em criangas e
adolescentes.Foram estudadas 68 criangas entre 10 meses e 14 anos de idade distribuidas
em dois grupos: 37 casos mostrando 1gG positivo para Toxocara canis (ELISA- Ensaio
imunoenzimatico) com titulo 2 640, e 31 controles com titulo ELISA para T. canis < 640.
Todas as criancas foram submetidas a hemograma, dosagem sérica de imunoglobulinas e
isohemaglutininas anti-A e anti-B, exame parasitolégico de fezes, sorologia ELISA para T.
canis além de ultra-som abdominal e fundoscopia. Os dados obtidos foram analisados por
meio do programa estatistico SPSS 12.0. Foram observadas associacdes entre presenca de
caes no domicilio, residir em area rural e a variavel resposta sorologia (ELISA) positivo para
toxocariase. Essas variaveis juntamente com imunoglobulina E total acima 1000Ul/mL
contribuiram em 89% para a presenca de anticorpos anti-Toxocara canis no sangue
humano. A maioria das criangas com sorologia positiva (51,4%) tinham acima de cinco anos
de idade e a relagdao masculino:feminino foi 1,3:1.No entanto, idade e sexo nao foram
associadas a variavel resposta estudada. Embora tenham sido encontradas imagens
hipoecdicas hepaticas com ou sem linfadenomegalia periportal ao ultra-som abdominal em
29,7% dos casos, essas alteragdes ultra-sonograficas ndo se associaram a sorologia
positiva para toxocariase. A hepatomegalia estava presente em 21,6% dos casos e em
45,5% daquelas criangas com ultra-som alterado. Esplenomegalia ocorreu em um caso. A
eosinofilia foi observada em 89,2% dos casos. Entretanto, hepatomegalia, esplenomegalia e
eosinofilia ndo se associaram a presenca de anticorpos anti-T.canis. O comprometimento
ocular - uveite unilateral e redugéo discreta da acuidade visual - ocorreu em dois pacientes
(5,4% dos casos). A presenca de cdes no domicilio associada ao fato de residir em area
rural contribuiram em 80% para ocorréncia de ELISA positiva para T.canis sendo, portanto,
importantes fatores epidemioldgicos para diagndstico presuntivo da larva migrans visceral.

Palavras-chaves: toxocariase. ultra-sonografia. sorologia. figado. hiper IgE. larva migrans
visceral. criancas e adolescentes.
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ABSTRACT

The lack case-control study a regard visceral larva migrans at children and
adolescents encouraged accomplishment of retrospective, observational, case-control study
was conducted between 2004 and 2007 to determine risk factors for pediatric toxocariasis.
Sixty-eight patients aged 10 months to 14 years were included in the analysis. This sample
comprised 37 cases (defined as a serum antibody titer against Toxocara canis 2640 by
ELISA) and 31 controls (serum antibody titer <640). All children underwent complete
hemogram, abdominal ultrasonography, fundoscopy and coproparasitology screening, as
well as measurement of serum immunoglobulins (lg), anti-A and anti-B isohemaglutinins.
SPSS for Windows (version 12.0, SPSS Inc., Chicago, IL) was used for statistical analysis.
Most anti-T. canis-positive children were older than 5 years, and the female-to-male ratio
was 1,3. Significant associations were observed between keeping dogs at home or living in
an rural area and anti-T. canis seropositivity. Children who simultaneously lived in rural
areas, coexisted with dogs at home and had a serum Ig-E titer >10001U/m| were 89% likely
to be positive for anti-T. canis serum antibodies.Conversely, age and sex were not
significantly associated with an anti-T. canis serum antibody titer 2640. Although ultrasound
examination disclosed liver hypoechogenic images, with or without periportal
lymphadenomegaly, in 29,7% of case-patients, these findings were not statistically
associated with anti-T. canis seropositivity. Hepatomegaly was diagnosed in 21,6% of case-
patients and in 45,5% of children considered to have non-normal abdominal ultrasound
examinations; only one case-patient was diagnosed with esplenomegaly. Eosinophilia was
common (89,2%) among case-patients. However, no statistical associations were observed
between hepatomegaly, esplenomegaly or eosinophilia and the presence of serum anti-T.
canis antibodies. Two (5,4%) case-patients had signs of ocular involvement (one each with
unilateral uveitis and discrete impairment of visual acuity). The joint association of keeping
dogs at home and living in an rural area raised the likelihood of T. canis seropositivity to
80%, so these should be regarded as important epidemiological markers of visceral larva
migrans.

Key-words: toxocariasis. ultrasound. sorology. liver. hyper IgE. visceral larva migrans.
Infants, children and adolescents.



1.INTRODUCAO

O termo sindrome da larva migrans visceral (LMV) foi introduzido pela primeira vez
por Beaver e cols, New Orleans, 1952, quando publicou o quadro clinico de trés criancas
com eosinofilia crdénica importante, hepatomegalia, infiltragdo pulmonar, febre, tosse e
hiperglobulinemia devido a penetracao da larva nematoide no figado e a possibilidade de
migracao para outros 6rgaos. Beaver e cols utilizaram este termo LMV para descrever a
migracdo da larva segundo estagio através dos 6rgdos de um hospedeiro humano,
encontrando e identificando o segundo estagio da larva Toxocara canis, o ascarideo comum
de caes, em tecidos de criangas. °®> Em 1963, Sprent definiu larva migrans visceral como um
fendmeno biolégico de migracdo da larva nematéide comprometendo todos os animais. °*
Em 1969, Beaver considerou larva migrans visceral como, mais propriamente, um tipo
generalizado de infecgdo parasitaria desencadeado pela migragédo prolongada e persistente
da larva em hospedeiro intermediario. °*

Geralmente, os agentes causadores sdo Toxocara canis (T.canis ) e Toxocara cati
(T.cati), e ha possivelmente outros como Toxoscaris leonina. A sindrome tem chamado
muito a atencdo e é, mundialmente, relatada em editoriais de varias especialidades.”* A
prevaléncia do Toxocara canis, verme mais comum no cdo, ho mundo, é relatada desde
1958.

T. canis e T. cati sdo distribuidos em todo o mundo devido ao estabelecimento do
homem em aproximadamente todas as regides da Terra. A tendéncia do ser humano (quase
um imperativo genético) de conviver com varios animais domésticos, particularmente gatos
e caes, tem assegurado a distribuicdo no mundo da toxocariase. E ainda, muitos lugares
que permanecem nao habitados também tém grandes populacbes desses animais,
introduzidos durante os séculos XVII e XIX por meio das relagdes entre nagbes maritimas,
facilitando, assim, a manutengao das infecgbes por esses dois ascarideos nas inuUmeras
ilhas através da bacia do Oceano Pacifico, incluindo as llhas dos Galapagos, no Equador.
005

A escassez de estudos controlados e alta prevaléncia da doenga nas criangas no
mundo e no Brasil associada a dificuldade no diagndéstico da infecgdo e as complicagdes em
orgao vitais estimulou e propiciou a investigagdo mais detalhada de inumeros fatores,
sintomas, exames laboratoriaisi € de imagem que pudessem contribuir para o diagnéstico da

Larva migrans visceral em criangas.



2.REVISAO DA LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA

2.1. 1. PARASITA

O género Toxocara pertence ao filo Nemathelmintes, classe Nematoda, ordem
Ascaroidea, familia Ascaridae e subfamilia Ascarinae. Compreende 21 espécies, porém as
espécies Toxocara canis (Belascaris marginata), Toxocara cati (Toxocara mystax) e
Toxascaris leonina s&o as mais implicadas na sindrome larva migrans visceral. %

Os ascarideos que causam toxocariase no hospedeiro humano sao o Toxocara canis
e Toxocara cati. %

Segundo Schantz e Glickman em 1978, estudos sobre infec¢do por T. cati em gatos
demonstraram a prevaléncia, variando de 10 a 75%. Infecgdo pré-natal de filhotes de gatos
com T. cati ndo ocorre; gatos tornam-se infectados por ingestdo de ovos com larvas ou
ingestdo de larvas no segundo estagio presentes nos tecidos de ratos e outros hospedeiros
transportadores. %’

Entre todos os agentes causadores da sindrome, o Toxocara canis apresenta
caracteristicas peculiares do ciclo bioldégico e padrdo de migracao larvaria que conferem a
esse parasita a capacidade de ser o agente mais freqlientemente implicado na etiologia da
sindrome da larva migrans visceral. %

A fémea adulta do Toxocara canis mede 6-18 cm e o macho 4-10 cm. O dimorfismo
sexual é nitido, sendo que os machos tém a extremidade posterior recurvada no sentido
ventral. Na extremidade anterior do Toxocara canis, observam-se asas cefalicas estreitas.
Vermes adultos vivem, em média, quatro meses e, em cerca de seis meses, quase todos
sdo eliminados espontaneamente pelo hospedeiro.’”® A fémea do Toxocara canis produz até
200000 ovos por dia e, como a carga parasitaria no animal infectado pode alcangar até
varias centenas de parasitas, esses hospedeiros podem contaminar o ambiente com
milhdes de ovos por dia. °® O nimero de ovos produzidos pelo T. cati € menor quando
comparado ao niimero produzido pelo T. canis. °'°

Os ovos sao muito resistentes a fatores hostis, podendo permanecer viaveis por

tempo prolongado no solo. Esses ovos possuem trés camadas: a mais externa, a camada



mamilonada; a central, composta de proteina e quitina, e a camada interna,
predominantemente lipidica. Esta dudltima funciona como principal barreira contra a
permeabilidade do ovo. Os ovos nas fezes ndo sdo embrionados e, portanto, ndo sao
infectantes. %

Para que haja o embrionamento sao necessarias condigbes adequadas de
temperatura (15°. C a 35°. C) e umidade, sendo que, nessas condigdes, 85% dos ovos
tornam-se infectantes no periodo de duas a cinco semanas. Ha relato demonstrando que
existem duas mudas dentro do ovo e, assim, a larva infectante seria aquela de terceiro
estagio. "

O hospedeiro definitivo € o cado doméstico, no qual o parasita vive como adulto
dentro do Iitmen do intestino delgado. %

O Toxocara canis é parasita habitual do cdo, embora ja tenha sido encontrado em
outras espécies como gato, guepardo, tigre, lince e roedores. Excepcionalmente, o homem

pode albergar o verme adulto no intestino, conforme ralatado por Bisseru e cols em 1966. °'2

2.1.2.CICLO BIOLOGICO DO Toxocara canis

Desde 1956, a histéria de vida deste parasita vem sendo discutida por Sprent e
Soulsby. '3 014. 015,016 A histéria do T. canis depende da idade e sexo do cdo. Em cdes
filhotes menores de cinco semanas de idade, todas as larvas, aproximadamente, passam
pela migragao traqueal e, eventualmente, amadurecem no trato digestivo. Em animais mais
velhos, as larvas sado distribuidas nos tecidos somaticos, resistindo ao crescimento e
desenvolvimento, podendo sobreviver durante anos. °® Em relacdo a fémea, é necessario
observar, também, se ela esta prenha ou amamentando os filhotes. Os filhotes podem-se
infectar intra-uUtero pela passagem da larva através da placenta, ou apdés o nascimento por
ingestdo das larvas eliminadas por eles através do leite. °'* Portanto, quando a larva é
liberada do ovo acontecem trés formas de migragédo, o que explica trés ciclos para o T.
canis:
1-0s ovos embrionados s&o ingeridos por um hospedeiro intermediario do tipo pequeno
mamifero, entdo a larva alcanca o hospedeiro final quando o hospedeiro intermediario é
comido como presa;
2-0s ovos embrionados no solo sao ingeridos diretamente pelo hospedeiro final, as larvas
sdo liberadas no estdmago e intestino delgado, invadem a mucosa intestinal, sistema

linfatico e circulatério e atingem o figado em 24 horas; °°% %"



3- a larva alcanca os pulmdes (trés a cinco dias apds infecgao) °%°

e coragao através do
sistema vascular e migra para os tecidos somaticos e dai para o filhote no utero,
desenvolvendo infeccdo pré-natal. *'”

Devido as suas varias formas de transmissao, T. canis apresenta distribuicao
cosmopolita e, na maioria das areas quentes e umidas do mundo, esta entre os mais
comuns dos parasitas de caes. Nestes, a infeccao pré-natal e a ingestao de ovos infectantes
no solo constituem as formas mais importantes de infecgdo, mas, na regido silvestre, o
hospedeiro intermediario, possivelmente, representa papel mais importante. %%

A larva pode ser transferida por canibalismo e predagdo de um hospedeiro ao outro.
No hospedeiro transportador, ndo ha desenvolvimento da larva e, o verdadeiro hospedeiro
intermediario ocorre no desenvolvimento da mesma. % A distribuicdo tecidual da larva é
Unica para cada tipo de hospedeiro transportador, envolvendo, primariamente, o figado em
alguns, os musculos em outros e o sistema nervoso central em muitos. Um outro fator é a
capacidade extraordinaria da larva de se manter viavel por longos periodos. O parasita é
capaz de passar através do hospedeiro intermediario, por exemplo, roedores e pequenos
mamiferos, antes de infectar o hospedeiro natural, o cachorro. O homem tem sido referido
como hospedeiro ndo natural para T. canis.’'

Baer em 1951, definiu o termo hospedeiro “paraténico” como aquele no qual a larva,
no estagio infectante, persiste sem crescimento e desenvolvimento, e é transportada por um
ou varios hospedeiros até chegar ao hospedeiro final. Portanto, esse hospedeiro nao é
necessario para o desenvolvimento do parasita, mas mantém o ciclo de vida do mesmo. Ele
propbds o termo “paratenesis” a passagem de um parasita por um ou varios hospedeiros,
envolvendo hospedeiro “paraténicos.” Este, talvez, seja o quarto ciclo de vida do parasita.
919E possivel que o homem seja um hospedeiro intermediario e, que a LMV seja a expressao
clinica da paraténese. °'®

Portanto, apdés o embrionamento sob condigdes adequadas do ambiente, caes
podem-se se infectar por varios meios:

a-ingestao de ovos infectantes;

b-ingestao da larva e tecidos de hospedeiros paraténicos;

c-migracéao transplacentaria;

d-passagem da larva pelo leite da cadela que amamenta seus filhotes;
e-ingestao pela cadela de larvas do T. canis presentes nas fezes ou vémitos
de filhotes, quando da higienizagdo dos mesmos. °°

O céo ingere o ovo embrionado, liberando as larvas no estdmago e intestino delgado.
Estas larvas, medindo 20y por 400y, penetram na mucosa intestinal, invadem a corrente
linfatica ou sanguinea e alcangam o figado do animal em 24 horas. Posteriormente, atingem

0 coracao e os pulmdes, através do sistema vascular. O acometimento pulmonar acontece



apos trés a cinco dias da infecgdo. Dos pulmdes, algumas larvas passam dos brdonquios
para a traquéia e faringe, sendo entdo deglutidas (rota traqueal). Apés duas mudas, essas
larvas tornam-se vermes na luz intestinal, iniciando, entdo, a postura de ovos. Estes ovos
aparecem nas fezes quatro a cinco semanas apds a infecgdo. % %A rota traqueal
acontece, preferencialmente, em cies menores de cinco semanas de idade, enquanto em
animais mais velhos as larvas migram do pulm&o para o coragdo e dai para os tecidos do
hospedeiro (figado, rins, pulmdes e musculos), onde permanecem quiescentes (rota
somatica), sem desenvolvimento, podendo sobreviver por varios anos. %% °° Apés o
acoplamento, a fémea produz até 200000 ovos por dia durante seis meses. O ciclo
endogeno acontece em cada filhote até dois anos de idade. Nos animais mais velhos, as
larvas nao ultrapassam o segundo estagio larvar e atingem os tecidos do hospedeiro e
sobrevivem longo tempo. %%

Os tecidos mais freqlientemente acometidos dependem da espécie animal, porém os
pulmdes, o figado, o rim, os musculos e o cérebro sido os locais preferenciais. 021

Infecgdo pré-natal pode ocorrer quando ha migracao larvaria através da placenta
(rota transplacentaria). Ocorre apdés o 42°. dia de gestagdo, pela mobilizagdo de larvas
presentes nos tecidos da cadela. O estimulo para essa mobilizacdo tem sido atribuido as
alteragdes hormonais durante a gestagao.

Apoés a passagem transplacentaria, as larvas permanecem no figado do filhote até o
nascimento, quando passam para o pulmao, migram para a traquéia e sofrem maturagao no
intestino, com aparecimento de ovos nas fezes na quarta semana de vida. °* Esta
transmissdo congénita é muito eficaz, pois a prevaléncia do T. canis nos filhotes se
aproxima dos 100%. %%°

Outro modo de transmissao de larvas é por meio da amamentagao, sendo que a
presencga de larvas no colostro € constatada logo apds o parto, e maxima durante a segunda
semana de lactacdo. °°°

Além destas rotas de transmissdao, mais frequientes, existem as possibilidades
citadas anteriormente: ingestdo de tecidos de hospedeiro paraténico (minhoca, formiga e

outros invertebrados que habitam o solo), com larvas quiescentes, %% °'2

e ingestao de
larvas em estagio avangado de maturagdo, ou mesmo vermes imaturos. A viabilidade da
presenca de vermes adultos em seres humanos pode ser explicada por esse mecanismo. °*?

A transmissao transplacentaria, caracteristica do Toxocara canis, é bastante
importante do ponto de vista de contaminagcdo ambiental, ja que grande parte dos caes
nasce com alto grau de parasitismo, podendo disseminar a infecgdo. °°

A larva do Toxocara canis, que permanece no tecido, mantém sua infectividade por
longos periodos, tendo sido demonstrado que, pelo menos em camundongos, ratos, cobaias

e coelhos, esta capacidade persiste por dois anos. °



2.1. 3. PREVALENCIA NO CAO

A alta prevaléncia da infecgao por Toxocara em caes e gatos e a defecacao por caes
em pragas publicas contribuem para a contaminagdo ambiental com ovos de Toxocara,
favorecendo a transmissdao zoonodtica. Entretanto, apenas a exposicdo aos ambientes
contaminados ndo é suficiente para produzir infeccdo ou doenca. % Glickman e cols, em
1977, em estudo de caso-controle, mostraram que trabalhadores de canil, veterinarios e
assistentes de veterinario ndo foram de maior risco para infeccdo do que o grupo de nao
expostos ao T. canis. **Assim como, Jacob e cols demonstraram soroprevaléncia ndo mais
elevada do que o esperado para populacdo em geral em funcionarios de canil, apesar do T.
canis estar presente em 13% dos 500 cides e, serem encontrados ovos em 92% das
amostras de terra. > Ao contrario desses estudos, Woodruff, em 1978, mostrou que 15,7%
de expositores de 102 caes de raca britanicos tinham anticorpos para Toxocara. Estes foram
significativamente mais elevados que prevaléncia de titulos de 2,6% em 922 adultos
saudaveis da Inglaterra. O padrdo das reagdes positivas sugeriu uma relagdo entre
prevaléncia de T. canis e niumero de filhotes nascidos por ano. %%

Em 1968, Mok relatou que, aproximadamente 83% dos cdes na india, eram
infectados com larva T. canis. °* Desde 1971, Woodruff mostrou infecgdo em caes através
de fezes coletadas em Londres e cidades vizinhas de 20,7% em 1962-3. °*” Neste mesmo
ano, Borg e Woodruff relataram contaminacao do solo em 24,4% de 800 amostras de terra
em dois parques publicos, um centro de recreagdo para criangas briténicas e, em Downs
proximo a Brigton. %2 Holland ndo evidenciou ovos de Toxocara em fezes encontradas nas
casas de caes domésticos em Dublin, apesar de ovos serem freqlientemente encontrados
no solo dos jardins onde os cachorros vivem. %° No Peru, T. canis estava presente em 80%
das amostras de solo de pracas publicas. %*°

Estudos no Brasil, entre 1976 e 2001, verificaram ovos de parasita na area de lazer
de trés pracas publicas na cidade do Rio de Janeiro, ®' e outros mostraram contaminagéo
de solo: 23,7% em Uberlandia, MG; ®* em Salvador, 24,8%; **Botucatu, SP; 17,5%. **Ja
em Londrina, PR 60%; °*° Goiania, 66,6%; °*° Sorocaba, SP; 53,3%"’ e Rio de Janeiro, RJ
41,6%. %®

Em 2005, em Sao Paulo, um estudo mostrou a presenca de Toxocara spp nas fezes
de 39% dos céaes, porém os caes abaixo de seis meses de idade estavam mais infectados
que os mais velhos. A relacdo de cao por pessoa foi de 12,5 caes e 27,2% eram abaixo de

um ano de idade e 60% de machos. °*® Em Ribeirdo Preto, a analise de amostras de solo de



78 pracas publicas de periferia mostrou 20,5% de ovos de Toxocara spp.,ocorrendo

prevaléncia de 12% na regido central. ®*°

2. 2. TOXOCARIASE NO HOMEM

2.2.1. TRANSMISSAO

A infeccdo na crianga ocorre por ingestéo dos ovos de T. canis por: *’
1-contaminacdo direta das maos e especialmente os dedos, devido ao
contato com a cadela amamentando ou com seu ambiente;
2-contato direto com filhotes de caes, especialmente aqueles com idade entre
trés semanas e seis meses. Todos os filhotes, freqliientemente, abaixo de seis
meses, podem estar infectados antes de nascerem;
3-indiretamente, por contato com objetos contaminados com ovos infectados,
dentro ou fora de casa;
4-por ingestao de terra, contendo larva ou ovos infectados.

A sindrome larva migrans visceral € doencga causada por ingestao de terra contendo
larvas ou ovos infectados por Toxocara canis e em menor grau Toxocara cati. A pica
(ingestdo de substancias ndo comestiveis) € observada em muitas criancas com larva
migrans visceral. Prevaléncia de pica varia devido as dificuldades de informacao dos pais e
da uniformidade do termo. No entanto, é prevalente entre as criangas entre um e seis anos
de idade (10 a 30%), significativamente maior em negros do que em brancos, discretamente
mais freqlilente em meninos do que em meninas.”*? Glickman e cols mostraram a
associacao entre formas especificas de pica por fezes, terra ou cinzas e infecgao pelo T.
canis. Foram estudadas 100 criancas entre um e seis anos de idade, sendo quantificados
niveis de anticorpos de T. canis, usando ELISA. Todas as criangas tinham habito de pica e
também tiveram contato com caes por, pelo menos, trés meses. Os autores concluiram que,
se a crianga tem o habito de pica e clinica de parasitismo, deve-se investigar eosinofilia,
realizar exame parasitologico de fezes e sorologia para Toxocara. %

A saude publica reconhece que a toxocariase, em todas as suas formas clinicas,
constitui risco para a saude, especialmente entre as criancas que tém geofagia. °%°

Ja em 1952, Beaver e cols descreveram trés criangas que tinham historia pregressa
de infeccdes pulmonares, contato com cées filhotes e geofagia. °'Em 1956, Heiner e Kevy
descreveram trés irmas com histéria de geofagia. **°

Marmor e cols, em 1981, descreveram um estudo caso-controle com 155 criancas

com ensaio imunoenzimatico (ELISA-IgG) positivo para T. canis. A idade variou entre trés e



nove anos sendo 57% masculinos e 43% femininos no grupo casos. Nao houve diferencga
entre nivel sécio-econdmico das familias. No entanto, os fatores de risco como geofagia,
contato com caes filhotes, principalmente na época do nascimento da crianga, foram
maiores nos casos quando comparados com os controles. O risco relativo foi de 16,4 para
aquelas criangas que tinham os dois fatores de risco. Mas, ndo houve fator de interacao
entre esses parametros no modelo logistico.®**

Em 1986, um estudo caso-controle, entre 69 criangas, mostrou associac¢ao significativa
entre titulos elevados de ELISA contra Toxocara e histéria de pica e presenca de caes
filhotes no domicilio por mais de um ano. Mas nao houve associagdes significativas entre
sorologia ELISA positivo e histéria de contato com caes mais velhos, morar em fazenda ou
brincar em caixas de areia.’*®

Ja em 2000, Gonzalez e cols relataram 16 casos de toxocariase,12 tinham habito de
pica e, 50% deles tinham animais em casa.”® Também, nesta época, estudo de prevaléncia
mostrou elevada associagao entre soropositividade e geofagia e, nenhuma entre sorologia
positiva e presenca de caes.’’

Em 1981, um outro estudo de 100 criangas mostrou que a presenca de cao no
domicilio estava significativamente associada a presenga de anticorpos para Toxocara.
Contaminacgdo de casa de cdes com ovos de Toxocara também apresentou-se como fonte
em potencial de infecgdo para outros membros da familia. ®*? Ha trabalhos mostrando a

presenca de toxocariase em varios membros da familia®?® 4% 00

e, principalmente, irmaos
soropositivos.’*®

Em 1979, estudos epidemioldgicos de toxocariase em criangas, nos Estados Unidos,
mostraram a casa do cachorro como fonte mais provavel de infeccao para maioria dos
casos.’® Estudo caso-controle foi realizado, em 1980, por Schantz e cols, na Gedrgia, com
24 criangas com LMO (larva migrans ocular) pareado por idade e sexo. Foi encontrada
associagao entre LMO e a presenga de cdes domésticos com menos de trés meses de
idade um ano antes do inicio dos sintomas.’™

Em 1980, um estudo observacional de casos de LMO mostrou que 80% das familias
usavam regularmente os servicos veterinarios para filhotes dos animais domésticos, mas
menos de um terco das familias conhecia os riscos a saude publica atribuidos aos parasitas
do cao. °°

Em contrapartida, Woodruff e cols mostraram que, na Inglaterra, 50% dos pacientes

com toxocariase clinica nunca tiveram contato com caes, gatos ou com filhotes dos
mesmos. Os autores, entdo, deduziriam que o homem poderia adquirir infeccdo apos
exposicdo ao solo contaminado com Toxocara em parques e outros lugares publicos.’?

Ingestdo de carne de musculo e 6rgdo mal cozidos de hospedeiros paraténicos é

outra possivel fonte de infeccdo em seres humanos.” Estudos experimentais em 1958, por



Sprent, mostraram que cordeiros e porcos podem tornar-se infectados apés ingerir ovos de
Toxocara e que a larva permanece viavel em tecidos, incluindo musculos, figado e
cérebro.’™ Observagées em campo sugeriram que a infeccdo natural em porcos ndo é
infreqiiente.”° Beaver suspeitou de toxocariase como causa de hipereosinofilia em varios
individuos que se alimentavam de figado cru para tratamento de anemia perniciosa.’*’

Em 1992, Ishibashi e cols descreveram casos de toxocariase em fazendeiros que
tinham habito de comer carne crua ou figado de aves silvestres, galinhas e porco selvagem,
e contato com cées. %'

Um estudo realizado na india, em 1994, relatou trés pacientes com alteragbes
hepaticas sugestivas de toxocariase, e os autores concluiram que a causa poderia ser T.
canis ja que os cdes sdo os animais de estimagdo mais comuns naquele pais. %%

Um estudo em Sao Paulo, 2005, mostrou a associagéo entre sorologia positiva para
T. canis e a presencga de caes filhotes e contato com terra entre crianca com idade média de

6,5 anos. %

2.2. 2. PREVALENCIA NO HOMEM

A prevaléncia dos anticorpos de T. canis na populacdo saudavel mostra grande
variabilidade territorial. °® Em 1980, em uma comunidade rural na Pensilvania, foi
encontrada prevaléncia de 54%. ®* Em 1966, na Gra-Bretanha, a prevaléncia foi de 2,1%
através do teste de pele, usando antigeno T. canis adulto. ®° Em 1979, foi de 2,6%,
utilizando antigenos de excregdo e secrecdo de T. canis pelo método ELISA. °°® Nos
Estados Unidos, Schantz encontrou prevaléncia entre zero e 13% quando medida por
ELISA, usando extrato de ovo embrionado solGvel de T. canis. ®’ Ehrhard e Kernbaum,
nesta época, observaram que de 780 casos de toxocariase, 56% dos pacientes tinham
menos de trés anos de idade e apenas 18 % eram adultos. A proporgado masculino-feminino
foi de 1,5:1 para todos os pacientes e 2,3:1 no grupo entre um e dois anos de idade.
058.054Até 1981, mais de 1900 casos da doenca foram relatados em 48 paises em todo o
mundo, incluindo Estados Unidos.” Em 1981, o CDC publicou soropositividade nos Estados
Unidos de 26,3% e, em Porto Rico de 53,6%. °*°

Entre 1982 e 1987, foram publicados trabalhos em varios paises, mostrando
soroprevaléncia em criancas variando de 3,6% no Japo,’® 6,4% nos Estados Unidos,’®’
Holanda 7,1%,% Irlanda 8,8%,%° Taiwan de 51,4%"* e, Colémbia de 68,2%.°** Entre 1984 e
1988, outros autores publicaram soroprevaléncia em criangas, variando de trés a 82,6% em

varias regides do mundo.?> 066 067. 068 Ey 1985 3 soropositividade para T. canis entre
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doadores de sangue foi de 4,8% entre 166 adultos de Toulouse e 15% entre 89 adultos
moradores na zona rural da Franca.’® Um estudo de prevaléncia, em 1986, entre 333
criangas de cinco a sete anos em um jardim de infancia, nos Estados Unidos, mostrou
prevaléncia de 23,1%.%*° Em 1987, publicado estudo realizado entre 1980 e 1981, em Nova
York, que mostrou soroprevaléncia entre 4652 criangas, entre 1 e 15 anos de idade, de
5,4%.%** Em 1987, Bass e cols encontraram 16% de ELISA positivo em 153 criancas de
origem hispanica, atendidas nos EUA (Estados Unidos da América).”®

Em 1989, na Espanha, a prevaléncia encontrada foi de 6,7% entre criangas abaixo
de 10 anos e de 1,8% naquelas acima de 10 anos. 97! Neste mesmo ano, foi encontrada
14,1% de soroprevaléncia para toxocariase entre 99 casos de hipereosinofilia na
Espanha.’”?

Em 1994, em Cuba, foi encontrada soroprevaléncia de 5,12% em 156 criangas entre
um e 14 anos de idade, sendo 50 % delas com idade média de nove anos.’”® Neste ano, na
Franga, um estudo revelou 22% de soroprevaléncia para Toxocara spp. em pessoas com
idade média de 47,6 anos.””

Em 1995, no norte da Italia, foi ralatada soropositividade para Larva migrans visceral
de 4%.°”° E no Kenya, foi encontrada 7,5% entre 228 pacientes de zero até acima de 50
anos.”®

Na Argentina, em 2000, Taranto e cols encontraram 37,9% ELISA positivo para T.
canis. ” Na Nigéria foi encontrada soroprevaléncia de 30,4% em 23 adultos (>15 anos) e
29,6% em 81 criangas abaixo de 15 anos. N&o houve diferenca entre a idade e sex0.%’

Em 2002, no norte da india, a soroprevaléncia foi de 23,3 % entre 30 pacientes, sendo
13,3% destes entre um e 10 anos de idade.””® Um estudo soroepidemiolégico, em 2003,
utilizou 1020 soros de criangas entre um e 12 anos de idade. Iddawela e cols mostraram
soroprevaléncia de 43% em Sri Lanka.””®

Neste ano, foi realizado estudo retrospectivo, em Madri, Espanha, entre 170 criancas
imigrantes abaixo de 14 anos. Entre estas, 36 eram assintomaticos, provenientes da
América Latina, e 25% destas apresentavam LMV.% E ainda, Garcia-Pedrique e cols, na
Venezuela, estudaram uma populacao infantil de 72 pacientes, entre quatro e seis anos de
idade, que mostraram soropositividade de 9,72%. %' A ultima publicacdo, em 2006, no
Libano, mostrou soroprevaléncia de 19% entre 150 pacientes de 13 até acima de 50
anos.’®?

Entre 1991 e 2003, estudos soroepidemioldgicos no Brasil sobre toxocariase humana
foram realizados em Recife, Pernambuco, em 1991 de 38,9%; °° Belo Horizonte, Minas
Gerais, em 1995, mostrando prevaléncia de 7%; °* em 1997, Campo Grande, MS, de
35,5%;°%° Sao Paulo, em 1998, de 38,8%; °° Vitéria, Espirito Santo de 40%, em 1998; " em
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2001, regido do Butantd em S&o Paulo de 38,8%"° e dois estudos em Campinas, SP, 2002
de 23,9%,%% e 2003 de 20,9%.%%

Em 2004, Aguiar-Santos e cols, Pernambuco, encontraram 39,4% de prevaléncia em
386 criangas e adolescentes.”®® Em 2005, foram realizados outros estudos de prevaléncia
para toxocariase. Em Sao Paulo, Figueiredo e cols, realizaram um estudo entre 208
criangas entre um e 14 anos de idade e encontraram soroprevaléncia de 54,8%. 053
Muradian e cols, também em Sao Paulo, mostraram soroprevaléncia de 26,9% entre 338
criancas. Entre um e cinco anos foi de 14%, 28,9% entre seis e 10 anos e entre 11 e 15
anos de 36,5%. Nao houve diferenca significativa entre os sexos. 939 Em Recife, De Andrade
Lima e cols mostraram prevaléncia de 12,1% entre 215 soros de criangas, entre um e 17
anos. %'

As maiores taxas de soroprevaléncias estdo associadas aos niveis socio-econdémico e

educacional baixos 4% 092 093, 094, 095

, atingindo 30% das criangas negras de baixa condigao
socio-econdmica. %’ Em 1986, um estudo caso-controle mostrou altos titulos de anticorpos
anti-Toxocara associados a negros (35,1%) e baixo nivel de educacado dos pais (26,5%)
destas criangas. ®*° Isso, provavelmente, esta relacionado aos habitos precarios de higiene,
desnutricdo, habitagdo sem saneamento basico e contato com caes. %

Em 1990, Chieffi e cols, mostraram prevaléncia de 13,1% em Sao Paulo. °** Em 1996,
na Turquia, foram estudadas 177 criangas entre um e 10 anos de idade. A soroprevaléncia
foi de 33,8%, sendo 47,2% em area rural e 11,9% em area urbana. °® Nesta época, outro
estudo demonstrou a alta prevaléncia de anticorpos anti-Toxocara em populag¢des de duas
comunidades rurais (27% em uma e 42% em outra). °’

Constatou-se em Brasilia, em 2003, em estudo com criancas abaixo de 12 anos
divididas em dois grupos de classes sécio-econdmicas distintas, soropositividade para T.
canis de 21,8% em amostras colhidas em laboratério de hospital publico e de 3% em
criancas de classe média, atendidas em laboratério privado.’®

Em 2004, foi encontrada 38,3% de soroprevaléncia entre 180 criangas de escola
publica entre dois e 11 anos de idade, em Sorocaba, SP, sendo que o maior risco de
infeccdo foi entre aquelas que moravam na zona rural. %%

Em 2005, estudo em Bueno Aires, com 182 criancas de baixo nivel socio-econémico,
entre zero e 16 anos mostrou prevaléncia de 67%. Nao houve diferenga significativa entre

idade e sexo. "%
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2.2.3. PATOGENESE

Varios fatores podem contribuir para a patogénese da toxocariase no homem: %% %

101
a-reacgdes inflamatorias desencadeadas pela presenca da larva no tecido;
b-condi¢des imunoldgicas do hospedeiro;
c-freqiiéncia da ingestédo de ovos larvados;
d-namero de larvas ingeridas;
e-sensibilizacao do hospedeiro por antigenos préprios da larva;
f-sensibilizacdo do hospedeiro por produtos secretados e/ou excretados pela
larva.

Estudos experimentais em animais com larva T. canis e observagbes do seu
comportamento, distribuicdo, persisténcia e patogenicidade no homem mostram que o tipo
de infeccdo produzida por esta espécie difere de forma marcante daquelas produzidas por
nematoides. Se a migragado da larva Toxocara nos tecidos € aceita como um protétipo de
larva migrans visceral, poucas outras espécies podem ser consideradas como causadoras
de infeccdes do mesmo tipo, generalizada. ° A larva inativa de Toxocara pode ser reativada
em algum momento e migrar novamente. "%

As alteragdes patogenéticas resultam da migracdo do T. canis no homem e
dependem do numero de larvas ingeridas, da freqliéncia da infec¢do, e da intensidade da
resposta imunoldgica do hospedeiro, °’ da duracdo da infeccdo, da presenca de larvas em
locais criticos e de, possivelmente, outros fatores ainda nao estudados. 002

O processo patolégico produzido pelo Toxocara canis no hospedeiro humano
decorre de uma invasao tecidual difusa. O figado é o primeiro 6érgao acometido assim que
as larvas deixam o trato gastrintestinal.'®® Estudos descreveram a presenga de larva de T.
canis, em 1953, nos rins, figado e coracdo'™ e, em 1956, no figado, coracdo, cérebro,
medula espinhal, intestino e linfonodos.'® Um dos aspectos mais proeminentes da doenca é
a hipereosinofilia do sangue que pode durar até dois anos. As criangas acometidas
geralmente apresentam febre baixa recorrente, infiltragdo pulmonar e sinais de
comprometimento toracico. Evidéncias de envolvimento do sistema nervoso central tém sido
relatadas em numero significante de casos, e fatalidades resultam da extensa invasao da
larva no cérebro.' Tém sido relatados granulomas eosindfilicos nos olhos em grande
ndmero de casos.’®?

De acordo com Beaver, a impressao € que, as vezes, as larvas sao extremamente
bem toleradas apesar da extensiva destruicdo do tecido e hipereosinofilia, enquanto em

outros casos a hiperergia fatal pode ser devido a presenca de relativamente pouca larva.®®
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A longevidade da larva €& fator importante que foi constatado em estudos
experimentais. Tal fato pode explicar a persisténcia das alteragdes laboratoriais por periodos
prolongados.’®

A hipereosinofilia esta associada a uma grande variedade de infecgdes por helmintos
em que ocorre invasao tecidual, mas sao sindromes distintas clinicamente daquela da larva
migrans visceral.'®

Os mecanismos patogenéticos da LMV e da LMO s&o diferentes.’®® °'® Glickman e
Schantz sugeriram que estas diferengas estao relacionadas ao nimero de larvas infectantes
ingeridas. Quantidades menores de larvas de Toxocara estdo associadas com maior
probabilidade de LMO que LMV. Na medida em que o niumero de larvas ingeridas aumenta,
a probabilidade de LMO diminui, e a chance de LMV aumenta. Isso pode explicar a causa
da maioria das criangas com LMV terem uma histéria de pica e recente exposigao a caes
filhotes, o que indica exposicdo a grande numero de ovos de Toxocara. Ao contrario,
pacientes com LMO sao mais velhos, os sinais sistémicos sdo minimos e ndo tém histéria
de pica. °® Nesses casos é possivel a infecgdo com apenas um pequeno nimero de ovos.
Isso pode explicar por que titulos de anticorpos de Toxocara sdo geralmente mais baixos
nos casos de LMO que LMV. 1%7- 0%

Em bidpsias e autdpsias de criangas naturalmente infectadas e de animais infectados
experimentalmente, a invasao tecidual pelas larvas termina em uma encapsulacao da larva
T. canis no tecido do hospedeiro, o que pode ser considerada uma reagao que favorece a
permanéncia longa e infectividade prolongada da larva.’®?

E freqliente dizer que estas larvas nunca amadurecem no homem, mas a forma
adulta do T. canis foi identificada em uma adolescente de 16 anos, em Londres, por Bisseru,
em 1966. Possivelmente, a crianga ingeriu a larva no terceiro estagio, organismo capaz de

maturagdo para adultos no trato intestinal sem migrar através dos tecidos.?'?

2. 2. 4. MANIFESTACOES CLINICAS

Muitas infeccbes causadas pelo Toxocara nao causam manifestagdes clinicas
importantes, e muitos casos apresentaram toxocariase clinica sem confirmagdo do
diagnéstico. "%

Em 1953, Smith e Beaver demonstraram que a administragdo de 200 ovos
embrionados de T. canis em duas criangas com retardo mental grave causou uma eosinofilia
moderada e persistente durante 14 meses de observacdo. As criangas permaneceram

assintomaticas sem evidéncia de alteragdes teciduais, mas a contagem de leucdcitos se
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elevam entre 10000 e 35000/mm?® dos quais 20 a 40% das células eram eosindfilos. Este
estudo mostrou que a Unica expressao de T. canis em seres humanos pode ser uma
persistente e nao explicada eosinofilia, apesar de utilizar medidas anti-éticas néo
aprovadas.'®

Em 1978, Schantz e Glickman descreveram que os sinais e sintomas incluem tosse,
“chieira”, palidez, mal-estar, irritabilidade e perda de peso.®”’

Em 1979, Ehrhard e Kernbaum observaram que em 780 casos de toxocariase
descritos na literatura, estavam presentes febre (70%), hepatomegalia (70%), sintomas
respiratorios (66%), e alteragdes digestivas (48%). N&o havia manifestacdes
patognomdnicas, mas a hipereosinofilia (>400/mm?®) estava presente em todos os casos.
Vinte e dois por cento dos pacientes desenvolveram LMO sendo que 36% desses evoluiram
para enucleacdo. Em poucos casos ocorreram sinais viscerais e oculares associados.’*®

Em 1987, Magnaval, na Franca, classificou a toxocariase em formas menores e
maiores, uma proposta didatica, mas pareceu ser uma simplificacdo de uma variedade de
expressdes clinicas de infecgdes por Toxocara.'®

Em 1988, a toxocariase foi dividida em duas formas principais: larva migrans visceral
e toxocariase ocular."" Entre 1992 e 1993, uma terceira forma clinica chamada “toxocariase
oculta” foi descrita em pacientes com sorologia positiva e varios sintomas e sinais. Estes
incluiam disturbios gastrintestinais, fraqueza e letargia.'® "3

Entre 1983 e 1994, varios autores descreveram formas clinicas de toxocariase
humana, mas poucas tentativas estabeleceram uma classificacdo geral e completa.’** "% 116
"7 Embora tenham sido feitas tentativas para estabelecer uma classificacdo clinica da
doenca, esta permanece “sem uma normatizagao”.

Em 2000, Magnaval considerou as infecgcbes em atividade e em regressdo como
casos sintomaticos ou assintomaticos, com amplo espectro de sintomas e sinais especificos
e nao especificos. A proposta da nova classificagdo foi a associacdo entre o estado de
observagdo clinica, o envolvimento de mecanismos imunopatolégicos, incluindo a
intensidade da resposta soroldgica e a localizagao da larva Toxocara. Esta classificacdo
divide a toxocariase humana em quatro formas maiores: sistémica classica,

compartimentalizada, oculta e assintomatica (Tabela 01). '®
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Tabela 01 - Classificagao das formas clinicas de toxocariase humana e justificativa
para tratamentos clinicos e preventivo

Justificativa
tratamento
Sintomas Sinais Sorologia Eosinofilia IgE Clinico Preventivo”

- Caracteristicas clinicas do paciente
Formas clinicas

LMV

Classica XXX XX XXX XXX XX sim®

Incompleta X X XX XX X sim  sim®
LMO XXX XXX X ? ?  sim
LMN X X X ? ? sim
Toxocariase oculta ? X XX ? XX sim sim®
Toxocariase 0 0 X ? 2 ndo 5 ¢
assintomatica considerado

LMN=Larva migrans neuroldgica,

LMO=Larva migrans ocular,

VLM=Larva migrans visceral

Intensidade das caracteristicas clinicas expressadas como:

XXX alta, XX moderada, X leve, ? duvidoso, 0 nenhuma.

A-Um curso de albendazol 15mg/kg/dia por cinco dias.

B-Em alguns casos o tratamento precisa ser repetido.

C-Se sorologia € moderadamente positiva (OD>1,2 e eosincfilia >400/mm3).

2.2.4.1. LARVA MIGRANS VISCERAL SISTEMICA CLASSICA

A sindrome larva migrans visceral (LMV) foi descrita por Beaver e cols, em 1952,
como forma sistémica grave, caracterizada por eosinofilia elevada, hepatesplenomegalia,

1

febre, hipergamaglobulinemia®’, titulos elevados de isohemaglutininas, leucocitose®® e

91 (tosse ou broncoespasmo e infiltrado pulmonar ndo evidentes

comprometimento pulmonar

99 Casos de LMV, que é uma condicéo clinica

em, aproximadamente, 33% dos pacientes.)
grave, sdo raros e ocorrem praticamente em criancas pequenas®’, principalmente entre um
e cinco anos de idade, em média dois anos.”® Entre as possiveis conseqiiéncias de

"% fibrose miocardica eosinofilica.

eosinofilia prolongada e grave estdo a fibrose pulmonar
120.121,122.123 Sty acdes raras fatais sdo provenientes de migracdo da larva para o miocardio e
sistema nervoso central. %

Snyder, em 1961, relatou 20 casos de larva migrans visceral em dez anos de
experiéncia, na Universidade de Tulane, New Orleans. Foram estudadas criangas entre 16 e
48 meses, com histéria de geofagia, e quadro clinico de febre (55%), palidez (40%), tosse
ou broncoespasmo (20%), hepatomegalia moderada (85%), esplenomegalia leve (45%).
Todos os pacientes apresentavam leucocitose acentuada, eosinofilia acima de 50%

presente em 60% dos casos, chegando a 90% em um caso."'®
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A apresentacido clinica da LMV foi descrita por Zinkham, em 1978, como pica,
especialmente geofagia; tosse ou broncoespasmo; febre; problemas de comportamento;
convulsdes; palidez; comprometimento visual, estrabismo divergente; hepatomegalia,
esplenomegalia; crepitagdes e/ou broncoespasmo; linfadenopatia; lesdes de pele; leucocoria
(reflexo pupilar branco) e lesdes de ossos e perioculares. % 124 125.018

Em Sao Paulo, 1984, Kawakami e cols descreveram um caso de crianga com trés
anos, historia de diarréia crénica por um ano; contato com caes; geofagia; pneumonia de
repeticao (trés episddios); hepatomegalia (seis centimetros do RCD), EPF com Ascaris
lumbricoides; anemia; leucocitose de 30900 cél/mm® sendo 47% de eosindfilos. Foi
levantada a hipotese diagnéstica de doenga celiaca. Apds trés meses, o paciente mantinha
o quadro clinico com 24600 leucécitos/mm® e 31,5% de eosinofilia. Bidpsia hepatica revelou
infiltrado eosinofilico portal compativel com LMV. O paciente ndo recebeu tratamento e,
apos quatro anos, nao havia sintomas e a contagem de eosindfilos foi para 2% de 7000
leucécitos/mm?®, 126

Nesta época, um outro relato de crianga de seis anos, com histéria de febre,
amigdalite, dor muscular por uma semana, contato com caes, linfadenomegalia
generalizada, hepatesplenomegalia discreta, 61900 leucécitos/mm?®, sendo 76% de
eosindfilos, EPF (exame parasitologico de fezes) mostrou Giardia lamblia, IgE
(imunoglobulina E) aumentada (500 p/ml), ELISA 1:64 para toxocariase, mielograma
mostrou eosinofilia sem células malignas. Nao recebeu anti-helmintico e, um ano apds,
havia 38% de eosindfilos em 11800 leucécitos/mm?®, dois anos mais tarde, 13% de 7300
leucocitos/mm? e ELISA para Toxocara negativa e IgE 296u/ml (VR< 100u/ml). *?7

Em 1987, Morris e cols descreveram que a LMV ocorre nas criancas em idade pré-
escolar com hepatomegalia em 85 a 90% dos casos, asma e infiltrados pulmonares em 50%
dos casos e hipereosinofilia de 30 a 80% do nimero total de leucdcitos e hiper Ig E.'

Em 1999, Baldisserotto e cols descreveram 18 casos de toxocariase que
apresentavam como achados clinicos: hepatomegalia (72,7%), esplenomegalia (50%),
histéria de contato com caes filhotes, (38,8%), adenite cervical (33,3%), sintomas
pulmonares (27,7%), febre (22,2%), palidez (16,6%), geofagia (16,6%), dor em membros
(11,1%), lesées de pele (5,5%), sendo 16,6% assintomaticos.'?

Goénzalez e cols, em 2000, descreveram LMV caracterizada por febre, leucocitose
com eosinofilia persistente, hipergamaglobulinemia e hepatomegalia. Em alguns casos,

ocorreu sibilancia e, em um terco dos pacientes, infiltrados pulmonares.®*
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2.2.4.2. LARVA MIGRANS VISCERAL SISTEMICA INCOMPLETA

LMV incompleta, proposta por Luzna-Lyskov e cols, em 2000, restrita para casos,
clinicamente, muito menos graves, em que apenas alguns sinais da forma LMV podem
ocorrer, por exemplo, hepatomegalia e elevada eosinofilia em pacientes com sorologia

(ELISA) anti-Toxocara positivo.'*

2. 2. 4.3. LARVA MIGRANS OCULAR E NEUROLOGICA

Ha duas formas principais compartimentalizadas de toxocariase: ocular (LMO) e
neurologica (LMN). Ambas as formas deveriam ser classificadas separadamente de outras
formas, pois, provavelmente, o olho ou o cérebro sio os sitios finais da migragao da larva de
Toxocara. Ha extenso relato de toxocariase ocular na literatura, que pode ser mais
facilmente observada que a toxocariase cefalica. No entanto, ndo ha comprovacao de que o
cérebro seja menos comumente invadido que o olho. Mas o envolvimento do cérebro nas
invasdes parasitarias é freqlientemente assintomatico e permanece ndo diagnosticado.'®?
Foi levantada a hipétese de que a toxocariase ocular ocorre em infecgcbes com larvas de
baixa invasividade nas quais ndo ha estimulo suficiente para resposta imune protetora, e
assim nao impondo limites para a migragdo da larva. Por outro lado, em infec¢gdes com
grande quantidade de larvas invasivas o efeito filtro do figado € insuficiente para impedir que
um nUmero consideravel de larvas de Toxocara migrem para outros 6rga0s.”° No cérebro,
as larvas nao sao encapsuladas e os efeitos de sua migragéo incluem pequenas areas de

necrose e infiltragdo inflamatéria minima. '
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2.2.4.3. 1. LARVA MIGRANS OCULAR

A toxocariase ocular € uma doenca rara que ocorre primariamente em pacientes
jovens. Acomete homens e mulheres com freqiiéncia semelhante. A maior parte dos
pacientes relata histéria recente de exposicdo a filhotes de caes e gatos. A doenga é
unilateral na maioria dos casos, com inflamagao leve a moderada ou difusa. A apresentagao
clinica varia desde granuloma na periferia da retina em 50% dos olhos, 25% na macula e
outros 25% tém endoftalmite. Um granuloma pode também ocorrer no nervo 6ptico. Os
sinais clinicos mais comuns e os maiores causadores de perda de visdo sao inflamagao
vitrea, edema macular cistéide e tracao de filamentos vitreo-retinianos em direcdo ao nervo
6ptico e/ou um granuloma.™"

A prevaléncia da LMO tem variado entre zero e 3,1% na maioria dos estudos,
apenas um, em Londres, encontrou 10% de prevaléncia.’*> Uma avaliagdo entre estudantes
de escola primaria e secundaria na Irlanda mostrou prevaléncia de 6,6 casos por 100000
habitantes. ' Ellis e cols ndo identificaram alteragdes oculares em 106 criancas com
sorologia positiva para Toxocara, titulo > 1:16, realizado em um jardim de infancia nos
Estados Unidos.**®

Em 1892, um caso descrito na Alemanha pode ter sido o primeiro relato de Toxocara
ssp. no olho humano (citado por Beaver), no entanto, nao foi reconhecido na época. ** Seis
anos mais tarde, Wilder descreveu endoftalmite eosinofilica causada por larva nematoide
nos olhos de crianca com leucocoria. 3 Em 1950, quando Wilder estudava 46 olhos
enucleados encontrou larva de nematdide em 24 deles, e nos outros 22 olhos reacdes
teciduais de endoftalmite.”™ Em 1956, Nichols, quando reexaminou cinco casos da série de
Wilder, registrou a presenca da larva no segundo estagio como sendo T. canis."’

Desde 1961, vem sido descrita infeccao larvar por Toxocara intra-ocular. Em todos
os casos estava envolvido o segmento posterior do olho. 138 041139, 140, 141,142,106 £ qescrito
por Snyder, em 1961, endoftalmite com perda da visdo do olho esquerdo em crianga com
LMV quatro anos apds tratamento com dietilcarbamazina.’® Duguid, nesta época, quando
estudou 34 olhos em corte seriados, encontrou Toxocara em 18 deles e em seis olhos
observou lesdes tipicas sem parasita. Entao, relatou que a larva de Toxocara pode produzir
dois tipos de lesdes oculares: granulomatosa e endoftalmite crénica com descolamento da
retina. E descreve que a infecgdo ocular por Toxocara poderia estar presente antes do
diagnéstico de pseudoglioma ou endoftalmite cronica em criangas, que se apresentam com

estrabismo, reducdo da visdo ou amaurose.'*®
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Greer, em 1963, relatou que a infeccdo dos olhos por Toxocara pode apresentar-se
clinicamente como endoftalmite ou granuloma retiniano solitario. A possibilidade de infecgao
deve ser considerada sempre que tenha sido questionado diagnéstico de retinoblastoma,
endoftalmite metastatica, hemorragia retiniana organizada, coroidite focal, doenga de Coat
ou degeneracdo da macula.'?

Apos atingir a artéria retiniana central, a larva, geralmente, migra da retina para o
vitreo, induzindo a formagao de tecido granulomatoso na superficie da retina. A larva atrai
eosinofilos, células epitelidides, células gigantes, linfocitos e células plasmaticas em varias
proporgcdes. Menos comumente, a larva aloja-se na retina no lado temporal ou préximo do
disco ou mécula, resultando em um granuloma retiniano local.®®

Baldone, Clark e Jung, em 1964, descreveram oftalmite envolvendo o segmento
anterior do olho-iridociclite-em uma crianga de dois anos do sexo masculino e ceratite de
larva Toxocara mével no tecido corneano em um homem de 22 anos. '

E possivel que existam cepas de T. canis com tropismos especificos. A LMO ocorre
em individuos que n&o foram sensibilizados previamente.'*

A idade média dos pacientes com LMO é em torno de oito anos, mas pode, também,
ocorrer no adulto. °*°

Em 1972, Byer e cols revelaram a larva T. canis em abscesso vitreo.'*

Zinkham, em 1978, descreveu uma revisao de seis casos de endoftalmite confirmada
histologicamente por T. canis. Duas criangas apresentavam estrabismo e perda da visdo. A
idade variou entre trés e sete anos, a contagem de eosindfilos foi de zero a 3% de um total
de 5000 a 14000 leucécitos/mm?®. °'® Ainda nesta época, descreveu uma analise comparativa
entre pacientes com LMV e LMO, mostrando pacientes com LMV entre dois e trés anos de
idade; histéria de pica; hepatomegalia; eosinofilia moderada a grave; isohemaglutininas anti-
A e/ou anti-B elevadas; elevacdo de IgE; alteracdo ocular rara e de aparecimento tardio;
pneumonia, broncoespasmo e crepitagdes. Na LMO, a idade varia entre trés e 40 anos;
poucos casos com historia de pica; presenca de alteragdo ocular; elevagédo de IgE em
poucos casos relatados; auséncia de hepatomegalia, pneumonia, broncoespasmo e
crepitagdes; ndo ha aumento de isohemaglutininas anti-A e anti-B.%'

Em 1979, Bird e cols descreveram um caso de neurite dptica e presencga de larva T.
canis. "

Em 1988, Taylor e cols descreveram que a LMO ocorre em criangas entre seis e 11
anos e adultos que apresentam a forma de um granuloma retiniana solitario ou de uma
endoftalmite crénica, sem eosinofilia e sem sinais sistémicos. ''° A eosinofilia esta
habitualmente ausente na toxocariase ocular, como relatado por Magnaval e cols e Sabrosa

e de Souza em 2001."% ™
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Oréfice e cols, em 1991, revisaram em 11 anos, 30 casos de possiveis LMO. Apenas
17 realizaram ELISA sendo 15 (88, 24%) positivos e todos com vitreite unilateral. Entre
esses, dois casos (cinco e 10 anos de idade) com ELISA positivo para T. canis e eosindfilos
de 2%. As lesdes oculares foram multiplas e disseminadas pelo pdélo posterior dentro da
retina média."®

Em 2001, Cochereau descreveu que a lesao € habitualmente unilateral e isolada e,
as bilaterais podem atingir 3%.""

Foram estudados, na Eslovénia, 239 soros de pacientes com manifestagcbes
inflamatdrias oculares unilaterais como retinocoroidite periférica ou posterior, vitrite, papilite
ou endoftalmite circunscrita. Foram realizados testes IgG ELISA T. canis e confirmados por
teste 1gG “Western-blot”. Foi encontrado 28% de soropositividade entre esses 239
pacientes. A sensibilidade e especificidade do ELISA foram de 93,3% e 87,5%,
respectivamente. Nesse estudo foi dificil correlacionar sorologia e gravidade das
manifestacdes clinicas.’*

Em 2004, Trabelsi e cols relataram em nove casos de toxocariase diagnosticados
entre 2000 e 2002 na Tunisia, presenga de anticorpos IgG contra os antigenos excretérios e
secretérios da larva no segundo estagio de T. canis. Cinco deles apresentaram a forma
ocular (duas uveites, dois granulomas periféricos e um granuloma posterior) sendo dois com
hipereosinofilia. Outras duas criancas apresentavam a forma assintomatica e evoluiram com
perda da visao. O outro foi adulto de 45 anos que apresentava edema de membros, evoluiu
com perda da visdo. "%

Foram examinados 2185 pacientes com uveite na Universidade da Califérnia, em
2005, e encontrados 22 casos (1%) entre 1 e 37 anos de idade (média de 16,5 anos) com
toxocariase ocular. Apenas 11 deles apresentavam ELISA positivo para T. canis. Os
sintomas mais frequentes foram visdo turva, dor e fotofobia e em nenhum paciente havia
sido diagnosticado uveite anteriormente. '’

Schantz e cols descreveram envolvimento ocular apés 10 anos do diagndstico de
LMV. As criangcas com sorologia positiva para Toxocara e eosinofilia devem ser
acompanhadas rigorosamente uma vez que as manifestacdes oculares podem permanecer

inaparentes por muitos anos.’*®
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2.2.4.3.2. LARVA MIGRANS NEUROLOGICA

Ha varios relatos de granuloma e larva de Toxocara em tecido cerebral humano. Em
1951, Beautyman e Woolf relataram caso de paciente com larva, provavelmente de
Toxocara no cérebro.’ Dent e Carrera, em 1953, relataram epilepsia de pequeno mal.'®
Brill e cols, em 1953, mostraram um caso onde a larva foi encontrada no cérebro além de
comprometimento dos rins, figado e coragdo.'™ Heiner e Kevy, em 1956, descreveram
referéncias sobre a presenca de convulsdes em casos com possibilidade de ser Toxocara,
nos olhos com provavel fator para pseudotumor, coroidite e outras alteragées.’*® Dent e cols,
nesta época, descreveram delirio e coma em um caso fatal de paciente com toxocariase.'®

Em 1960, van Thiel descreveu um caso com menor quantidade de larva no
cérebro.”® Sinais e sintomas neuroldgicos sdo raros e um caso relatado por Snyder, em
1961, mostrou convulsdes leves.'® O comprometimento do cérebro pode produzir sinais
clinicos de menigoencefalite com convulsdes generalizadas. Brain e Allan, em 1964,
encontraram encefalite em uma mulher de 32 anos com teste intradérmico com antigeno
toxocara fortemente positivo e defenderam a investigacdo de infec¢cdo por Toxocara em
caso de encefalite de causa nao definida."’

Em 1961, Snyder descreveu 20 criangas com toxocariase, uma evoluiu com

convulsdes de pequeno mal. 1%

%8 em 1964, descreveram dois casos com

Moore em 1962'% e Schoenfeld e cols
larva de Toxocara no cérebro que foram a 6bito.

Em 1965, Huntley e cols, descreveram convulsdes em 28% dos 51 pacientes com
LMV. Estas foram recorrentes em nove pacientes e descritas como generalizadas, ténico ou
tbnico- clbnicas, exceto em uma crianga em que foram semelhantes as mioclonias
infantis.%"?

Em 1969, Woodruff relatou larva encistada encontrada no cérebro em autoépsia, e o
granuloma encistado ou hemorragico funcionando com um foco irritante em pacientes com
epilepsia idiopatica."*®

Entre 1978 e 1979, Schantz e Glickman e, Newman respectivamente, relataram que,
ocasionalmente, convulsdes focais ou generalizadas podem ocorrer.?”'®® O achado de
granulomas eosinodfilicos e larvas no sistema nervoso central por biépsia ou autdpsia
sugerem que os disturbios neurolégicos s&o causados por invasao larvar do tecido nervoso.
O exame do liquor pode mostrar aumento de eosindfilos. %’

Magnaval e cols, em 1997, realizaram um estudo caso-controle em seres humanos
infectados com Toxocara e concluiram que a migracado da larva no cérebro humano nao
induz freqlientemente a sintomas e sinais neurolégicos reconheciveis.”*® Entretanto, em

1985 e 1998, sintomas tais como déficites neurolégicos subitos, convulsdes focais ou
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generalizadas, disturbios comportamentais e meningoencefalite eosinofilica foram relatados
em casos humanos individuais de toxocariase.'®" 162

Em 1990, um estudo caso-controle, realizado por Arpino e cols, sugeriu que a
toxocariase poderia ser co-fator de epilepsia. Os autores encontraram correlacdo entre
epilepsia e toxocariase em criangas abaixo de cinco anos de idade e associacao
significativa entre donos de céo e toxocariase.'®

Em 2001, Degouy e cols descreveram que a forma neuroldgica é rara, e depende da
presenca da larva dentro de estruturas espinho-encefalicas.'®

Em 2002, foi realizado estudo caso-controle com pacientes epilépticos. Foram
encontradas associagdes entre epilepsia parcial e sorologia (ELISA) positiva para T.
canis.'®

Em 2004, foi relatado um caso de crianca de 11 anos, do sexo feminino, com
convulsdes epilépticas generalizadas. A tomografia de cranio mostrou lesdo hipodensa
cistica em regiao parietal direita com dois centimetros de diametro e edema perifocal. O
resultado histopatolégico mostrou processo inflamatério com grande nimero de eosinéfilos e
neutréfilos. Liquido cérebro-espinhal normal e ELISA sérico para T. canis positivo.
Apresentou remissdo dos sintomas e da lesdo na tomografia realizada apés um ano de
tratamento."®

Lesdes solitarias cerebrais foram descritas em mais sete casos, sendo dois em

161, 167, 168, 169, 170, 171,

criangcas e o0s outros cinco em adultos. 2 Os sintomas foram desde

afasia, convulsdo focal, hemiparesia aguda em um homem com lesao frontal esquerda, '™

168,189 cefaléia, confusdo mental e

170

convulsao focal em adultos (lesdo granulomatosa),
fraqueza progressiva em crianga de dois anos (lesdo subcortical frontal direita).
Estudos experimentais de infecgdes em camundongos indicaram que a proporgao de
larva de Toxocara localizadas no cérebro humano pode aumentar durante o curso da
infecgéo.”“' 175, 176
A toxocariase cerebral € uma doencga muito rara e deve-se considerar a possibilidade
desta infecgdo quando uma crianga desenvolve, subitamente, convulsbes associadas a

lesdo cerebral.'®®
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2.2.4. 4. TOXOCARIASE OCULTA - “Covert” toxocariase

Anteriormente a primeira descricdo de LMV por Beaver e cols, a literatura registra
casos de eosinofilia associada a outras alteragdes clinicas que poderiam ter sido
toxocariase oculta. Em 1949, Zuelzer e Apt descreveram trés criancas com eosinofilia grave
(19000 a 85000 célulassmm?®), auséncia de hepatomegalia, presenca de sintomas
respiratérios nos trés casos, um deles com diarréia, e outra com dor nas pernas.177 Bass e
cols, em 1983, sugeriram que deveria haver uma terceira forma de infecgdo inaparente com
e sem eosinofilia, no entanto, ndo descreveram quais alteragcdes poderiam sugerir
diagnéstico.'™

O termo toxocariase oculta foi introduzido por Taylor e cols em 1987."® Por
definicao, toxocariase oculta se caracteriza por sintomas e sinais inespecificos, que nao se
associam as categorias da larva migrans classica, larva migrans incompleta, LMO ou LMN.
A expressdo clinica da toxocariase oculta varia amplamente, apresentando envolvimento
pulmonar, tais como asma, bronquite aguda, pneumonite com ou sem sindrome de

Loeffler'”® 180

, alteragdes dermatoldgicas, tais como urticaria crénica ou eczema'®'
linfadenopatia, miosite e a sindrome pseudoreumatica. '®* '83A analise da relagdo causal da
infeccdo por Toxocara com sintomatologia observada clinicamente requer um bom
conhecimento e uma avaliagdo dos testes clinicos, incluindo anticorpos especificos I1gG e
IgE, eosinofilia e hipergamaglobulinemia. No entanto, a toxocariase oculta é frequentemente
confirmada devido ao alivio ou desaparecimento de sintomas e sinais apos tratamento anti-
Toxocara.'??

Taylor e cols, em 1987, publicaram um estudo caso-controle, mostrando a
toxocariase oculta. Os sintomas que apresentaram associagao significativa com sorologia
positiva para T. canis foram dor abdominal isolada ou associada a tosse e cefaléia, ou
associada a cefaléia. Outros sintomas que mostraram associagdo foram cefaléia isolada,
hepatomegalia, tosse, disturbio do sono e alteragdo de comportamento. Os autores
sugeriram que os pacientes adquiriram a doenca do solo, mas ndo ingeriram ovos. '’

Dogan e cols, em 2005, relataram o caso de uma mulher de 25 anos com febre de
origem obscura, artralgia, linfadenopatia axilar direita, exantema, cefaléia, perda de peso,
26000 leucécitos, sendo 22% de eosindfilos, sorologia anti-Toxocara positiva e

esplenomegalia ao ultra-som abdominal. '®*
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2.2.4.5. TOXOCARIASE ASSINTOMATICA

Toxocariase assintomatica, diagnosticada por sorologia, ocorre principalmente em
infecgdes leves ou antigas, e pode ser acompanhada ou néo por eosinofilia."'* °° Glickman
e cols publicaram infecgdo assintomatica com prevaléncia de 5% em criangas brancas (pré-
escolar e escolar) e quase 25 % em criangas negras.’®”

Bass e cols, em 1987, publicaram e relataram 28 % de 153 criangas hispanicas
assintomaticas em estudo de prevaléncia. Esses autores acompanharam 20 criangas com
ELISA positivo para T. canis, assintomaticas, durante um periodo que variou de cinco meses
a sete anos. Exemplificaram com trés casos de criangcas com exame fisico sem

anormalidades (Tabela 02): °7°

Tabela 02- Manifestacdes clinicas em criangas com larva migrans visceral
assintomatica

o o Eosinf’)filos Tempo

(riwd:sdees) Sexo LCe:I?rﬁ(r:r:gos Egl7rl1:]r(r)1fsll(?’/i) ELISA ;r:;?;) trataa%?;,nto segﬂiemento
(cél/mm?) (meses)
24 masc 5700 627 (11) 1:64 sim 604 25
36 fem 12900 1419 (11) 1:64 sim 200 12
96 ? ? ?(20) 1:64 sim ? 24

?-nao informado no texto

Em estudo caso-controle, publicado por Marmor e cols, em 1987, em 155 criancas
assintomaticas com sorologia positiva para T. canis do grupo caso, o exame fisico ndo
revelou diferengas significativas na presengca de linfadenopatia, lesbes de pele,
esplenomegalia, hepatomeglia, broncoespasmo ou achados neurolégicos em relacdo ao
grupo controle.”**

Uma maior preocupag¢ao com criangas assintomaticas soropositivas para Toxocara é o
risco de progressao da infecgao assintomatica para LMN ou LMO. No entanto, nenhuma das
criangcas acompanhadas por Bass durante sete anos, desde 1978, nao evoluiu para LMO.?"°
Beaver e cols, entretanto, contestam a afirmacgéao, pois estudos experimentais em macacos

mostraram que a larva ativa pode permanecer nos tecidos por até 10 anos.'®®



25

2.2.5. COMPROMETIMENTO VISCERAL DE OUTROS SISTEMAS

2.2.5.1. PELE

Muitos casos foram descritos em época anterior a possibilidade de identificagdo da
larva ou da realizacdo de testes imunoldgicos. Esses diagnosticos foram presumidos
retrospectivamente. Bass descreveu, em 1931, um caso de exantema que ndo desaparecia
a pressao em abdome inferior. O diagndstico, na época, foi de eritema multiforme, mas nao
determinou o agente etioldgico.'®® Em 1949, quando Zuelzer e Apt descreveram uma
crianga, entre oito casos possiveis de toxocariase, com exantema pruriginoso que persitiu
por dois meses."”’

A partir da descricao de Beaver e cols, em 1952, houve varios relatos de toxocariase
com alteracdes de pele, mas nado confirmado diagnostico por bidpsia. Em 1955, Smith e
Beaver descreveram lesdes cutaneas na LMV como nédulos dolorosos em palmas e solas,
eritema nodoso e purpura.'® Outros autores relataram exantema papular fino,'® urticaria,'**

% e lesBes subcutaneas

exantema eritematoso urticariforme no abdome e extremidades®
circulares recorrentes dolorosas.'’

Em 1956, Heiner e Kevy descreveram exantema papular eritematoso papular
eritematoso nos joelhos, punhos e coxa direita.’*®

Snyder, em 1961, descreveu lesdes necréticas e hemorragicas dolorosas em
nadegas e coxas e erupcdo macular generalizada.'®

Schantz, Glickman e Newman descreveram, em 1978, erupcdes pruriginosas'®
%70casionais no tronco e em membros inferiores acompanhados de nédulos dolorosos
transitérios.®”’

Um estudo, em 2000, realizado por Humbert e cols implicou Toxocara como um fator

contribuinte para urticaria e prurigo.'®®
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2.2.5.2. CORACAO

Em 1977, Bogomoletz descreveu um caso de uma menina de dois anos com
sorologia positiva para T. canis, eosinofilia, aumento de éarea cardiaca e ausculta de
pericardite transitéria. Houve reducéo da cardiomegalia apds o tratamento com tiabendazol
e prednisolona. '®

Em Paris, 1997, Isabelle Herry e cols descreveram um caso de tamponamento
cardiaco em homem de 50 anos com sorologia positiva para T. canis. As manifestacbes
clinicas foram eosinofilia de 2200 cels/mm?, dispnéia, derrame pleural bilateral e aumento de
area cardiaca 17 dias apos cirurgia de apendicectomia. Foi realizada pericardiotomia e
bidpsia mostrou inflamac&o subaguda inespecifica com infiltracdo eosinofilica esparsa.’®

Entre 1956 e 1964 varios autores descreveram miocardite associada a toxocariase.
Um paciente recuperou-se e trés morreram, sendo demonstradas lesbées no miocardio de
dois pacientes e, em um deles, a larva foi encontrada.'®" 18" 120

Entre 1953 e 1977, sete criangas de LMV sem sorologia para T. canis envolvendo o
coragao foram descritas na literatura. O quadro clinico consistiu de febre, sintomas
respiratorios, leucocitose, eosinofilia ente 37% e 60%. Hepatomegalia estava presente em
quatro casos e histéria de pica em trés casos.'%* 103 120,191,090

Em 1986, foram descritos dois casos de comprometimento miocardico assintomatico.
Durante a cirurgia cardiaca de duas criangas para corregao de tetralogia de Fallot e defeito
do septo ventricular foram encontrados nédulos no miocardio. No primeiro caso, a bidpsia
mostrou granuloma eosinofilico e foi encontrada larva de 18 ym em estagio degenerativo.
No segundo nao foi encontrada larva, mas foram observados infiltrados eosinofilicos no
miocardio.'®?

Acredita-se que a miocardite pode ser resultado da invasdo direta da larva no

miocardio, ou uma reacdo de hipersensibilidade em resposta ao parasita® ou uma

potencializagdo de uma infecgao viral.""
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2.2.5.3. ABDOME

Beaver e cols, em revisao de literatura, encontraram descrigcdo de possiveis casos de
toxocariase. Em 1949, Zuelzer e Apt desceveram cinco criangcas com idade entre 18 meses
e 3 anos, hepatomegalia e eosinofilia grave. Foram realizadas bidpsias hepaticas em quatro
delas. Os autores encontraram multiplos nddulos superficiais e areas palidas elevadas no
figado. O parénquima entre as lesbes nao parecia alterado e peso e tamanho do érgao
encontravam-se dentro dos limites da normalidade. A microscopia, observaram-se lesdes
hepaticas granulomatosas com infiltragbes eosinofilicas no sistema porta e areas de necrose
central. Nao foram encontrados parasitas ou microorganismos. Esses casos, provavelmente,
tinham LMV, no Children's Hospital, nos EUA.""’

Beaver e cols descreveram, em 1952, trés criancas que apresentavam
hepatomegalia e em uma delas também esplenomegalia. As mesmas foram submetidas a
laparotomia e biopsia (em apenas duas o material foi conclusivo) verificando-se extensa
area de necrose hepatica e reacgao inflamatéria entre o foco de necrose e o espaco porta.
Observou-se presenca de leucdcitos eosinofilicos e células epitelidides e gigantes ao redor
das areas de necrose. A larva do parasita foi encontrada em regido de eosindfilos sem
necrose ou outras lesdes e sugeria que o parasita havia se instalado no figado
recentemente. Nas culturas, ndo foram encontradas bactérias, fungos ou outros parasitas.
001

Em 1956, Douglas Heiner e Sherwin Kevy descreveram trés criangas como possiveis
casos de toxocariase, do sexo feminino, irmas com hepatesplenomegalia em duas e
hepatomegalia em outra que persitiram em duas por seis meses.*?

Estiu e cols, em 1971, descreveram uma paciente do sexo feminino de 25 anos com
hepatomegalia dolorosa e diagndstico sugestivo de toxocariase apds sintomas de febre,
inapeténcia, astenia, eosinofilia importante, granulomas hepaticos em bidpsias. A
hepatomegalia regrediu apdés dois anos e manteve-se por mais dois anos quando a
eosinofilia desapareceu.'®

Em 1971, Aur e cols relataram hepatesplenomegalia importante em dois casos de
toxocariase em criangas. Apenas o primeiro teve diagnéstico confirmado por bidpsia
hepatica.'®

Em 1977, em Londres, Bogomoletz descreveu toxocariase em uma crianga do sexo
feminino, que apresentava hepatomegalia volumosa sendo internada em 1972 com astenia
persistente por dois meses. Nao havia esplenomeglia ou linfadenomegalias. Abdome com

ascite e aderéncia de alcas intestinais e liquido ascitico com eosindfilos sem outros
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elementos anormais. Teste soroldgico positivo para Toxocara canis e bidpsia hepatica com
granuloma unico e eosindfilos, mas ndo encontrou o parasita. A eosinofilia e os sintomas
regrediram apos tratamento com tiabendazol e prednisolona, e o ultimo controle foi apds
quatro anos.'®

Em 1979, Ziai relatou uma crianga de quatro anos e meio com diagnéstico soroldgico
de LMV, febre por varios meses, hepatesplenomegalia discreta e bago palpavel sob o RCE
(rebordo costal esquerdo). %°

Em 1990, Abe Jacob, descreveu 40 criangas com sorologia positiva para T. canis.
Identificou hepatomegalia em 50% delas, esplenomegalia em oito casos (20%). Em 20
pacientes foram dosadas transaminases e, em apenas um, os valores eram quatro vezes o
limite normal. A bidpsia revelou hepatite granulomatosa com infilirado eosinofilico e
nenhuma larva foi detectada.'®

Entre 125 criangas com hepatomegalia, foram encontradas 21 com sorologia positiva
para toxocariase. Hepatomegalia discreta estava presente na grande maioria dos pacientes,
e em 95% moderado e nenhum caso importante. Nao apresentavam elevacdo de
transaminases hepaticas e néo havia esplenomegalia.’®’

Um estudo realizado por Figueiredo e cols, em 2005, encontrou 15 criangas (13,4%),
entre 112 com sorologia positiva (ELISA acima de 1:320), com hepatomegalia e uma delas
com esplenomegalia.’®®

Na avaliagdo do comprometimento hepatico, o ultra-som abdominal pode visibilizar

129, 046, 198, 051 aumento de linfonodos

imagens nodulares e hipoecdicas no figado,
hepatohilares e peripancreaticos e hepatomegalia.’® A revisdo de literatura mostrou dez
relatos de alteragdes ultra-sonograficas hepaticas em pacientes com toxocariase.

Em 1986, Dupas e cols descreveram um adulto com LMV e tomografia
computadorizada abdominal com lesbes focais hipodensas hepaticas com bordas densas.
199

Hirata, em 1987, mostrou areas hipoecdicas multiplas pequenas com imagem
ecogénica linear central por Toxocara cati em adulto. O autor propds imagem padrao
denominada “sinal da gota” caracterizada por uma estria ecogénica central linear cercada
por uma area hipoecoica de aproximadamente um centimetro de didmetro representando o
sistema porta e o granuloma, respectivamente.?*

Entre 1990 e 1994 Hirata e cols, Ishibashih e cols e Jain e cols também descreveram
achados ultra-sonograficos em adultos.%®" 052 198

Hirata e cols, em 1990, descreveram quatro adultos que apresentaram teste positivo
contra antigenos T. cati. Foram realizados estudos ultra-sonograficos que revelaram lesdes
hipoecdicas multiplas de um centimetro de didmetro caracterizadas por sinal da gota

representando granulomas eosinofilicos formados ao redor do sistema porta cada um com
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linha hiperecodica tipo filamento no curso do sistema porta. Quando a veia porta penetra o
granuloma, esse sinal pode ser visivel. A bidpsia hepatica foi realizada em dois casos que
mostraram infiltragdo significativa de eosindfilos e fibrose da area portal, consistente com
achados de granuloma. A larva nao foi detectada.'®®

Em 1992, Ishibashi e cols descreveram dois adultos fazendeiros de 52 e 63 anos
com granuloma hepatico. O primeiro apresentava teste soroldgico positivo para T. canis, e o
segundo para T. cati. Os ultra-sons abdominais, em ambos os casos, revelaram
alargamento do figado com multiplas lesdes nodulares hipoecéicas pouco demarcadas de 5
a 10 milimetros dispersas difusamente no figado. A tomografia computadorizada
contrastada, no primeiro caso, mostrou multiplas areas de baixa densidade no figado. No
segundo caso, nao foram encontradas anormalidades. A ressonancia magnética contrastada
mostrou noédulos no figado em ambos os casos. A cintilogradia contrastada revelou
pequenos defeitos distribuidos difusamente no figado no segundo caso. A bidpsia guiada
pelo ultra-som definiu granuloma fibroso, consistindo de infiltracdo eosinofilica macica. Nao
foi encontrada larva nos dois casos. A laparoscopia revelou nédulos amarelados, brancos e
pequenos na superficie do figado. A biépsia do ndédulo mostrou granuloma eosinofilico
semelhante aquele obtido no interior hepatico.’’

Jain e cols, na India, descreveram trés pacientes adultos com hepatomegalia e dor
abdominal durante trés a cinco meses. Foram realizados ultra-som abdominal, ressonancia
magnética e bidpsia hepatica. As lesbes ultra-sonograficas eram grandes e mal definidas,
padrdo ecografico heterogéneo, envolvendo segmentos lobares hepaticos. No interior
destas havia multiplos espacos contendo fluido e paredes hiperecéicas densas tipo anel.
Nao foi encontrado o “sinal da gota”, o que pode ser devido ao estagio diferente da doencga
ou ter outro organismo como causa. A histopatologia mostrou multiplas areas de necrose
cercadas por histiocitos e grande numero de linfocitos, células plasmaticas e eosindfilos. Em
algumas areas, granulomas bem definidos consistindo de células gigantes e epitelidides.
Foram vistos cristais de Charcot-Leyden em areas necroticas. No terceiro paciente, a larva
néo foi identificada.’®

Até 1994 houve apenas dois casos relatados na literatura de alteragdes hepaticas ao
ultra-som em criangas: Clarke e cols em 1992, e Almeida e cols em 1994.20" 202

Clarke e cols descreveram uma menina de 18 meses que apresentava eosinofilia
(4600/mm?), anticorpo anti-Toxocara ELISA de 0,84 unidades (Valor referéncia>0,7 indica
infeccdo toxocara recente), enzimas hepaticas alteradas. O ultra-som abdominal mostrou
numerosas areas hipoecoicas em ambos os lobos do figado com pequena compressao da
porcao intra-hepatica da veia cava inferior, sem dilatacdo de trato biliar. Foi realizado outro
ultra-som 16 meses apdés tratamento com dietilcarbamazina e algumas areas hipoecdicas

persistiam.?""
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Almeida e cols relataram uma crianga de trés anos, em Sao Paulo, com anticorpo anti-
Toxocara ELISA positivo 1: 5120, eosindfilos de 27% do total de 15400 leucocitos/mm?
quando diagnosticado tumor de Wilms. Durante a quimioterapia para estagio | do tumor, o
ultra-som abdominal de rotina mostrou trés lesdes hipoecdicas hepaticas de um centimetro
no lobo direito do figado. A bidpsia hepatica demonstrou granulomas eosinofilicos
compostos de hepatdcitos necréticos e debris celulares envoltos por histiécitos e infiltrado
celular eosinofilico. Arquitetura hepatica preservada, fibrose das areas portais, proliferacao
ductal e infiltrado significativo inflamatério cosistindo de linfocitos, plasmécitos e eosindfilos.
N&o foi detectada larva.?*

Em Sao Paulo, 1992, Souza, em sua tese de doutorado, descreveu 104 criancas,
entre 10 meses e 12 anos de idade, com ELISA positivo para T. canis sendo 56 deles
(53,8%) com hepatomegalia. Entre esses, nove (16,1%) revelaram imagens ultra-
sonograficas hepaticas tipo hipoecogénicas micronodulares, sugerindo serem compativeis
com os granulomas eosinofilicos.?®

Em 1999, Baldisserotto e cols, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, descreveram no
periodo de seis anos (entre 1992 e 1998) 18 criangas com sorologia (ELISA) positivo para
toxocariase. Em 15 delas foram encontrados nodulos hepaticos hipoecéicos mal definidos
com didametros acima de oito milimetros. Em nove pacientes, os ndédulos eram multiplos e
difusos e em um eram coalescentes. Em quatro pacientes, os nédulos eram numerosos e
em um paciente estes eram muito pequenos. Em 14 pacientes estava presente
alargamento do linfonodo hilar hepatico (77,7%). Foram encontrados linfonodos
pancreaticos em duas criangas. O ultra-som revelou hepatomegalia em 13 pacientes e
esplenomegalia com parénquima homogéneo em nove deles. Em duas criangas foi
realizada bidpsia hepatica que revelou exudacgao eosinofilica, mas nao foram encontrados
larva ou granulomas. Em duas delas assintomaticas, os achados foram encontrados ao
realizar hemograma para pré-operatério de hérnia inguinal e estrabismo.'®

Goénzalez e cols, em 2000, descreveram 16 criangas em um periodo de dois anos
(entre 1997 e 1999), com sorologia (ELISA) positivo para toxocariase e alteragdes ultra-
sonograficas do figado. Cinco delas mostraram hepatomegalia (31%) e em apenas em um
dos casos observou-se aumento de transaminases. Em oito casos, os aspectos ecograficos
abdominais foram imagens hipoecdicas multiplas que variaram entre trés e 15 mm,
ocupando ambos os lobos hepaticos com contornos bem definidos, respeitando o
parénquima do 6rgdo. Hepatomegalia estava presente em duas criangcas. As imagens
persistiram por dois anos. Em dois casos foi realizada a bidpsia hepatica e encontrados
infiltrados inflamatérios nos espagos porta correspondendo a linfécitos, mondcitos e
eosindfilos. No lobo hepatico, focos de necrose hepatocelular nos sinusoéides e eosindfilos.

Foi encontrada estrutura correspondente & larva de um helminto em apenas uma biépsia.’*
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A partir de 2001, foram publicados estudos em adultos. Kaplan e cols, em estudo
retrospectivo de 31 anos, avaliaram 43 casos de granuloma eosinofilico hepaticos
descobertos incidentalmente em laparotomia. Entre esses, identificaram 13 casos com
sorologia positiva para Toxocara sp. O parasita foi encontrado em tecidos de quatro criangas
(dois, quatro, cinco e 13 anos) e quatro adultos. Todos os casos demonstraram antigenos
fagocitados por macrofagos em anéis eosinofilicos de granulomas. Depoésitos de antigenos
estavam presentes intracelularmente na periferia dos espagos porta afetados,
predominantemente ao redor de vasos sanguineos.?*

Em 2002, Azuma e cols relataram um homem japonés com sorologia para Toxocara
(ELISA) fortemente positiva. Apresentava leve disfungdo hepatica, ultra-som nao mostrou
anormalidades e tomografia computadorizada de abdome mostrou hepatomegalia e
multiplas areas pequenas de baixa densidade acima de 15 mm no figado. A ressonancia
magnética evidenciou no figado multiplos nédulos pequenos e lesdes hipodensas tendendo
a serem marginais na fase inicial do estudo dinamico contrastado. Treze dias apds o
tratamento as lesdes, ainda existiam e as areas de baixa densidade tornaram-se obscuras e
houve discreta redugéo da hepatomegalia.?®®

Em 2003, foram descritas trés criangas (5,5%) com sorologia positiva para toxocariase
e hepatomegalia que apresentaram ultra-som abdominal, mostrando imagens de
granulomas hepaticos.?*®

Em 2006, Leone e cols, em Turim, na ltalia, descreveram uma paciente de 47 anos
que apresentou dor abdominal durante duas semanas, eosindfilos de 120 a 150/mm® e
imunoglobulinas normais. Ultra-som abdominal revelou lesdes hipoecéicas no figado de
aproximadamente 10 mm de didmetro, com margens e formas indefinidas no lobo direito.
Nao havia dilatagdo biliar intra ou extra-hepatica e outros 6rgdos ndo apresentaram
alteragbes. Realizada tomografia computadorizada n&o contrastada que demonstrou
multiplas areas de baixa densidade com margens mal definidas. A ressonancia magnética
mostrou lesdes com alta intensidade, suspeita de areas necréticas ou metastaticas. A
bidpsia hepatica mostrou necrose focal com fibrose, mas ndo foram observadas células
atipicas. Apos dois meses, a tomografia foi repetida e mostrou lesées hipodensas no lobo
hepatico direito. Realizada outra bidpsia, que mostrou cristais de Charcot-Leyden,
sinusdides dilatados, necrose associada com infiltracdes de células inflamatérias crénicas
Foi observado um nematdide de 25umx400um consistente com larva migrans do T. canis.
Foi realizado ELISA que confirmou o diagndstico.?”’

Em 2006, Chang e cols publicaram um estudo retrospectivo no qual descreveram 54
adultos com eosinofilia e diagnéstico sorolégico de T. canis. Foram realizadas 25
tomografias computadorizadas e 48 ultra-sonografias abdominais. Dezessete (68%) de 25

pacientes daqueles que realizaram TC tinham lesdes hepaticas uUnicas ou multiplas mal
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definidas, pequenas, ovaladas ou alongadas. Dezoito (38%) de 48 pacientes que realizaram
ultra-sonografias tinham lesdes hepaticas Unicas ou multiplas, pobremente definidas
ovaladas ou alongadas hipoecéicas difusas no figado. Dezenove casos que realizaram TC e
US nao houve diferenga siginificativa entre as lesdes. Concluiram que lesdes hepaticas ao

ultra-som e TC de abdome estao associadas a uma maior eosinofilia periférica.?®®

2.2.5.3.1. ABSCESSO HEPATICO

Abscessos hepaticos piogénicos em criangas sdo raros em paises desenvolvidos,
mas freqliente naqueles em desenvolvimento.?*® No Espirito Santo, ocorreram 132 casos de
abscesso hepatico em 100000 admissdes no Hospital da Criangca em Nossa Senhora da
Gléria. A ascaridiase de duto biliar foi a causa de 15 a 20% dos casos. Em 40% dos casos
ndo foi identificado um fator predisponente.?'% ¢

Em 1999, Pereira e cols descreveram 22 casos de abscesso hepatico piogénico em
criangas estudadas em autépsias (16 casos) e bidpsias (seis casos). Foram observados
abscessos multiplos em 13 casos e, unico em 10 casos. Em seis casos havia granulomas
semelhantes aos causados por LMV em tecido hepatico ndo afetado por abscesso. Nestes
casos foram encontrados anticorpos anti-Toxocara.?"’

Moreira-Silva e cols publicaram estudo, em 2000, mostrando a ocorréncia de
helmintos intestinais e anticorpos anti-Toxocara em 13 criangas com abscesso hepatico e
em 110 criangas no grupo controle. Utilizaram o método ELISA 1gG, usando TES com prévia
adsorcdo com Ascaris suum. Os autores encontraram associagao entre ELISA positivo
acima de 500 e abscesso.?"?

Rayes e cols, em 2001, estudaram 16 pacientes com abscesso piogénico com idade
entre dois e 64 anos, pareados para dois controles por idade e sexo. Sorologia ELISA IgG
positivo acima de 500 em 10 dos casos (63%) e em quatro dos controles (13%). Eosinofilia
acima de 570 células/mm® foi encontrada em 18% dos casos. Um paciente tinha
hemocultura positiva para S. aureus. Em quatro pacientes em que houve drenagem de
abscesso o S. aureus foi isolado em dois e Klebsiella spp. em um caso. Os autores
sugeriram que a toxocariase € um fator predisponente para o desenvolvimento de abscesso
hepatico piogénico.?"

Altcheh e cols, em 2003, relataram um caso de abscesso hepatico por
Staphylococcus aureus entre trés criangas com sorologia positiva para T. canis que

apresentaram granulomas ao ultra-som abdominal.?%
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2.2.5.4. PULMAO

Anteriormente a descricao de Beaver e cols a respeito da LMV, foram descritos
varios casos desde 1931. Estes foram criancas com sintomas respiratérios e alteracoes
radiolégicas e eosinofilia sem causa determinada na época, e que os autores atribuiram a
uma sindrome desconhecida, provavelmente toxocariase. %%’

Zuelzer e Apt, em 1949, descreveram seis criangas com alteragdes respiratorias
eosinofilia importante. Estes casos, provavelmente, tinham larva migrans visceral."”’

Em 1956, Douglas Heiner e Sherwin Kevy descreveram trés criangas com hipotese
de toxocariase, irmas, com histéria de broncoespasmo que foram internadas no Children’s
Hospital, nos EUA.%*

Snyder, em 1961 descreveu 20 casos de toxocariase, sendo 42% com infiltrado
pulmonar & radiografia de torax.'

Entre 1971 e 1979, varios autores descreveram comprometimento pulmonar isolado,
mas raramente graves em pacientes com toxocariase. ' %07 19

A partir de 1997, novos relatos de toxocariase com ELISA positivo para T. canis,
alteracdes pulmonares e eosinofilia.?™

Entre 1987 e 2002 foram descritos trés casos de derrame pleural eosinofilico
confirmados com ELISA positiva. Um caso recebeu mebendazol, outro albendazol e
dietilcarbamazina e o terceiro esterdis e tiabendazol.?'® 2'6 217

Mais recentemente, em 2004, um paciente do sexo masculino, 54 anos, com
sorologia positiva para T. canis apresentou dor pleuritica toracica a esquerda, derrame
pleural, eosinofilia no sangue periférico. A toracocentese mostrou 43% de eosindfilos e

cultura negativa para bactérias e fungos.?'®

2.2.5.5. SISTEMA LINFATICO

Zuelzer e Apt, em 1949, descreveram uma crianga do sexo masculino em quem, aos
cinco meses, foi realizado drenagem de linfonodo cervical. Dois anos mais tarde, quando
mantinha sintoma de adenite, foi realizada bidpsia que mostrou infiltracdo difusa leve do
reticulo e eosindéfilos maduros e nenhum parasita ou microorganismo. A eosinofilia manteve-
se por mais um ano."”” De acordo com Beaver e cols, na revisdo de relatos de casos, pode
ter sido LMV.%"
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Em 1995, Amir e cols descreveram caso de crianga com febre por dois dias e
claudicacao a direita. Recebeu cefalexina para tratamento. Apés quatro dias, seu andar
melhorou e o edema tornou-se proeminente e ndo depressivel de ambos os pés. Nao havia
hiperemia ou calor e joelhos sem alteragdes de movimentos. O edema desapareceu dentro
de sete dias, ultra-som abdominal mostrou aumento homogéneo do figado. Exames
laboratoriais mostraram leucocitose, eosinofilia que persistiram por seis meses. Foram
encontrados cistos de Giardia lamblia e Entamoeba histolytica no EPF. O ELISA para T.
canis revelou titulo altamente positivo>=1:4096 (VR 21:32). Os autores especularam que o
processo inflamatério foi, provavelmente, a causa do linfedema, apesar de nenhuma
linfadenomegalia ter sido notada ao exame fisico. Sugeriram que a toxocariase deveria ser

considerada como possivel causa de linfedema e eosinofilia em crianca.?'®

2.2.5.6. OUTROS SISTEMAS

Outros sistemas s&o acometidos pela toxocariase e descritos anteriormente a Beaver
e cols quando encontraram larva de Toxocara em tecidos de criangas.

Em 1949, Zuelzer e Apt descreveram um menino de dois anos com eosindfilia,
histéria de dor articular, edema de pernas durante trés semanas e que persistiram por mais
dois meses.""”

Em 1956, Dent e cols relataram crianga com granuloma (n&o encontrada a larva) no
pancreas, rim, parede intestinal e linfonodo mesentérico, bem como em figado e cérebro.'®

Em 1961, Snyder descreveu uma crianga de 30 meses, entre as 20 criangas que
publicou com toxocariase, com edema leve em regido parietal esquerda craniana. A
radiografia de cranio mostrou alteracao 6ssea nao descrita. Foi realizado tratamento com
radiacdo e a lesdo desapareceu, sendo acompanhada com radiografias seriadas.'®

Bidpsia renal foi realizada em crianga do sexo masculino de 25 meses de idade que
tinha proteinuria persistente e hipertensao, descrita por Frakish, em 1965. As lesdes eram
pedras hialinas em tubos coletores, e espessamento hialino superficial das membranas
basais de alguns dos glomérulos. Essa crianga tinha um edema doloroso avermelhado
transitério da panturrilha esquerda, que foi atribuido & miosite devido & migragao larvar.??°

Em 1990, de Corral e cols relataram uma menina de trés anos com titulos de
anticorpos para T. canis de 1:8192, leucocitose e 34% de eosindfilos. Apresentava artrite de
pequenas articulagdes, dor a palpacdo e mobilizagdo de joelhos, tornozelos, maos e pés,
limitacdo de movimentos de articulagdes metacarpofalangianas e edema de tornozelos sem

artrite. Durante seis meses, apresentou palidez, febre e anorexia intermitentes, adenopatia
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cervical moderada e sem hepatesplenomegalia.? Evoluiu com reducéo dos eosindfilos e dos
titulos de ELISA um ano apds tratamento com tiabendazol durante trés semanas.?*’

Rayes e Lambertucci, em 2001, descreveram um paciente do sexo masculino, 39
anos, com artrite em ambos os joelhos (eritema, aumento de temperatura local e edema),
historia de cdes em casa, eosinofilia de 2300/mm?® e ELISA para Toxocara canis altamente
positivo. Recebeu uma dose de 12mg de ivermectina e ndo apresentou recorréncia dos
sintomas até trés meses apds a alta hospitalar.???

Em 1997, Cameron e cols descreveram lesdes hepaticas a bidpsia com numerosos
eosinofilos em uma crianga. Foi diagnosticado primeiramente tumor adrenocortical composto
por dois nddulos e lesées multiplas no figado. Crianca tinha contato com caes, sorologia
positiva para T. canis e eosinofilia periférica de 10200 células/mm?. Funcdo hepatica normal
e fundoscopia dentro da normalidade. Recebeu tratamento com tiabendazol (ndo relatados
dose e tempo de tratamento) e resolucéo radiolégica completa das lesées.??

Em 2000, Rayes e cols publicaram estudo caso-controle realizado com 20 pacientes
com piomiosite tropical, em Belo Horizonte, pareados por sexo e idade. A sorologia ELISA
para toxocariase foi positivo em 40% dos casos e 5% dos controles.?**

Lambertucci e cols, em 2001, descreveram um paciente, sexo masculino, de 16 anos
com mialgia, febre, eritema e edema de membros inferiores por 14 dias. Exames mostraram
eosinofilia, elevacdo de IgE ELISA para toxocariase de 1:1042 (positivo >1:500). Ao exame
fisico apresentava abscessos em coxas, braco direito e gluteos que foram drenados. Houve
crescimento de Staphylococcus aureus. Concluiram o diagnéstico de piomosite tropical e
uma possivel associagdo com T. canis. 2%

Em 2005, foram relatados, na Franga, Lion, duas criangas (21 meses e seis anos de
idade) com trombocitose (1228000 e 2500000 plaquetas/mm?) e sorologia (ELISA) positivo
para toxocariase. Os mielogramas revelaram hiperplasia mieldide megacariocitica. Os
sintomas eram palidez, anorexia e febre no primeiro caso e astenia, epistaxe, exantemas
transitérios e hepatesplenomegalia leve no segundo. Receberam tratamento com albendazol
e tiabendazol, apresentaram melhora dos sintomas, redugdo importante do numero de
plaquetas, mas o primeiro caso ainda manteve eosinofilia de 2970 células/mm? seis meses

ap6s o segundo curso de albendazol.?®
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2.2.6. RESPOSTA IMUNOLOGICA

Beaver e cols, em 1952, descreveram que a resposta imune as helmintiases é
causada por estagios de migracéo larvar nos tecidos e ocorre junto com essa migrag&o.””’

A resposta imune do hospedeiro pode englobar tanto os fatores humorais como
tissulares. Podem ocorrer reacdes teciduais inespecificas quando do primeiro contato do
hospedeiro com o parasita, e reagdo especifica (granuloma) quando da reexposi¢do.’®
Hoghart-Scott e cols sugeriram que varios antigenos do Toxocara podem estar implicados
na patogénese da toxocariase, explicando assim alguns fendmenos de hipersensibilidade
encontrados nesta sindrome.??’ A larva, ao sair do ovo, e durante a migragao, libera
antigenos de excrecdo e secrecdo?®, que provocam reacdes imuno-inflamatérias.??

Durante a etapa inicial da infeccdo, ocorre, inicialmente, inflamacdo aguda que se
caracteriza por agregados de eosindfilos, neutrofilos e alguns monécitos e as larvas sao
rodeadas parcialmente por uma capsula de colageno. Ja nas infecgdes crbnicas, as larvas
sdo geralmente encapsuladas por granulomas maduros com centro de células
mononucleadas e leucdcitos. Uma zona delgada de tecido fibroblastico pode delinear o
granuloma do tecido adjacente. A presenca das larvas ndo é essencial para a formacao do
granuloma maduro. E a liberagéo de antigenos Toxocara excregdo e secregéo (Ag TES) que
inicia a resposta inflamatéria. Por esse motivo que as larvas podem nao ser vistas em
muitos granulomas e, quando sdo encontradas, aparecem intactas e presumivelmente
viaveis.?*

Os antigenos de excregao e secreg¢ao das larvas do T. canis mantidos em cultura e
utilizados no teste de ELISA para identificar anticorpos anti-Toxocara representam uma
mistura de, pelo menos, cinco diferentes proteinas denominadas TES-32, TES-55, TES-70,
TES-120 e TES-400. Todas essas proteinas sdo glicosiladas, muito antigénicas e
compartilhadas nas diferentes espécies de Toxocara ou mesmo com varios outros
ascarideos.’®

A distribuicdo desse antigeno, avaliada por meio de estudos de imunofluorescéncia,
demonstrou padrao diferente de migragao larvaria nas fases aguda e cronica da doencga, em
infeccao experimental por T. canis. N a fase aguda, o padrao de deposi¢ao do antigeno era
compativel com migracao larvaria e, na fase crbnica, o antigeno estava localizado no centro
do granuloma em torno da larva ou na camada mais interna do granuloma sem a presencga
do parasita.®®

As consequéncias patoldgicas dependem da morte das larvas do Toxocara canis.
Sua morte desencadeia o inicio das respostas de hipersensibilidade do tipo imediata e

tardia.’®
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O reconhecimento da existéncia dos subgrupos Th; e Th, de células T auxiliares (“T
helper”’) facilitou o entendimento da resposta imune do hospedeiro aos helmintos,
protozoarios e infeccbes bacterianas. Na resposta imune tipo Th; ocorre liberagao de
interleucina IL-2, interferon-gama (IFN- y) que participam da reagdo de hipersensibilidade
tipo tardia e ativam macrofagos. Na resposta imune tipo Th, ha liberagéo IL-4, IL-5, IL-10
que regulam a reposta imune humoral. A partir de trabalhos com camundongos, tem sido
sugerido que a resposta imune tipo Th, esta associada a resisténcia a infeccao, enquanto a
Th, esta relacionada & susceptibilidade & infecgao.’®

Nao esta esclarecido o que determina se um parasita ira desencadear uma resposta
Thy ou Th,. A toxocariase exibe caracteristicas de ambas as respostas. A formacao de
granulomas é considerada uma manifestacdo de hipersensibilidade tipo tardia (Thy)
enquanto que Ig E e eosinofilia sdo caracteristicas de respostas mediadas por Th,. A IL-4 é
necessaria para producdo, desenvolvimento e quimiotaxia dos eosinéfilos.%

A eosinofilia encontrada em pacientes com toxocariase pode estar envolvida tanto no
mecanismo de defesa do hospedeiro contra o parasita, como na reacdo inflamatoria
tecidual. Foi demonstrado o papel téxico das proteinas liberadas pelo eosindfilo, tanto para
parasitas como para ceélulas de uma variedade de mamiferos. O mecanismo pelo qual os
eosindfilos lesam ou matam nematddeos, pode depender da deposicdo de granulos com
potencial larvicida na superficie larvaria. Nesse mecanismo, os antigenos de secregéo e
excrecdo (TES) podem representar fatores importantes na aderéncia de eosindfilos a
superficie larvaria.®®

O papel da eosinofilia na patogénese da toxocariase também é motivo de varios
estudos. Infecgdes parasitarias constituem causa importante de eosinofilia, sendo que
parasitas que invadem os tecidos causam uma eosinofilia mais pronunciada que aqueles
que permanecem na luz intestinal. A toxocariase, cujo parasita permanece quiescente no
hospedeiro por tempo prolongado, é causa importante das sindromes hipereosinofilicas da
infancia.?®®

Eosindfilos estdo presentes na lesao histologica das infecgdes parasitarias teciduais,
sendo encontrados entre as células inflamatérias na proximidade de varios parasitas como
Trichinella spiralis, Toxocara canis e Schistosoma mansoni. Evidéncias experimentais em
animais infectados com Trichinella spiralis sugerem que o eosindfilo pode interferir na
supressao da infeccdo parasitaria, e que a eosinofilia ¢ dependente do linfécito T.°%

Hemopoetinas para eosindfilos, interleucina 3 (IL-3), interleucina 5 (IL-5) e fator
estimulador de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) séo fatores produzidos pelo linfocito T
implicados na patogénese das infecgbes parasitarias, em que o antigeno parasitario pode

ativar o linfécito T.%%
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A razao para o desenvolvimento da forma sintomatica da LMV nao esta inteiramente
esclarecida, mas os fatores incriminantes sao alguns tipos de resposta imune. A superficie
do T. canis é, atualmente, reconhecida como uma estrutura dindmica que se modifica de
maneira completa, rapidamente, e funciona como nova fonte de grande quantidade de
antigenos. A maior resposta do hospedeiro aos antigenos inclui eosinofilia marcante e
hiperglobulinemia. Estas alteracdes sao aparentemente ineficazes ao eliminar a larva
infectante. Os anticorpos IgE e os eosindfilos sdo manifestagdes de Th, de células T helper
e das citocinas que elas secretam (principalmente IL-1 e y-interferon). E ainda ha razao para
acreditar que os antigenos liberados da larva T. canis favorecem a indugao desta populagao
de células. Ha muitas evidéncias de que a producgdo crbnica de antigenos parasitarios,
estimulagdo continua do sistema imune do hospedeiro e uma concomitante producédo de
eosinofilos podem deixar complicagbes sistémicas. O figado € um dos locais mais comuns

para estas lesdes e envolvimento hepatico devido a drenagem portal dos 6rgéos.?*" %92

2.2.7. DIAGNOSTICO

Em 1996, Carme descreveu que, devido ao polimorfismo e auséncia de sinais
especificos da doenca, € necessario recorrer aos exames complementares para o
diagnéstico. Varias alteragdes biolégicas ocorrem como a hipereosinofilia periférica e a hiper
IgE que sdo suas maiores caracteristicas.?*? O diagnéstico da larva migrans visceral envolve

os fatores clinico, laboratorial, ultra-sonografico, anatomo-patoldgico e imunodiagnéstico.

2.2.7.1. Exames laboratoriais

Os achados laboratoriais em pacientes com larva migrans visceral foram descritos por

varios autores:

1-Eosinofilia:

moderada a grave, persistente,'#" 138 041.233
2-Hiperglobulinemia:
2. 1 elevagcdo de imunoglobulinas especialmente I1gG e IgE, menos
comumente |gM, 106, 124,043, 234
2. 2-elevagdo moderada a importante dos anticorpos anti-A e anti-B."?> %43 2%
3- Exame parasitologico de fezes negativo:
auséncia de ovos de Toxocara e vermes adultos nas fezes 2% 136 001
4-Demonstragdo direta da larva em tecidos, utilizando técnicas de

microscopia, constitui o diagndstico definitivo.?*®
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2.2.7.1. 1. EOSINOFILIA

Desde a primeira metade do século XX, criangas com eosinofilias graves e nao
explicadas tém sido descritas: 1925, Bass; %" 1931, Bass; '®® 1939, Valledor e cols; %%
1940, Atmar; 2*° 1941, Bass; ?*° 1950, Mercer e cols.?*®

A partir de 1952, houve varios relatos de casos isolados de toxocariase. A primeira
por Beaver e cols que descreveram trés criangas com febre, perda de apetite, anemia,
eosinofilia de até 70% de 45000, leucdcitos. Uma das pacientes permaneceu por até seis
meses com febre recorrente e a eosinofilia de todas reduziu até 12 e 24% com oscilagoes
até 40%""

Em 1956, Heiner e Kevy descreveram trés irmas com eosinofilia de até 67% de 20850
leucdcitos e o mielograma de duas criangas mostrou excesso de eosindfilos alargados com
citoplasma vacuolado e granulos mais dispersos que o normal e variedade de tipos de
formas eosinofilicas.**®

Snyder, em 1961, relatou 20 criangas com leucocitose acentuada, eosinoflia acima
de 50% presente em 60% dos casos e um caso foi de 90%. "%

Entre 1959 e 1968, Irvine e cols, Ashton, Bourke e cols e Zinkham descreveram que
a eosinofiia moderada a grave é geralmente considerada indicador da doenga. E
observada, contudo, em outras formas de parasitismo e pode ser verificada em outras
entidades clinicas: alergia, apés irradiagdo e apds infecgdes, tumores solidos e doengas do
colageno. No entanto, nem todos os pacientes com larva migrans visceral exibem eosinofilia
grave. Em criangas com doencga ocular, o numero de eosindfilos circulante € normal ou
levemente aumentado. ™" 138 041,233

Em 1971, Estiu e cols descreveram eosinofilia em paciente do sexo feminino de 25
anos que apresentava 91% de eosindfilos de 52000 leucécitos. O diagnéstico de
toxocariase foi sugerido apds bidpsia hepatica que mostrou granulomas multiplos com
necrose, exsudacao eosinofilica e hepatdcitos com regeneracdo celular. A leucocitose
manteve-se por um ano e meio e a eosinofilia persitiu por quatro anos.'®® Neste mesmo ano,
Aur e cols descreveram trés casos de toxocariase, sendo dois deles confirmados por
diagnodstico histoldgico. A contagem de eosindfilos foi até de 85% em um total de 175000
leucdcitos/mm?3.'9

Em 1978, Zinkham descreveu contagem de eosindfilos que reduzia a intensidade a
medida que aumentava a idade. Ndo havia evidéncia clinica ou anormalidades fisicas

indicativas de LMV. Os achados sugeriram que a larva estava presente em algum lugar nos
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tecidos da criancga, a variacao familiar da eosinofilia foi secundaria ao parasitismo tecidual e
ndo a alteragdo genética.’’

Em 1979, Ziai descreveu eosindfilos de 80% de 55000 leucocitose em crianga com
diagnéstico de larva migrans visceral.'®®

Em 1978, Schantz e Glickman descreveram que a contagem de leucdcitos pode
variar de 30000 a 100000/mm?®, com 50 a 90 % de eosindfilos ndo sdo infreqlentes, e a
eosinofilia persiste por meses a anos, mesmo apds a regressdo de outras manifestagdes.’”’

Uma publicagdo em 1996 mostrou 21 casos de toxocariase em 125 criangas com

hepatomegalia. A eosinofilia foi leve em 10%, moderada em 19% e, grave em 71%."¥"

Em 1999, Baldisserotto e cols descreveram em 18 criangas com sorologia positiva
para toxocariase, leucocitose acima de 17000/mm? e eosinofilia que variou de 36 a 76%. '*°
Trabelsi e cols, em 2004, relataram hipereosinofilia (ndo descreveu em numeros) em

dois pacientes com sorologia (ELISA) positivo para toxocariase na forma ocular.'®

2.2.7.1. 2. HIPERGLOBULINEMIA

Outra alteragcdo laboratorial significativa é a hiperglobulinemia, com valores que
variam entre quatro e sete g/dl. % '?* %3A maioria das globulinas é IgG, mas a IgM pode
estar moderadamente aumentada, e em alguns pacientes, a concentragao de Ig E pode ser
de 10 a 15 vezes o nivel normal.?*

Heiner e Kevy, em 1956, descreveram elevados titulos de gamaglobulinas da
eletroforese de proteinas em duas criangas com eosinofilia. A explicagao para esta elevacao
pode ser devido ao anticorpo especifico da larva Toxocara ou seus produtos. Pode ser
também secundaria a alteracao da funcao hepatica. Realizaram testes de atividade de
hemaglutininas anti-A e anti-B detectaveis em diluigdes de 1:1024 ou mais. Ha possibilidade
das larvas encistadas agirem com estimulo a producdo de hemaglutininas. Nesse estudo
sugeriram que a sindrome descrita nas trés irmas foi causada por infecgdo por T. canis.’*®

Schantz e Glickman descreveram, em 1978, que a albumina é normal ou levemente
aumentada e, as gamaglobulinas, especialmente as IgG, IgM e IgE, estdo freqlientemente
elevadas.””’

Em 1979, Glickman e cols descreveram aumento de IgG, IgM e IgA maior que dois
desvios-padrao da média para a idade, sendo a IgG com aumento significativo em relagao a
sorologia para toxocariase (ELISA). Isso, provavelmente, decorre da estimulacdo

imunoldgica do hospedeiro pela presenca da larva e/ou liberacdo de exoantigenos.?*'
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2.2.7.1. 3. ISOHEMAGLUTININAS

Alguns casos de larva migrans visceral mostraram elevagcéo importante nos titulos de
isohemaglutininas anti-A e anti-B. Pacientes que s&o grupo O tém mostrado titulos anti-A e
anti-B acima de 1:100000, aqueles com grupo A e B exibem elevagbes menos marcantes de
anti-B e anti-A, respectivamente. '* %% 2% Qs anticorpos anti-A e anti-B sdo semelhantes
aqueles que aparecem no sangue das maes de recém-nascidos com anemia hemolitica por
incompatibilidade ABO.?*?

Em 1965, Huntley e cols descreveram 51 pacientes que mostraram alteragbes
laboratoriais caracteristicas como eosinofilia, leucocitose, hipergamaglobulinemia e aumento
de isohemaglutininas. Esse aumento deve-se ao fato da larva do Toxocara conter antigenos
de superficie comuns as hemacias humanas. Foi sugerido que a infecgao pelo Toxocara
canis, durante a gravidez, pode contribuir para doenga hemolitica ABO do recém-nascido,
principalmente em paises tropicais. Os mesmos observaram isohemaglutininas anti-A
elevadas em 56% dos pacientes e aumento de isohemaglutinina anti-B em 96% dos
casos.'®

Outros autores relataram aumento das isohemaglutininas anti-A e anti-B em
pacientes com toxocariase (1971, Aur e cols)."®
Foi sugerido, em 1979, por Glickman e cols, que titulo de isohemaglutinina anti-A

acima de 400 pode ser importante critério para diagndstico presuntivo de LMV. 2*'

2.2.7.1. 4 IMUNOGLOBULINA E

Varios autores descreveram elevada IgE em pacientes com diagnostico soroldgico
de toxocariase.'®® ##2

Em 1987, Marmor e cols publicaram um estudo caso-controle com criangas sorologia
positiva para T. canis. A contagem de eosindfilos foi mais elevada no grupo caso (151 a 573
células/mm?®) do que no controle (69 a 411 células/mm?®). A concentragdo de IgE foi também
mais elevada 139mg/dl e 50,7mg/dl no grupo caso e controle, respectivamente.®*

Em 1991, Guillaume e cols descreveram uma paciente adulta, do sexo feminino,
assintomatica, com sorologia positiva para T. canis que apresentava, um ano e meio apés o
diagnéstico, contagem de eosindfilos de 3425 eosindfilos/mm?® e IgE de 819.9%°
Em 1992, Clarke e cols descreveram uma crianga de 18 meses com anemia,

eosinofilia, aspirado de medula éssea com multiplos precursores de eosindfilos; IgE
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>1000U/ml.**'Neste mesmo ano, foram descritos por Ishibashi e cols, dois adultos com

leucocitose e eosindfilos de até 64%, niveis de IgE 7500Ul/ml e 18000U1/mI.%’

2.2.7.1.5. FEZES

Ovos de T. canis nunca estao presentes nas fezes humanas. Beaver e cols, em 1952,
descreveram trés criangas com exame de fezes negativo, e a segunda crianga com cristais

001

de Charcot-Leyden nas fezes.”' Outra publicagdo, em 1956, trés criangas com fezes sem

parasitas’® e outro relato de sete irmados com exames parasitoldgico de fezes negativos.?'®

Varios outros estudos mostraram exames de fezes positivos para outros parasitas. %% 243 20

2.2.7.2. ANATOMO-PATOLOGICO

Para estabelecer o diagndstico de larva migrans visceral € necessario demonstrar a
presenga de vermes nos tecidos. ?** Entretanto, esta abordagem tem sérias limitagdes, uma
vez que é dificil demonstrar larva intacta no granuloma eosinofilico. Se o nimero de larvas
for pequeno serdo necessarios centenas de cortes para encontrar o parasita. °'®

A primeira demonstragdo da larva de T. canis foi em 1952 por meio de bidpsia,
quando Beaver e cols descreveram trés casos de laparotomia com bidpsia hepatica
observando, em um dos casos, um parasita que sugeria Toxocara canis ou cati. Para
comparacao de larvas em tecidos, foram feitas inoculagbes de ovos infectados com larvas
de Toxocara canis e T. cati em ratos brancos e feito acompanhamento do ciclo evolutivo.
Foram encontradas larvas ativas de Toxocara canis apds 16 dias em todos os tecidos
(figado, cérebro, rins, pulmdes, diafragma e medula espinhal). Apds trés meses e meio, a
morfologia da larva mostrava comprimento em torno de 375u e a regido média do corpo
entre 18 e 22y. . %"
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2.2.7.3. IMUNODIAGNOSTICO

A bidpsia é o unico método aceito para confirmar a presenca de vermes ou larvas nos
tecidos. Como esse procedimento possui um risco inerente, os investigadores pensaram em
desenvolver um teste imunolégico para o diagndstico da toxocariase. Em 1960, tentou-se o
teste intradérmico, entretanto verificou-se que o mesmo nao oferecia informagao adequada
para o diagnostico.?** Esta técnica tem baixa sensibilidade e especificidade, sendo a reagéo
cruzada com outros parasitas, especialmente Ascaris, o problema mais comum.?*

Em 1960, Jung e Pacheco utilizaram um teste de hemaglutinagdo indireta no qual os
antigenos foram preparados com T. canis e A. lumbricoides adultos. Os critérios clinicos
para LMV foram definidos arbitrariamente. Foram selecionados trés grupos: 1- controle
negativo (51 pacientes), 2-contato controle (139 pacientes) e 3-grupo com critérios clinicos
para LMV (eosinofilia acima de 30% e hepatomegalia-29 pacientes) No primeiro grupo,
titulos < 1:160. No segundo grupo, 127 apresentaram titulos < 1:160 e 12 pacientes > 1:160,
sendo um com Toxocara e um com os dois antigenos. No grupo 3: Seis deles, os titulos <
de 1:80. Vinte e trés apresentavam titulos = 1:160, sendo cinco desses com antigenos de
Ascaris e Toxocara, dois com antigenos Toxocara e 16 com antigenos de Toxocara e
Ascaris. A andlise entre o controle negativo e o contato controle e casos de LMV foi
altamente siginificativa. Os autores concluiram que os testes s&o uteis, mas né&o
conclusivos, e que podem mostrar uma reacao sorolégica positiva contra Toxocara canis
que poderia resultar de uma infecgao assintomatica prévia e ser totalmente irrelevante para
a doenca apresentada pelo paciente. 2*

No final dos anos 60, foi descrita uma variedade de testes intradérmicos e
sorolégicos para o diagnostico de LMV. Cada um desses métodos apresentava limitagoes e
nenhum possuia sensibilidade e especificidade necessarias para o diagnoéstico de LMV em
casos individuais.’® Foram relatadas por Kagan amostras de pacientes com LMV cléssica
negativas para testes de floculagdo-hemaglutinagdo. Também, resultados falso-positivos
foram observados. Devido a semelhanga na composigdo antigénica dos ascarideos, o
paciente com Ascaris humanos pode desenvolver uma reagao positiva aos antigenos do T.
canis. Inversamente, o paciente com toxocariase por reagir ao antigeno humano ou outro
antigeno ascarideo.?®® Alguns testes de pele e procedimentos sorolégicos usados no
diagnostico de LMV utilizavam antigenos preparados de Ascaris summ, o ascaris do
porco.?*

No inicio dos anos 70, dois trabalhos com testes intradérmicos com formas adultas

de Toxocara encontraram positividade entre 2% e 4%. %2792
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Obviamente, técnicas mais sensiveis e especificas sdo necessarias para definir
larvas em tecidos.’"® Metodologias tém sido desenvolvidas em alguns laboratérios; testes
anafilaticos cutaneos em macacos e babuinos®*; atividades de IgM e IgG contra antigeno
Ascaris medidas por radioimunoensaio 2*%?*"; técnica modificada de anticorpo
imunofluorescente, utilizando larva no segundo estagio aderida em musculos de porcos
congelados, funcionando como antigenos®*®
(ELISA). 2

Bisseru e Woodruff, em 1968, realizaram estudo comparativo entre o teste de

e teste de imunoabsor¢do ligado a enzima

intradérmico e fluorescéncia indireta, utilizando larvas de T. canis de segundo estagio.
Observaram que 19,2% dos adultos com teste de pele negativo para Toxocara tinham uma
reacdo de fluorescéncia com titulos mais elevados (1/1280), significativa.?*

Em 1975, De Savigny relatou que a larva T. canis, no estagio infectante em amostra
livre, permaneceu metabolicamente ativa por meses enquanto produzia materiais que eram
altamente reativos nos testes sorodiagnoésticos. Isso foi um marco nos estudos imunoldgicos

de Toxocara e outros nematodides.?®

Esses materiais sdo os antigenos (TES)
excretorios/secretorios de Toxocara e sao preferidos em relagdo aos extratos larvares para
o diagndstico devido a vantagem da produgéo e, ao grau de purificagdo-absor¢céo que néo é
necessario pra obter especificidade maxima. ?? Amostras de camundongos infectados com
Ascaris suum, T. cati e T. pteropodis reagem com antigenos TES de T. canis por
radioimunoensaio e ELISA.253AIgumas amostras de pacientes com ascaridiase, filariase e
estrongiloidiase também mostram reatividade com antigenos TES por teste de radio-
imunoprecipitagéo.?®* 2%

Alguns autores relataram excelente especificidade sorolégica de um ELISA que usou
antigenos TES.?®® %% Avaliacdo de verdadeiras sensibilidade e especificidade de testes
soroloégicos para toxocariase em seres humanos ndo é possivel devido a caréncia dos
métodos parasitoldgicos para diagnosticar a doenga definitivamente e excluir infecgbes em
controles. Estes problemas inerentes resultam em subestimagdo da sensibilidade e
especificidade.?®” Contudo, o diagnostico com eficiéncia do ELISA Toxocara tem sido
validado por uma variedade de observagdes experimentais, clinicas e epidemiologicas. Em
animais experimentalmente infectados, a resposta de anticorpos aos antigenos TES torna-
se detectavel entre quatro dias e quatro semanas apods infeccdo (dependendo da dose
larvar) e persiste por meses ou anos.?*® ?*® Avaliacdo do ELISA anti-Toxocara em grupos de
pacientes com diagnéstico presuntivo de LMV indicou sensibilidade de 78% e especificidade
de 92% com titulo 21:32.%" Nesse ponto de corte, a sensibilidade do ELISA para o
diagnéstico de LMO é menor que para LMV. %% 2% %0 Ng experiéncia de Schantz, a
sensibilidade foi de 73% e a especificidade de 95%. °*®Quando o ponto de corte foi para 1:8,

a sensibilidade foi de 90%. 2*° Em algumas situagdes clinicas, o ponto de corte mais baixo
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tornaria o teste mais eficiente para descartar a doenca. A baixa sensibilidade dos testes
soroldgicos para LMO esta, provavelmente, relacionado com baixa carga larvar ou ao longo
periodo entre o inicio da infec¢ao e teste sorodiagndstico. O periodo médio entre o inicio da
doenga e teste sorodiagnéstico foi menor que seis meses para casos de LMV, mas
aproximadamente dois anos para casos de LMO. °° Sensibilidade do ELISA para LMO em
pessoas que tinham iniciado a doenga a menos de um ano antes, o teste aproximou o
diagnéstico de LMV. *® Quando interpretar os resultados da sorologia, o médico deve estar
ciente de que o titulo mensuravel ndo € evidéncia positiva de uma relagdo causal entre
infeccdo T. canis e a doencga atual do paciente. Em populagdes humanas, ocorre um baixo,
mas variavel niumero de titulos positivos ELISA entre pessoas testadas que, aparentemente,
refletem a prevaléncia da toxocariase assintomatica. Nos Estados Unidos, foi relatada
prevaléncia de 2,8% entre 9000 pessoas testadas (ponto de corte 1:32), mas houve
variacdo de acordo com idade, raga e condicdo sécio-econdmica. % Apesar das limitacdes,
ELISA que usa TES tem sido mais aceito para diagnostico clinico e instrumento para
estudos epidemioldgicos que eram previamente impossiveis. TES tém sido usados em
testes imunoenzimaticos em laboratérios dos Estados Unidos, Canada, América do Sul,
Europa, Australia, Nova Zelandia e Japao.?®" 262 259, 060. 062

Cypess e cols relataram que, até 1977, os testes imunodiagndsticos tinham
sensibilidade e especificidade suficientes, principalmente porque eles usaram antigenos
preparados de Toxocara ou Ascaris adultos. Tais antigenos, quando usados, em testes
cutaneos ou soroldgicos, mostravam reagdes falso-positivas em pacientes com ascaridiase
e algumas outras helmintiases. Teste com antigeno larvar ou seus produtos metabdlicos &
mais sensivel, e esses antigenos tém sido adaptados ao teste de imunoabsorgéo ligado a
enzima (ELISA). °® A especificidade deste teste é intensificada por absorcdo do soro se
testada com antigeno de Ascaris. Quando ELISA foi utilizado em pacientes com toxocariase
clinica presumida, a sensibilidade do teste foi 78% e a especificidade de 92%. " A
sensibilidade de outros testes usados nesta época, hemaglutinagéo indireta e floculagao
bentonita foi menor que 50%. Em 1978, o ELISA com antigenos de larvas Toxocara tornou-
se disponivel. ° No ano de 1978, foram realizados quatro testes com 62 pacientes com seis
critérios propostos por Glickman e cols. Foram mostrados a sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e negativo de cada teste (Tabela 03). %’
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Tabela 03- Resultados de hemaglutinacéo indireta (IHA), floculagdo bentonita (BF), teste
de imunoabsroc¢ao ligada a enzima (ELISA), teste de Ouchterlony
para diagndstico de LMV

e I Valor Valor
TESTE Especificidade Sensibilidade preditivo preditivo
(%) (%) " .
positivo negativo
IHA 18,2 92,3 57,1 66,7
BF 25,8 97,4 88,9 74,5
ELISA 78,3 92,3 85,7 87,8
Ouchterlony 65,2 94,9 88,2 82,2

O diagnéstico e confirmagdo da toxocariase humana contam com o crescente
surgimento de testes imunolégicos devido a dificuldade em detectar larvas em amostras de
bidpsias. %> "8 Portanto, ELISA e Western-blot, usando antigenos de excrecdo e secrecéo
de T. canis de larva no segundo estagio (TES), compdem a base do diagndstico desta

doenca.?®* Os TES foram usados para imunodiagnéstico de toxocariase desde 1979 por De

265 030 263

Savigny e cols™ e, posteriormente, por Lescano e cols™" e Ajay e cols.
Em 1979, De Savigny e cols relataram que ELISA com antigenos TES é um método
sensivel e especifico para o diagndstico de larva migrans por T. canis. Os antigenos
secretérios do parasita sdo melhores indicadores de infeccdo recente ou ativa. ®° O uso
desse antigeno n&o requer pré-absorcdo de soro com ovos embrionados de antigeno de
ovos de Ascaris®*? e ndo ocorre reagdo cruzada entre esse antigeno e soro de individuos
infectados com A. lumbricoides, Ancylostoma duodenale, E. coli ou Giardia lamblia.?®®

Em 1980, Galant e cols descreveram um caso de criangca de dois anos que mostrou
dois testes anti-Toxocara positivos, imunodifusdo por Ouchterlony e ELISA, mas
hemaglutinacéo indireta e floculagdo com bentonita negativos.?®”

Em 1984, Bach-Rizzatti padronizou o teste ELISA para detec¢do de anticorpos anti-
Toxocara, em Sao Paulo, mostrando resultados semelhantes tanto com antigenos
somaticos quanto antigenos de Ascaris suum, titulos superiores a 640 estao relacionados a
possiveis casos de toxocariase humana, sugerindo infecgéo recente. %

Em 1988, um estudo avaliando a especificidade do teste ELISA mostrou que diluigbes
acima de 400 estao relacionadas com infecgéo por T. canis em populagdo economicamente
desprivilegiada.’®*Ja em 1989, foram considerados positivos os soros diluidos acima de 800
no teste ELISA utilizado em 225 criancas na Espanha.’”? A partir de 1992, foram descritos
casos isolados de toxocariase utilizando testes com anticorpo anti-Toxocara para o

diagnéstiCO 201, 051, 269, 202
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Carme relatou, em 1996, que algumas técnicas para o diagnéstico de toxocariase
haviam sido abandonadas como a imunofluorescéncia indireta, a hemaglutinagao indireta e
as técnicas de precipitacdo (radioimunodifusdo, imunoeletroforese, eletrosinérese.)**?

Em 1999, Baldisserotto e cols utilizaram teste sorolégico ELISA usando antigenos
excretoérios/secretorios de T. canis e absorcao de fase solida da amostra com extratos de
antigenos de Ascaris suum para evitar reagdo cruzada. Os testes foram positivos em 18
criancas e os titulos variaram de 1:3125 a 1:84100 sendo seis deles com titulos acima de
1:65000. '*°

Entre 1998 e 2000, Yamasaki e cols desenvolveram antigeno de larva de segundo
estagio de T. canis recombinante, correspondendo a proteina 30kDa de TES secretado por
larva infectante. Foram usados TES e antigeno recombinante na mesma concentragao. Os
autores encontraram reacgdo cruzada com TES, mas ndo aconteceu quando utilizaram
antigeno recombinante.?®* %°

Em 2000, Dubinsky e cols descreveram dois métodos sorolégicos (teste rapido
ELISA em trés minutos e o ELISA 1gG e IgM) para deteccédo de anticorpos anti-Toxocara.
Utilizaram TES de T. canis de larva infectante preparados pelo método De Savigny. Foram
estudados 60 soros de criangas entre um e 15 anos de idade, sendo 30 de regido urbana e
30 de regido rural da Eslovaquia. Observaram que houve soropositividade mais elevada na
regido rural (71,3%) que na urbana (30,3%) e, detectaram especificidade de 92% e
sensibilidade de 100%, pois os dois testes detectam infeccéo na fase precoce da doenca.?”"

Nesta época, Moreira-Silva e cols e Rayes e cols, por meio de estudos brasileiros,
consideraram casos com teste ELISA positivo para toxocariase na diluicdo acima de
500_224,212

Degouvy e cols, em 2001, descreveram que dois testes sorolégicos estavam sendo
utilizados, o ELISA IgG e o “Western Blot”. "®*A sensibilidade do ELISA é acima de 90%°% e
sua epecificidade é muito elevada também. O “Western Blot” permite detectar os antigenos
24-35 kDa, especificos de Toxocara.?”

Posteriormente, outros estudos foram realizados. Em 2003, De Andrade Lima e cols
estudaram 45 criangcas atendidas em escola publica em Pernambuco, sendo 21 soros
positivos para toxocariase e 24 negativos. Utilizaram o método ELISA convencional, usando
placas PVC (polivinil cloridrico) e o ELISA, usando granulos POS/PVA (polisiloxane/polivinil
alcodlico) antigeno recombinante (rTc) para todos os casos. Observaram melhores
resultados com o antigeno recombinante, e foram detectados valores mais elevados de
densidade dptica para o POS/PVA, sendo estatisticamente significativos.

Em 2003, Peixoto, em Belo Horizonte, demonstrou proteinas 58 kDa e 68 kDa com
especificidde de 100% usadas em teste ELISA para T. canis na diluicdo 1:40. Também

mostrou que a especificidade é mais elevada em titulos mais altos.?”®
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Em 2004, em estudo de toxocariase ocular, foi utilizado teste ELISA para o
diagnéstico. Entre 239 soros foram encontrados 67 casos com sorologia positiva para T.

canis. Os autores demonstraram titulos mais baixos em 60% dos pacientes com LMO."*?

2.2.7.4. IMAGINOLOGIA

Em 1992, Ishibashi e cols relataram que a ultra-sonografia € uma ferramenta facilmente
utilizada para detectar o granuloma hepatico hipoecoéico em situagdes nas quais toxocariase
esteja no diagnoéstico diferencial. '

Bathia e Sarin, em 1994, mostraram que a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética ndo oferecem informagdo adicional em relagcdo ao ultra-som
abdominal para o diagnostico de alteragdes hepaticas. Naqueles casos, nos quais o ultra-
som nao detecta as lesbes, esses exames de imagem podem ser usados. 276 Neste ano,
Almeida e cols mostraram que a tomografia computadorizada de abdome revelou
pobremente as lesdes hepaticas ja demonstradas ao ultra-som abdominal. 2%

Baldisserotto e cols, em 1999, descreveram que a identificagcdo de nédulos hepaticos
ao ultra-som abdominal pode ajudar no diagndstico da toxocariase ja que muitos dos
sintomas da doenca sao freqiientemente inespecificos ou inexistentes. '

Gonzalez e cols concluiram, em 2000, que o ultra-som abdominal € um método menos
invasivo e de menor custo beneficio para a detecgdo e seguimento das alteragbes na

toxocariase.’*®

2.2.7.5. DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Em 1979, Glickman e cols sugeriram critérios para diagnostico de toxocariase a partir
de estudo caso-controle entre 50 criancas, sendo 12 casos com sorologia positiva para T.
canis e de 38 controles com sorologia negativa para T. canis. Os critérios incluiram:
contagem de leucécitos acima de 10000/mm?, eosinofilia acima de 10% dos leucdcitos,
isohemaglutinina anti-A com titulos acima de 400 e anti-B acima de 200, IgG e IgM elevadas
e hepatomegalia. Os casos apresentavam cinco ou seis critérios e os controles abaixo de
trés desses critérios. No entanto, as variaveis que foram incluidas no modelo final de
regressao foram IgG e isohemaglutinina anti-A elevadas e consideradas importantes no

diagnéstico presuntivo da toxocariase.?*'
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Ja em 2001, Pawlowski descreveu cinco marcadores da toxocariase sintomatica:
1-as caracteristicas e histéria do paciente;
2-sintomas e sinais clinicos;
3-sorologia positiva;
4-eosinofilia;

5-aumento dos niveis de IgE. "%
1-Caracteristicas e histdria do paciente

A idade do paciente pode indicar um risco aumentado de apresentar a doenga. A
LMV classica ocorre com maior freqiiéncia em criangas abaixo de cinco anos de idade. A
apresentacao clinica da LMO tem sido observada ser idade dependente: endoftalmite difusa
por Toxocara esta mais presente na categoria de pacientes entre dois € nove anos de idade,
granuloma retiniano entre seis e 14 anos e planite parcial entre seis e 40 anos.?”’ Por outro
lado, o sexo nao parece exercer um fator importante na freqtiéncia da doenca na populacéo
humana. O fator que mais seguramente esta ligado a clinica da toxocariase é a geofagia,
presente principalmente em criangas abaixo de cinco anos. Contato com cao infectado,
especialmente filhotes, é geralmente aceito como fator de risco para a infecgdo. No entanto,
as areas rurais ndo habitadas, que foram, inicialmente, o maior fator de risco, agora é
menos importante, j& que a toxocariase tem sido observada mais freqlentemente no

ambiente urbano. 2’3 27°

2-Sintomas e sinais clinicos

Em relagao aos sintomas e sinais, sindrome LMV pode ser expressada clinicamente
com intensidade variavel. A forma classica da sindrome LMV pode faciimente ser suspeitada
clinicamente, mas uma incompleta LMV ou casos menos evidentes de LMO frequentemente
geram problemas no diagnéstico. A forma oculta da LMV, pela escassez dos sintomas e
sinais especificos, & dificil diagnosticar, podendo entrar como segunda ou terceira opgoes

nos casos com sorologia positiva para toxocariase. '%2

3- Sorologia positiva

A sorologia positiva € o marcador mais importante nas infeccbes por Toxocara em
humanos e inclui todo o espectro clinico desde a toxocariase assintomatica as formas
graves. No entanto, a sorologia positiva ndo necessariamente indica uma relagao causal
entre a infeccdo e um paciente com doenga em atividade. A sorologia, usando imunoensaio

com antigenos excretérios/secretorios (TES), tem uma sensibilidade de 80% e uma
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especificidade de 90-95% que até mesmo é mais elevado em testes “imunoblot”. 2> 2 Em

1979, De Savigny e cols descreveram sensibilidade de 78% e especificidade de 92%.%%
Resultados falso-positivos podem ocorrer em estrongiloidiase, triquineliase e fascioliase.
Resultados falso-negativos sdo raros e podem ocorrer somente em algumas infecgoes
recentes ou muito antigas (LMO). O valor da poténcia de um teste sorolégico, medida por
um titulo, um indice ou uma densidade 6tica (OD), possivelmente pode estar correlacionada
com a gravidade, atividade e expresséao clinica da infecgdo. Pawlowski relatou que casos
com OD<1,20 sdo raramente sintomaticos e refletem infecgdes muito leves ou antigas. '%
Um valor de OD de 1,8 é aceito como limite entre infeccbes assintomaticas e sintomaticas.
27 LMV classica tem um valor de OD acima de 2,0, enquanto pacientes com LMO tém
valores de OD baixos, mas estas observacdes necessitam ser confirmadas com outros
testes ELISA. '® Como um pequeno niimero de larva pode atingir o cérebro e possivelmente
o olho, sugere-se que baixos valores de ELISA podem indicar toxocariase ocular, mesmos
os testes imunodiagndsticos mais recentes ndo sdo capazes de distinguir entre infeccdo em

atividade, infecgdo pregressa ou reativagao de larva inativa.'®?
4-Eosinofilia

O eosindfilo é uma célula com fungdes multiplas tanto benéficas (antiparasitarias e
antitumorais), quanto maléficas (inflamatdrias e citotoxinas). %' A contagem de eosindfilos
circulantes de um adulto saudavel ¢ inferior a 350/ml. Esta taxa sofre variagado diurna, sendo
maximo pela manhd e um minimo no periodo da tarde. Os eosindfilos circulantes
representam menos de 1% do total de eosindfilos encontrado nos tecidos. As condi¢des de
surgimento de uma hipereosinofilia sao diversas. O papel dos fatores imunitarios é
determinante, mas nao é exclusivo. Assim, uma hipereosinofilia pode ser provocada pelos
mediadores de diferentes reagdes de hipersensibilidade: 2%

-0s mediadores de mastécitos nas reagdes do tipo |, dependente de IgE: asma e rinite
alérgica, dermatite e eczema atdpico, aspergilose bronco-pulmonar alérgica;

-os fatores quimiotaticos originam-se de consumo do complemento ou de ativagdo de
neutréfilos nas reagdes do tipo Il a imuno-complexos;

-as citocinas (particularmente a interleucina 5) nas reagdes do tipo IV a mediagao celular
(migracao tecidual das larvas) ou em algumas doencas, aos linfécitos T (linfomas, micoses
por fungo). Associado aos fatores imunitarios e a origem de uma hipereosinofilia, estdo
implicados medicamentos, toxinas, extratos de tumores (hipereosinofilia paraneoplasica) ou
extratos parasitarios.

A hipereosinofilia repesenta, entdo, alteracdo hematoldgica presente em doencgas

tais como alérgicas, parasitoses, dermatoses, conectivas, neoplasias e doencgas
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gastrintestinais. Isso mostra a complexidade de seu diagnéstico etiolégico e € motivo de
preocupacao quando persistente por mais de um ano e ha risco de provocar danos teciduais
por liberagdo de substancias citotdxicas. %

A eosinofilia medida no sangue periférico é proporcional a eosinofilia no tecido, em
que acontece reacao local a larva de Toxocara, ou os antigenos permanecem no tecido
acompanhando a migracao da larva. Os eosindfilos constituem o maior componente das
infiltragcdes celulares ou dos granulomas. Seu papel na morte da larva nao é tao definido
como em outras parasitoses, provavelmente devido ao grande periodo da invasido e também
o desenvolvimento pela larva Toxocara de especificos mecanismos de evasao contra a crise
de eosindfilo. ?®3A ocorréncia de eosinofilia em casos soropositivos de Toxocara reflete tanto
a atividade da infeccdo como a resposta soroldgica.'” Pawlowski descreveu que a
eosinofilia estava presente em 73% dos casos de toxocariase oculta, 9% na sindrome LMV

192 6 em 81% dos casos suspeitos de LMO.'® Teoricamente, a auséncia de

incompleta
eosinofilia ocorre em infeccdes mais leves ou antigas. A intensidade da eosinofilia € também
de algum valor diagnéstico. Pawlowski relatou que eosinofilia de 400células/mm?® é mais
comum em casos assintomaticos, toxocariase oculta e sindrome LMV incompleta enquanto
a eosinoflia acima de 3000 /mm?® é tipica de LMV classica.'® Entre 933 pacientes com
eosinofilia na Polbnia, 16% mostraram sorologia positiva para Toxocara. Por outro lado,
entre 0s pacientes com sorologia positiva para T. canis, 58 (39%) tinham eosinofilia. A
leucocitose acompanhou a eosinoflia grave, pois existem varias outras razoes
desencadeantes de leucocitose na pratica clinica e por isso ndo € um bom marcador para

toxocariase clinica. '?®
5- Aumento dos niveis de IgE

Os anticorpos IgE Toxocara estdo presentes em alguns casos de toxocariase
humana (54%) e sao altamente especificos. O nivel de IgE total é habitualmente
proporcional ao nivel de anticorpos IgE Toxocara especificos, mas & menos especifico.?®*
Segundo Obwaller e cols, em 1988, os niveis de anticorpos Toxocara especificos estdo mais
elevados em casos sintomaticos (35%) que em assintomaticos (24%). Ha uma correlagéo
altamente significativa entre a formacao de IgE/complexos humanos anti-IgE e o curso
clinico de toxocariase como uma doencga. Niveis de IgE especificos sdo proporcionais ao
nivel de anticorpos IgG especifico.?®* No entanto, Obwaller e cols, em 1996 e Magnaval, em
1992, mostraram que a intensidade da eosinofilia € melhor marcador que o nivel de
anticorpos IgE para a avaliagdo do tratamento. 2% 2”Ao contrario, em pacientes com sinais
cutdneos de alergia relacionados a toxocariase, niveis de IgE total elevados sdo mais

freqlientes que a eosinofilia.'®
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De acordo com esses autores, o diagnéstico presuntivo da toxocariase é um

somatorio de sintomas, sinais e achados laboratoriais.

2.2.8. EVOLUCAO E PROGNOSTICO

O fendmeno clinico de Larva migrans visceral depende do nimero de ovos ingeridos,
do numero de larvas presentes no organismo, da frequéncia e da forma de migracao da
larva, do 6rgao envolvido, e da resposta imune ou alérgica desencadeada no paciente. °*

Geralmente, é doenca benigna conforme relatada por varios autores. Nao houve
6bitos entre os 20 pacientes descritos por Snyder.'% Noventa e sete por cento dos pacientes
relatados por Shrand recuperaram.'®* A eosinofilia pode continuar por muitos anos.*” 2% O
curso pode ser benigno e o prognéstico bom. Milburn e Ernst, em 1953, relataram nove
pacientes assintomaticos; 14 pacientes com eosinofilia e hepatomegalia que regrediram
ap6s 30 meses.”®

Embora a maioria dos pacientes com toxocariase apresentem evolu¢do benigna, a
larva pode permanecer viva no corpo humano por dois anos ou mais.**" "2 N&o é conhecido
quanto tempo a larva pode permanecer viva e capaz de continuar migrando no tecido
humano. E também nao esta definido se a reducao da eosinofilia e a hepatomegalia indicam
a interrupcdo da infectividade da larva T. canis. °* Beaver, em 1962, observou a sobrevida
da larva T. canis nos figados de dois macacos por sete anos, confirmado por bidpsia.’®’ Se a
larva pode persistir por periodos igualmente longos em seres humanos é uma questao ainda
sem resposta.” A morte da larva pode ser também prejudicial, possivelmente, devido as
substancias que sao liberadas que tém um efeito irritativo direto ou estimular
hipersensibilidade.’

Os casos de toxocariase de pior prognéstico sdao aqueles nos quais ha
comprometimento do SNC (Sistema Nervoso Central), do figado e do miocardio. Houve
relato de seis casos de 6bitos na literatura. Um caso foi descrito por Zuelzer e Apt, em 1949,
de crianga com trés anos com convulsdes, podendo ter sido LMV. 7 Descrito, em 1960, por
Van Thiel, um menino de seis anos que desenvolveu encefalite e foi encontrado granuloma
de Toxocara no cerebelo. *® Moore relatou uma crianca de 22 meses que tinha convulsdes
e a larva também foi encontrada no cerebelo. '°

Beautyman e Woolf descreveram um caso de poliencefalomielite em uma menina de
seis anos que pode ter sido larva migrans visceral. '** Dent e cols relataram uma crianga do
sexo masculino com 19 meses que morreu de coma hepatico simulando hepatite. '° Becroft
observou uma crianga de 15 meses que morreu com miocardite e faléncia cardiaca e foi

demonstrado Larva de Toxocara em seu figado. '’
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Em 1971, Estiu e cols descreveram alteragdes hepaticas em trés bidpsias no periodo
de quatro anos em uma mulher de 25 anos. A Ultima foi realizada no mesmo momento em
que houve normalizagao da eosinofilia, demonstrando hepatose hidrépica e fibrose hepatica
residual. ' Em 1961, foram relatados por Snyder'®, Bourke e Yeates™' casos de
envolvimento ocular devido a endoftalmite alguns anos apds a redugdo da eosinofilia e
hepatomegalia. Ashton descreveu, em 1960, um granuloma retiniano em um paciente de 16
anos que tinha tido borramento da visdao por trés meses e nao tinha eosinofilia e
hepatomegalia. "*®* Nesse paciente e em uma mulher de 32 anos com encefalite por

Toxocara relatada por Brain e Allan, '’

a invasédo dos olhos e cérebro pode ter sido
resultado de continuagdo da migragdo da larva em tecidos humanos. °

A LMV compromete muitos sistemas, e os fatores clinicos, incluindo reacgao
leucemdide e hipereosinofilia, podem mimetizar varias doencas.?’® 2°A demora no
diagnéstico e no tratamento especifico da toxocariase sistémica pode resultar em
comprometimento pulmonar, hepatico e sistema nervoso central associados com
significativa morbidade e até mortalidade. 2" 2'% 2 A elevada eosinofilia € também um fator
complicador na toxocariase sistémica ja que as proteinas do granuloma eosinofilico podem

estar envolvidas no dano tecidual associado & doenca. 2

2.2.9. TERAPEUTICA

A decisao para tratar infeccao humana por Toxocara pode ser dificil. A toxocariase é
mais frequentemente subclinica e auto-limitada, mas o tratamento é necessario para os
pacientes sintomaticos.?®® A toxocariase humana ¢é infecgdo cronica, que pode durar muitos
anos, e se em algum momento ocorrer a migragao larvar, pode ocorrer reativagédo no olho
ou cérebro. Por isso, o questionamento da necessidade de tratamento por ser uma doenga
auto-limitada ndo é argumentacao forte. "%

Ha dois racionais para tratamento especifico da toxocariase:

1-apresentacgao clinica de cada paciente;
2-tentativa de reduzir o numero de larvas potencialmente migratérias para o
cérebro e olho (Tabela 01). "%

O tratamento especifico esta indicado aos pacientes com larva migrans visceral
classica, e em alguns casos de LMV incompleta ou toxocariase oculta. Devido aos possiveis
efeitos adversos, ndo ha regra para tratamento especifico da toxocariase ocular sintomatica
e neuroldgica, devendo prevalecer cada paciente em particular. Algumas vezes, tem sido

associado um anti-histaminico ao anti-helmintico.%?
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Em alguns casos de LMV sem expresséao clinica e sorologia positiva T. canis, tém
sido considerados tratamentos preventivos na tentativa de reduzir o nimero de larva inativa
ou migratoéria.'??

Alguns marcadores relacionados a intensidade da infec¢ao e ao processo patoldgico
ativo podem, talvez, ajudar nesta decisdo como a eosinofilia e sorologia positiva para T.
canis. A grande intensidade de infeccdo em pacientes & provavel estar relacionada a alta
exposicdo aos ovos de Toxocara e aos altos niveis das respostas soroldgicas e eosinofilia.
A efetiva atividade patogénica do parasita pode ser esperada nos casos com, pelo menos,
uma intensidade média de respostas soroldgicas (OD>1,2) e eosinofilia acima de 400
células/mm?®. Para esses casos, um curso de albendazol na dose de 15 mg/kg/dia durante
cinco dias deve ser considerado.'"

Entre as drogas potencialmente efetivas na toxocariase, apenas benzimidazois
(albendazol, mebendazol e tiabendazol) e dietilcarbamazina tém sido testados em estudos
controlados.?®?

Em 1952, quando Beaver e cols descreveram trés casos de toxocariase sendo dois
deles confirmados com bidpsia hepatica, usaram para tratamento dietilcarbamazina
(Hetrazan®). Esse medicamento era usado para filariose e eosinofilia crénica com doses
definidas apenas para adulto. Uma das criangas nao recebeu medicamento oral, foi
realizada laparotomia com bidpsia e recebeu alta com 35% de eosindfilos sendo que os
anteriores eram 70%. A segunda crianca recebeu 150 mg trés vezes ao dia por 16 dias. A
eosinofilia reduziu até 12% apds o curso do medicamento e gradualmente chegou a 34% em
duas semanas. Foram realizados mais dois cursos de trés e 10 dias sem resposta
laboratorial. Durante seis meses a eosinofilia variou entre 24 e 43%. A terceira crianga, apos
realizar laparotomia, permaneceu febril por seis meses e, entdo, recebeu 21 dias de
cortisona. A eosinofilia reduziu para 28% de 8000 leucécitos/mm?® e retornou para niveis
mais elevados. Dois meses depois recebeu 100 mg trés vezes ao dia durante quatro dias de
dietilcarbamazina e repetido apds dez dias. A eosinofilia manteve-se entre 28 e 40% apods o
primeiro curso e por um més em 10%. Apds um ano, a crianga néo apresentava nenhuma
alteracdo %'

Em 1955, Smith e Beaver discutiram tratamento e ndo encontraram nenhuma terapia
que evitasse o quadro respiratério fulminante. O importante foi oferecer oxigénio, cobertura
com antibidticos de amplo espectro, tentar epinefrina e o possivel uso de ACTH ou
esteroides, dependendo da condicdo clinica do paciente, com o objetivo de evitar reagéo de
hipersensibilidade que possa estar envolvida. '®

Entre duas criangas que Heiner e Kevy descreveram em 1956, apenas a segunda
recebeu dietilcarbamazina na dose de 6 mg aumentando gradualmente durante cinco dias

para até 30 mg e, a partir dai, mantido por mais 10 dias. Mas ndo houve reducao da
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eosinofilia ou hepatesplenomegalia. A eosinofilia manteve-se por mais seis meses em torno
de 30%. A exposig¢ao as larvas é prevenivel e a grande maioria dos pacientes pode ter
recuperacdo espontanea. **

Em 1960, Pike e cols descreveram em experimentos que ratos tratados com
dietilcarbamazina apresentaram redugao para 35% no nimero de larvas em necropsias®*.

Snyder, em 1961, quando relatou sua experiéncia de dez anos em larva migrans
visceral, nos casos leves, ndo foram necessarios tratamento e apenas prevencao de
geofagia. Nos moderados, usou em 50% dos casos dietilcarbamazina na dose de 120 mg
trés vezes ao dia por um més. O autor concluiu que essa droga nao interferiu na eosinofilia,
por outro lado a febre, tosse, anemia e hepatomegalia desapareceram apds tratamento. Um
caso de pneumonite extensa foi a oObito por hepatite apds transfusdo de derivados de
sangue, e usado apenas corticosterdide. Em uma crianga com 73% de eosinoéfilos em um
total de 36200 leucdcitos/mm?® e que apresentava infiltracdo pulmonar recebeu tetraciclina, e
a recuperagao ocorreu em cinco meses. Aquelas que receberam tratamento evoluiram com
melhora clinica e mantiveram eosinofilia por periodo que variou entre duas semanas a dois
anos. Nove criangas que nao receberam tratamento apresentaram regressao dos sintomas,
exceto hepatomegalia e eosinofilia em dois casos. '

Em 1970, Woodruff descreveu o uso da dietilcarbamazina na dose de 3 mg/kg, trés
vezes ao dia, durante 21 dias. Esse medicameno produz aumento de eosindfilos devido a
morte e desintegracdo das larvas infectantes.’®

Magnaval e cols descreveram uma crianga com tosse quatro anos antes do
diagnostico. Os exames antes do tratamento com dietilcarbamazina durante 21 dias
mostraram IgE de 89 IU/ml e 324 eosindfilos/mm®. Um més apés o tratamento, a tosse
desapareceu e houve redugéo do eosindfilos e niveis de IgE. A sorologia ainda mantinha
positividade. A recuperagao foi confirmada 12 meses mais tarde. #*°

A partir de 1966 até 1977, varios autores relataram o uso do tiabendazol em pacientes
com LMV, como agente parasiticida que destroi a fase tecidual de alguns parasitas, mas que
a eficacia terapéutica requer mais estudos.'9* 29 297. 298,242,189

Em 1987, Bass e cols utilizaram tiabendazol em um estudo caso-controle, utilizando
varios esquemas terapéuticos. Houve declinio significativo dos titulos de ELISA, mas nao
houve alteracdo em relagdo ao niimero de eosindfilos.’”°

Em 1990, Abe Jacob realizou tratamento com tiabendazol na dose de 25 mg/kg/dia por
sete dias em 40 criangas com sorologia positiva para T. canis. Mas nao foi avaliada resposta
terapéutica.'®

Em 1991, Guillaume e cols questionaram que a eficacia do tratamento é dificil de ser
avaliada devido a clinica da doenga em razdo de uma sintomatologia inespecifica. Os

parametros mensuraveis sdo a hipereosinofilia sanguinea que € muito flutuante e,



56

sobretudo, a taxa de anticorpos. As indicacbes terapéuticas nesta época foram
representadas pelas formas sintomaticas ou assintomaticas com hipereosinofilia persistente
associada & sorologia positiva para toxocariase.’®

Varios autores descreveram a evolucdo de lesbes hepaticas pela toxocariase apos
tratamento com anti-helmintico. Em 1992, Clarke e cols trataram uma paciente de 18 meses,
do sexo feminino, com alteragdes hepaticas usando dietilcarbamazina, mas nao relataram
dose e tempo de tratamento. Apds nove meses, houve reducédo de eosindfilos e titulos de
anticorpos anti-Toxocara. As areas hipoecdicas ao ultra-som regrediram quase
completamente 16 meses apds a terapéutica. °' Nesta época, Souza utilizou tiabendazol na
dose de 50 mg/kg/dia por 10 dias e repetido apdés 20 dias em 104 criangas com sorologia
positiva para T. canis. Descreveu que, apesar de nao ter sido estudo caso-controle, houve
queda nos parametros laboratoriais e clinicos e, ao final de um ano, todos os valores foram
normais e os pacientes tornaram-se assintomaticos. A melhora das imagens ultra-
sonograficas iniciou-se trés meses apds o tratamento. %

Ishibashi e cols, em 1992, descreveram adultos com sorologia positiva para T. canis e
T. cati e outro para T. cati. O primeiro recebeu tiabendazol e o segundo, dietilcarbamazina e,
ao término do tratamento, a contagem de leucécitos e eosindfilos retornou ao normal e as
lesdes hipoecdicas hepaticas nao foram detectadas. %"

Em 1994, Almeida e cols realizaram tratamento de uma crianga de trés anos com
lesdes hepaticas. Recebeu tiabendazol na dose de 25 mg/kg/dia por 10 dias. Sete meses
apos o tratamento, as lesdes resolveram-se, os titulos de anti-Toxocara e os eosindfilos
foram reduzidos.?*?

Magnaval, em 1995, mostrou boa eficacia de dietilcarbamazina e mebendazol no
tratamento da toxocariase humana. Foram 39 pacientes que receberam dietilcarbamazina e
41 mebendazol e tinham “Western blot” positivo. Os resultados mostraram eficacia
semelhante ao mebendazol e dietiicarbamazina na avaliagdo clinica e contagem de
eosinofilos. Os pacientes que receberam dietilcarbamazina apresentaram maior indice de
reacoes adversas que foram atribuidas a lise parasitaria. Os autores recomendaram tratar
toxocariase humana com mebendazol devido a sua melhor tolerabilidade e interferéncia nos
niveis de IgE anti-Toxocara.?®®

Ja em 1984, foram descritos dois estudos experimentais por Abdul-Hammed e Abo-
Shehada e Herbert, em ratos, mostrando a efetividade dos derivados benzimidazélicos
como albendazol, fenbendazol, flubendazol e ivermectina & larva T. canis. ** **' Abo-
Shehada e Herbert relataram que o albendazol pode destruir acima de 40% da larva
Toxocara no cérebro e acima de 10% na musculatura com melhores resultados se o
tratamento é precoce.®*" 32 Entretanto, estas observagdes podem nao ter muita aplicacdo

pratica, pois as infeccdes em seres humanos séo diagnosticadas em um estagio tardio.'*



57

Houve relatos de caso, somente a partir de 1994, quando albendazol foi utilizado, por
Bhatia e Sarin em um paciente de 45 anos, que apresentava lesdes hepaticas. O tratamento
foi realizado por 21 dias e o paciente evoluiu com melhora trés meses ao término do
tratamento. Anteriormente ao albendazol, foram testados tiabendazol e dietilcarbamazina
sem resposta. As possiveis explicacbes da nao resposta foram uma infeccdo bacteriana
associada, niveis baixos de resposta descritas pelo tiabendazol e niveis séricos
inadequados da droga no figado.>®® Nesta época, Jain e cols estudaram trés adultos com
alteragbes hepaticas histolégicas e imagens sugestivas de toxocariase (ndo foi realizado
teste sorolégico). Em dois deles realizaram excisao do tecido necrético. No primeiro, no
periodo de um més, houve recorréncia dos sintomas e no segundo nao houve recorréncia
um ano apos tratamento. No terceiro, usaram albendazol e ocorreu regressdo dos sintomas
e das lesdes hepaticas apds quatro meses de seguimento. %

Em 1999, Baldisserotto e cols relataram 18 criangcas com diagndstico sorolégico
(ELISA) de toxocariase que foram tratadas com dietilcarbamazina ou tiabendazol. Em
alguns casos, repetiram os ciclos da droga para normalizar a contagem de eosindfilos.
Entretanto, ndo descreveram a dose e o tempo de uso desses medicamentos. '%°

Em 2000, Génzalez e cols usaram albendazol em 16 pacientes com sorologia positiva e
febre prolongada, alteragdes hepaticas em 11 casos. Houve melhora da maioria dos
sintomas clinicos, mas a eosinofilia, a presengca de anticorpos Toxocara (ELISA) e as
imagens hepaticas ndo desapareceram mesmo um ano apos tratamento. Os autores nao
relataram a dose e o tempo de uso do medicamento. %

Em 2001, varios trabalhos descreveram o tratamento da toxocariase. Pawlowski
relatou uso de albendazol na dose de 15 mg/kg/dia durante cinco dias, mas a eficacia desse
regime ndo foi avaliada com placebo ou outras drogas tais como tiabendazol ou
dietilcarbamazina. '® Degouy e cols propuseram o uso de albendazol na dose de 10
mg/kg/dia durante cinco dias e mebendazol na dose de 10 a 15 mg/kg/dia, durante 21
dias.'®

Mesmo apés varias descrigdes de tratamento da toxocariase com albendazol, em
2002, Azuma e cols descreveram o uso de tiabendazol na dose 1500 mg/dia durante 15 dias
e dietilcarbamazina 1000 mg/dia durante 16 dias e repetida apds sete dias durante trés dias,
em um paciente de 42 anos com diagndstico soroldgico (ELISA) de toxocariase. 2%

Uma revisdo sobre albendazol, publicada em 2003>%

, relatou que Brown e cols, em
1961, descobriram que tiabendazois eram efetivos contra nematoide gastrintestinais
precedendo ao desenvolvimento de agentes benzimidazois (tiabendazol, mebendazol e
albendazol). Esses apresentam amplo espectro anti-helmintéide contra maiores parasitas

humanos e animais. Hardman e cols relataram que o albendazol era a droga mais
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recentemente desenvolvida dos derivados benzimidazois e usada em todo o mundo contra
numerosos helmintos.>*

Em 2003, Altcheh e cols relataram 54 criangas com sorologia positiva para T. canis
(ELISA). Receberam albendazol por 15 dias, 48 pacientes e outras seis criangas,
tiabendazol 25 mg/kg/dia de 8/8 horas em dois periodos de sete dias. Naqueles que
apresentaram aumento dos eosindfilos foi indicado um novo curso de albendazol. Nos casos
de comprometimento ocular foi associada prednisona na dose de 1mg/Kg/dia até melhora
clinica. Acompanharam resposta terapéutica e observaram redugdo das transaminases em
30 a 60 dias, regressao do processo inflamatoério nas uveites em 15 a 30 dias, reducao da
eosinofilia em 50% dos pacientes. Os titulos soroldgicos foram erraticos, com aumento e
outros casos reducao. 2°

Em 2005, Dogan e cols descreveram uma mulher de 25 anos com eosinofilia e ELISA
anti-Toxocara positivo que recebeu albendazol durante 20 dias, sendo observada melhora
progressiva dos sintomas.'

Em 2006, Leone e cols realizaram tratamento de uma mulher de 47 anos com lesdes
hepaticas utilizando albendazol na dose de 500 mg/dose duas vezes ao dia por 15 dias
repetindo o ciclo apés 15 dias. A paciente evoluiu com regresséo das lesdes no periodo de
trés a seis meses apds tratamento. 2

Outra droga descrita para o tratamento da toxocariase foi a ivermectina. Este
medicamento foi utilizado, em 1977, por Herry e cols para tratamento de um adulto com
toxocariase e tamponamento cardiaco. A dose foi de 200 microg/kg/dia no 10°. e no 25° dia
do inicio dos sintomas. Quinze dias apds tratamento, a pericardite e a condi¢ao respiratéria
melhoraram. Os titulos de anticorpos anti-Toxocara e os eosinéfilos reduziram.'®

A ivermectina, medicagao antiparasitaria, foi identificada pela primeira vez na década
de 70 e aprovada na Franga para uso humano em 1987. Desde essa época tem sido usada
para Onchocerca. Foi aprovada pelo FDA (Estados Unidos) em 1996 para o tratamento de
estrongiloidiase e onchocercose. O mecanismo de acido da droga € estimular liberacao de
neurotransmissores no sistema nervoso periférico dos parasitas. A dose de 200
microgramas/kg € aparentemente eficaz para microfilaremia na oncocerciase. Uma maior
preocupacao para o uso da ivermectina é a possibilidade de haver efeitos em humanos por
causa dos efeitos téxicos diretos do agente. **

Magnaval, Toulose, Franca, em 1998, descreveu como possivel eficacia da
ivermectina para o tratamento da toxocariase humana. Todos pacientes tiveram diagndstico
por “Western blot”, usando antigenos excrecao-secre¢ao de T. canis. Nao houve correlagado
significativa entre o nivel de ivermectina absorvida e contagem de eosindfilos apos o

tratamento.3"’
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Outras drogas foram descritas no tratamento da toxocariase como anti-inflamatérios,
anti-histaminicos e corticosteroides.

Em 1977, uma revisdo a respeito de anti-helminticos, Michael Katz descreveu que o
alivio dos sintomas ocorreu com o uso de anti-inflamatérios sistémicos e que em pacientes
graves os corticosterdides poderiam ser indicados.>*®

O papel dos corticosterdides no tratamento da doencga pulmonar foi bem estabelecido,
em 1978. Sao extremamente efetivos para aliviar os sintomas e controle das lesdes oculares
e pode ser necessario um curto periodo de terapia. J& que a historia natural da doenca é
desconhecida, ¢é dificil avaliar a eficacia da droga. Nenhum estudo avaliou o efeito do
tiabendazol na LMO. Se a droga é usada, no entanto, o risco de acentuar a resposta
inflamatéria seguida de morte do organismo sugere que corticosterdides devem ser
associados & terapéutica. °'®

Em 2000, Cochereau sugeriu o uso de anti-histaminico ou corticéide associados ao
anti-helmintico para limitar os efeitos secundarios & lise parasitaria. '’

Apesar do uso desses medicamentos descritos, o valor do anti-helmintico em prevenir
morbidade no futuro foi descrito como improvavel por Bass e cols ja 1987.°° Em meados do

século XX houve relatos de uso de tiabendazol** 31

como possibilidade terapéutica para
toxocariase e também dietilcarbamazina®®’ na doenca sintomatica. Baseado nesses dados,
0s autores, nessa época, ndo recomendaram tratamento de criangas assintomaticas com
tiabendazol, ja que ndo demonstrou efeito benéfico a curto prazo. A eficacia a longo prazo
em prevenir LMO nao foi determinada. Considerando a laténcia potencialmente longa da
LMO, documentar uma infeccao pode ser util e, em conseqtiéncia, um efetivo tratamento
podera ser possivel no futuro. 3% 31°

Varios outros autores descreveram a terapéutica em outros casos de LMO, LMN e
outras formas de toxocariase. Em 1988, Gillespie descreveu o uso de dietilcarbamazina na
dose de 6mg/kg/dia por trés semanas ou tiabendazol 50 mg/kg/dia divididos em duas doses
por sete dias com a possivel associagdo com corticosteréide para reduzir a inflamagao que
pode aumentar o dano retiniano. Para o tratamento da LMO, foi realizado vitrectomia e
fotocoagulacdo das lesdes associadas aos corticoides tépicos. *'

Em 1989, Sturchler e cols descreveram estudo caso-controle realizado entre 1986 e
1988 envolvendo 34 pacientes com larva migrans visceral e ocular. Os autores mostraram
27 a 50% de resposta ao tiabendazol no tratamento da larva migrans visceral. Esse estudo
avaliou a eficacia, no entanto, ndo houve diferencga significativa entre os dois grupos. O
albendazol foi recomendado pelos autores devido a melhor tolerabilidade (dose minima de
10 mg/kg/dia por cinco dias) e sugeriram ser repetido dependendo da resposta clinica.>"

Vérios estudos sobre o tratamento da LMO utilizando anti-helminticos e/ou

corticosterdides e vitrectomia. *'>%*
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Em 2001, Barisani-Asenbauer e cols descreveram a resposta ao albendazol em cinco
pacientes imunossuprimidos no tratamento da uveite por Toxocara canis associada a
manifestacdes neuroldgicas. Foi avaliada a eficacia do albendazol associado ao
corticosterdide baseado na acuidade visual, resposta inflamatéria, reacées adversas e
toxicidade. Nao houve recorréncia da uveite durante o seguimento dos pacientes (média de
13,8 meses). *°

Em 2004, Trabelsi e cols relataram nove casos de toxocariase sendo uma
assintomatica, cinco formas oculares, uma forma menor (edema de membros inferiores) e
uma forma visceral. Entre as formas oculares, apenas um caso apresentou melhora parcial
e os outros tiveram evolugdes favoraveis. Trés deles receberam albendazol durante cinco
dias e um por dez dias. Um paciente da forma menor recebeu mebendazol por cinco dias e
perdeu a visdo, e apenas um ndo recebeu medicamento e também perdeu a visdo. '

Em relacdo a toxocariase neuroldgica, o tratamento anti-helmintico é indicado assim
como para casos de comprometimento cardiaco e pulmonar. *'® Quando ocorre lesdo
cerebral, a indicagao cirurgica é individual, mas a bidpsia ¢é justificada para esclarecimento
diagnostico. Um caso descrito em 2004 foi realizado exérese da lesdo cerebral e a paciente
recebeu albendazol 400mg/dia durante sete dias. '®®

Portanto, para o tratamento da toxocariase humana ha dois grupos de anti-
helminticos, isto é, drogas anteriores, tais como dietilcarbamazina e tiabendazol e os novos
compostos do grupo benzimidazol tais como albendazol, fenbendazol e mebendazol. %2

A dietilcarbamazina, efetiva contra varias larvas, pode ser administrada duas vezes ao
dia por trés semanas com aumentos de um a trés mg/kg. A terapia com dietilcarbamazina ¢,
ha muito, conhecida e pode provocar reac¢des alérgicas, no entanto é aceita como uma das
mais efetivas no tratamento da toxocariase. *'"%®

Tiabendazol tem sido usado por muitos anos na dose de 50 mg/kg/dia durante trés a
cinco dias, mas a droga tem sido retirada do uso devido a sua pobre tolerabilidade e efeitos
colaterais potenciais. '%*%'®

Entre as drogas benzimidazois, albendazol é mais freqlientemente usada que
mebendazol. 2307312

Deve ser enfatizado que, embora o uso de um anti-helmintico reduza o nimero de
larva Toxocara, pode ter menor ou nenhum efeito imediato nas reagdes alérgicas
relacionadas a toxocariase. Ao contrario, durante ou imediatamente apds tratamento,
condigbes atopicas ou alérgicas podem resultar no aumento dos niveis de anticorpos

detectaveis e eosinofilia, %" 3"

indicando que alguma larva foi destruida e uma quantidade
adicional de antigeno liberada. Na pratica, supde-se ser proveitoso comparar o nivel da
eosinofilia antes, durante e uma semana apo6s o tratamento anti-helmintico. No entanto, é

improvavel que toda larva que migra ou esta inativa seja morta. Mas, nos casos em que
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ocorre melhora clinica apds o tratamento, pode-se presumir que uma porg¢ao importante da
larva Toxocara foi destruida. '%2

Glickman e cols, entre 1981 e 1983, estudaram, experimentalmente, os titulos ELISA e
numero de eosindfilos no momento do diagnéstico e, um ano apds o tratamento, concluiram
que titulos de anticorpos ELISA e eosindfilos estdo correlacionados com o nimero de larvas
no inéculo e justificam o uso desses parametros como medidas de eficacia de tratamento.

Nao ha método alternativo para medir atividade larvar além de biopsias repetidas de 6rgaos.
258, 320

2.2.10. PREVENCAO

A reducédo do risco de contaminacdo ambiental por meio de cuidados veterinarios de
caes e gatos domésticos é desejavel.'®

Desde 1958, muitos autores tém salientado a importancia de medidas preventivas. O
uso regular de piperazina é recomendado para todos os filhotes, cadelas amamentando e
caes adultos. As criangcas devem ser desestimuladas de segurar os animais que possam
carrear ovos de Toxocara. As maos devem ser lavadas apds o0 contato com esses animais.
Filhotes, até que sejam adestrados, e cadelas amamentando n&o deveriam ser permitidos
em casa devido a possibilidade de contaminagdo do ambiente. Até que um animal esteja
livre de vermes, todos os excretas deveriam ser queimados ou enterrados como adubo, para
prevenir contaminagao da terra, gramados e jardins vizinhos. 32" 041124

As reinfecgbes na toxocariase humana, por meio da geofagia, que s&do comuns em
ambientes contaminados, t&m um impacto definitivo no processo patoldgico. E essencial
educar os pacientes com toxocariase, sintomatica ou nao, tratada ou ndo, como a infec¢ao é
adquirida e as razdes pelas quais as reinfeccdes precisam ser evitadas.**? Os profissionais

323 em 1976 nos Estados Unidos®* e as

veterinarios desde 1967 na Gra-Bretanha
organizagdes internacionais (Organizacdo Mundial da Salde, 1978) ** desenvolvem
recomendacdes para reduzir a transmissdo de infeccdo de T. canis dos caes para seres

humanos. *?® A prevencédo da toxocariase humana pode ser da seguinte forma: 3%

1- vermifugacgao regular dos caes e gatos, iniciada aos trés meses de idade,
repetida trés vezes com intervalo de duas semanas e a cada seis meses
subsequentemente;

2-prevenir contaminagdo do solo com fezes de cies e gatos em areas

imediatamente adjacente as casas e areas de lazer de criangas;
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3-regular lavacdo das maos apos ter contato com terra e antes de comer;
evitar que criangas tenham contato com objetos com terra em suas maos e
controlar geofagia; 322

4A-reduzir a populacgo de caes. 32 324 3%

1-Eliminacéo de T. canis em cées infectados

Varios autores estudaram o uso de levamizol, ivermectina, albendazol ou
fenbendazol em ratos. **” O mais efetivo foi levamizol que eliminou 64% dos parasitas.
*%Barriga concluiu que ndo existe droga capaz de eliminar T. canis. Mesmo com o
desenvolvimento de uma droga, o efeito na reeducacdo da populacao sera restrita devido a
reinfecgdo com ovos no solo ou larvas em hospedeiros paraténicos. % Os epidemiologistas
recomendam iniciar a primeira administracdo do anti-helminticos para os caes antes de 21 a
23 dias de idade quando os filhotes com infecgdo congénita eliminam os ovos.*® O
tratamento deve ser repetido a cada 14 dias para eliminar as novas formas que podem
atingir o intestino, pois a maioria das larvas estdo presentes no trato digestivo antes da fase
adulta e fertilidade. **Como a larva passa para o leite por, pelo menos 38 dias apds a cria,
teoricamente, quatro ciclos de tratamento de filhotes com duas, quatro, seis e oito semanas
de idade devem prevenir o aparecimento de infeccbes transplacentaria ou pela
amamentagao. *'

Ja que os cachorros podem, também, infectar o solo com ovos ou larvas de
hospedeiros paraténicos; tratamentos periddicos em caes mais velhos sao necessarios. Os
veterinarios recomendam a seus clientes a vermifugacao de seus animais uma a duas vezes

por ano 332, 333

2-Prevencéo de contaminac&o do solo com fezes de cées

Populagbes da periferia, cdes e gatos semi-selvagens representam um crescimento
do problema em muitas regides tropicais e subtropicais e muito provavelmente contribuem
para manter os altos niveis de ovos de Toxocara no ambiente. ***

E dificil determinar os efeitos deletérios dos cdes na saude humana ja que os dados
sao limitados. Fezes caninas ndo s&o coletadas rotineiramente. Muitos cachorros eliminam
patégenos humanos e 10% sdo Toxocara canis (16000 novas infecgbes por Toxocara por
ano). Bewley relatou, em 1985, que o governo briténico elaborou leis exigindo que os donos
de caes limpassem as fezes de seus animais nas pracas e parques de recreagdo. %°

Em 1981, Glickmam e cols descreveram a importancia da analise de fezes de cachorro

e amostras de terra para pesquisa de Toxocara. Mas os ovos de Toxocara sao resistentes e
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%42 |sso é devido ao seu

podem sobreviver por longos periodos de tempo no ambiente.
revestimento que resiste as condicdes adversas. Eles podem permanecer viaveis por varios
meses, se ndo varios anos, na terra e no solo. °'®

Parques publicos em lugares urbanos e suburbanos sao altamente contaminados com
ovos embrionados de T. canis e T. cati, j4 que esse é 0 ambiente em que pessoas,
rotineiramente, caminham com seus animais domésticos. 33 33¢:337. 338,339 Emy parques tém
sido encontrados 20 a 30 % de amostras de terra contaminadas com ovos nematodides de
caes. *° E a porcentagem de cées infectados com T. canis pode variar de 20 a 100%,
dependendo do local de origem. %

Os cdes, em Nova York, eliminam de 4000 a 20000 toneladas de fezes por ano.**'

Inumeras regulamentacdes tém sido desenvolvidas para reduzir a contaminagdo com
fezes de caes. Muitas cidades possuem leis que proibem a presenca de cies vadios em
lugares publicos. %°

Prevenir a deposicao indiscriminada de fezes de caes e gatos em areas de lazer

freqUentadas por criangas parece ser a estratégia de controle para limitar infec¢do nessa
populacdo. No Japdo, um estudo mostrou, em 1995, que o uso de tampas de plastico de
vinil sobre as caixas de areia, a noite, impediu que os animais domésticos as utilizassem
como locais para deposicédo de fezes. 3#?

Nao foram realizados estudos mostrando o efeito das regulamentagdes na redugao de
ovos de T. canis no ambiente. Varios indices de contaminagao indicam que, pelo menos,

sao insuficientes. %°
3- Educacdo da populacéo sobre o potencial zoonético do T. canis

Em 1956, Heiner e Kevy relataram medidas de provavel valor em prevenir a
exposicdo aos ovos mediante a remocédo de cades ou gatos dos jardins ou manté-los sob
freqlente supervisao do veterinario. Movimentar a terra para baixo, préxima da casa, diminui
0 numero de ovos viaveis que poderdo entrar em contato com as maos das criangas.
Providenciar uma dieta com torradas, biscoitos ou frutas e aliviar a ansiedade e problemas
emocionais podem contribuir na resolucéo da geofagia.

As criancas com pica devem ser supervisionadas quando estiverem brincando em
parques publicos ou jardins. °*? Também deve haver orientacdo aos pais para educarem e
aconselharem os filhos quanto ao fato de comer terra, fezes ou cinzas. 042

Veterinarios deveriam advertir os donos de filhotes sobre os riscos zoondticos
potenciais e encoraja-los a terem os cuidados de prevencgdo para reduzir a probabilidade de

transmissao zoonotica. 3*
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A educacao publica € um processo lento e conflita com muitos habitos envolvidos no

controle da toxocariase. °®°
4-Reducédo da populacédo canina

A populacdo de caes nos Estados Unidos foi estimada em 24,7 milhées em 1966, ***
41 milhdes em 1975 Na Gra-Bretanha, em meados dos anos 70, a populagdo de caes
domiciliados foi estimada em cinco milhdes e no Canada entre 2,5-4 milhdes. 34 Apenas
50% dos cées nos Estados Unidos séo licenciados. A natalidade canina aumenta quatro a
oito vezes nos Estados Unidos e trés vezes na Gra-Bretanha. 3*® Beck, em 1973, relatou a
presenga de meio milhdo de cdes em Nova York, México e Buenos Aires. A relacdo de caes
e pessoas nos Estados Unidos, Inglaterra e Franga € de 16,2, 16,8 e 1.94,
respectivamente.®*'

Na Inglaterra, a populagdo canina aumentou de 3,8 milhdes em 1960 para seis
milhdes em 1979, e esse &€ um nimero provavelmente subestimado.?®

Belo Horizonte possui uma populagao estimada de 300000 caes domiciliados, ja que
foram vacinados, em 2006, 263900 animais, segundo informagdes em 13 de setembro de
2007. %%

A Organizacdo Mundial de Saude (1990) recomenda que a populacdo canina de
cada localidade deva corresponder, no maximo, a 10% da populagéo humana. **

Muitas cidades tentam controlar a populagdo canina, decretando ordens locais de
licenciamento de caes e estabelecendo servicos de remogao das ruas e eliminar aqueles
animais que parecam nao ter um proprietario. °°

A prevencao € problema de saude publica. Em paises desenvolvidos, deve ser
obrigatoério para os veterinarios o exame de filhotes e vermifugagao deles. Cachorros devem
ser alimentados longe dos parques, para que o contato de criangas com eliminagdes de
animais possa ser minimizado. E ainda, comer com as méaos sujas de terra, e o consumo de
vegetais crus ou miudos de aves mal cozidos devem ser evitados, se possivel. Em paises
em desenvolvimento, estas recomendagdes podem ser dificeis de serem realizadas.
Entretanto, o conhecimento da forma de infeccdo em seres humanos, associado a educacgao

sanitaria, pode contribuir para a prevencdo desta infecgao. "%
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3. OBJETIVOS

3. 1. OBJETIVO GERAL

Demonstrar possiveis associa¢des entre hipergamaglobulinemia E, altera¢des ultra-
sonograficas do figado e ELISA positivo para Toxocara canis em pacientes atendidos em

ambulatério de Infectologia Pediatrica.

3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- descrever as alteragdes ultra-sonograficas do figado em criangas e adolescentes
com toxocariase;

2- verificar a associagao entre os achados clinicos e laboratoriais e sorologia (ELISA)
positivo para T. canis em criancas e adolescentes;

3- determinar os fatores de risco para ocorréncia da toxocariase;

4- verificar a ocorréncia do comprometimento ocular nas criangas e adolescentes
com larva migrans visceral;

5- determinar critérios para o diagndstico de toxocariase humana.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. AMOSTRA

A amostra calculada foi de 68 pacientes entre expostos e ndo expostos, baseada em
25 % de ocorréncia de alteragbes ultra-sonograficas no grupo exposto, 1:1, poder de 0,80,
margem de erro de 5%, intervalo de confianga de 95%. Utilizado o programa Epilnfo versao

3. 4. 3 (8 de novembro de 2007) para o calculo da amostra.

4. 2. LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi conduzido no Ambulatério de Infectologia Pediatrica do Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencgas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas
da UFMG/Prefeitura de Belo Horizonte. Foram utilizados o Laboratério Central do Hospital
das Clinicas - UFMG, Servigo de Uveite do Hospital Sao Geraldo (Hospital das Clinicas -
UFMG), Servigo de Imaginologia do Hospital das Clinicas (UFMG) e Laboratério MICRA.

4. 3. METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, caso-controle, realizado entre julho
de 2004 e julho de 2007, por meio de atendimento ambulatorial de criancas e adolescentes.

Os dados foram coletados em protocolo préprio (Apéndice 1) e todos os responsaveis
pelos pacientes e as criangas, acima de sete e 13 anos, que concordaram com a pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice II).

Todos os pacientes foram examinados pela pesquisadora, tanto do grupo caso
quanto do grupo controle, submetidos aos exames laboratorial, ultra-sonografia abdominal e
fundoscopia.Os resultados da sorologia foram conhecidos em um mesmo momento apos a
realizacdo de todos os outros exames .A partir destes resultados foi realizada analise

estatistica e determinados casos e controles.
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4.3.1. AVALIACAO CLINICA E DEFINICAO DE VARIAVEIS

4.3.1.1. Foram coletados dados da historia clinica de cada paciente.

1-ldentificagao
1. 1. Nome

1. 2. Data do nascimento: dia/més/ano

1. 3. Idade: em anos

1. 4. Sexo

1. 5. Registro do prontuario

2-Data do atendimento: dia/més/ano

3-Dados epidemioldgicos
3. 1. Escolaridade da mae e do pai: numero de anos estudados pelo pai e

pela mae.
3. 2. Moradia: local da moradia urbana ou rural.

3. 3. Salario da familia: quantia em dinheiro recebida devido ao trabalho da mae e/ou

pai em numero de salarios minimos.

3. 4. Moradores na casa: numero de criancas e adultos moradores na mesma

residéncia.

3. 5. Presencga de outras parasitoses na familia: histéria de outras parasitoses na

crianga ou em outros moradores da mesma residéncia.

3. 6. Histéria de tratamento de outras parasitoses na familia: realizacdo de
tratamento de outras parasitoses na crianga ou em outros moradores da mesma
residéncia.

3. 7. Presenca de caes no domicilio da crianga nos ultimos trés meses.

3. 8. Presenca de caes filhotes, até seis meses de idade, no domicilio da crianca nos

ultimos trés meses.
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3. 9. Uso de antiparasitarios para os caes presentes na mesma residéncia da

criancga.

3. 10. Contato com a areia ou terra: manipulacido de terra ou areia pela crianca nos

Ultimos trés meses.

3. 11.Tosse:

E a manifestacdo do reflexo protetor de manter a permeabilidade das vias aéreas,
removendo o0 excesso de secregdes, exsudatos e substancias estranhas inaladas
acidentalmente. **® A ocorréncia de tosse mais de trés vezes ao dia nos Gltimos trés

meses foi considerada sintoma presente.

3. 12. Dor abdominal recorrente
Dor crbénica na regiao do abdome, de intensidade discreta ou importante, que
interfere nas atividades habituais da criangca, que se manifesta em episédios

recorrentes, pelo menos um por més, durante o minimo de trés meses. *°

3. 13. Constipagao intestinal:

Encontro de um dos seguintes achados, por mais de duas semanas: eliminagédo de
fezes endurecidas, ressecadas, calibrosas e/ou em cibalos; freqiiéncia de evacuacao
uma ou duas vezes por semana; dor e/ou esfor¢co evacuatério, acompanhada ou nao
de sangramento; escape fecal e/ou encoprese; presenga de fecaloma; manobras de

retencao fecal e sensacgéo de esvaziamento incompleto do reto.3*°

3. 14. Diarréia:

Modificagdo quase sempre brusca do habito intestinal, com fezes liquidas, ou semi-
liquidas, ou numero aumentado de evacuagdes, podendo vir acompanhada de
vémito.*! Foi considerada presenca desse sintoma quando ocorrido nos ultimos trés

meses.

3. 15. Exantema:

Mancha cutanea de fundo vascular e de causa infecciosa, alérgica, tdxica ou fisica,
podendo manifestar-se sob as seguintes modalidades: macula, papula, pustula,
crosta e sufusdo hemorragica. **? Foi considerada presenga desse sintoma quando

ocorrido nos ultimos trés meses.
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3. 16. Geofagia: o ato de ingerir terra pela crianga.

3. 17. Onicofagia: o ato de comer unha pela crianga.

3. 18. Perda de peso: emagrecimento relatado pela mae ou pai nos ultimos trés

meses.

3. 19.Febre:
Elevacao da temperatura corporal informada pelo responsavel da crianca. Foi
considerada presente quando relatada a ocorréncia do sintoma nos ultimos trés

meses antes do atendimento.

3. 20. Asma:
Inflamacao das vias aéreas e hiper-responsividade brénquica como resposta a varios
estimulos alérgicos e n&o alérgicos.**® Foi considerada asma relatada pela mae ou

responsavel como “bronquite”, “chieira” ou uso de broncodilatador.

3. 21. Alteragao da visao:

Manifestagao de dificuldade visual ou visao turva ou estrabismo.

4.3.1. 2. Exame fisico

Foi realizado exame fisico completo em todas as criangas pelo mesmo examinador

sendo observado:

1-Avaliagdo antropomeétrica
Peso: todas as criancas foram pesadas, utilizando balanca Filizola®. A unidade
utilizada foi quilogramas.
Comprimento ou estatura: todos os pacientes foram medidos, utilizando régua

até 100 cm ou o metro da balanca Filizola®. A unidade utilizada foi centimetros.

1. 1. Estado nutricional

Foi realizada avaliagao nutricional de todas as criancas utilizando os graficos
de evolugdo temporal de peso, altura, correlacdo peso/estatura e o indice de
Massa Corporal (IMC). O estudo de referéncia foi o National Center for Health
Statistics (NCHS) recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS).



70

354355 Eoj utilizado o escore-Z para discriminar melhor os valores extremos segundo a
OMS. *%®0 programa Epilnfo/Nutrition verséo 3. 4. 3 (8 novembro de 2007) foi utilizado
para esses calculos além de calcular o escore-Z. %7 O estado nutricional foi classificado

de acordo com Almeida **%em:

a. Eutrofico

b. Desnutrigdo recente

c. Desnutricdo crénica em evolucéo
d. Deficiéncia de estatura

e. Deficiéncia de estatura e peso

f. Deficiéncia do peso para altura

2-Hepatomegalia
Considerou-se hepatomegalia quando o figado era palpavel abaixo do rebordo
costal direito nas seguintes medidas:
-acima de 3,5 cm nas criangas até seis meses de idade;
-acima de 3 cm nas criangas entre seis meses e dois anos;
-acima de 2 cm nas criangas acima de dois anos.

E quando palpavel abaixo do apéndice xiféide o figado foi considerado sempre
aumentado em qualquer medida. Foram avaliadas a consisténcia, o tipo de borda e a
presengca de dor a palpagdo em todos os casos nos quais havia hepatomegalia.
Superficie lisa, bordas regulares e auséncia de dor as manobras de palpagado foram

consideradas caracteristicas de figado palpavel. **°

3-Esplenomegalia
Considerou-se esplenomegalia quando o bago era palpavel abaixo do rebordo costal
esquerdo em medida superior a um centimetro. Foram avaliadas a consisténcia, o tipo
de borda e a presenca de dor a palpagdo em todos os pacientes nos quais havia
esplenomegalia. Superficie lisa, bordas regulares e auséncia de dor as manobras de
palpacdo foram consideradas caracteristicas de baco normal. *° O paciente foi

examinado em decubito dorsal.

4-Linfadenomegalia
Considerou-se linfadenomegalia a presenca de génglio palpavel nas seguintes

cadeias periféricas: cervical, axilar e/ou submandibular.>®°
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5-Broncoespasmo
Considerou-se broncoespasmo a presenca de constricdo do brénquio causada por
reacao de hipersensibilidade, com sibilos na ausculta do térax, acompanhado de tosse

e secrecdo bronquica. >

6-Arritmia cardiaca
Considerou-se arritmia cardiaca a presenca de disturbio da freqiiéncia e do ritmo

cardiaco exceto extra-sistolia, taquicardia ou bradicardia sinusais. %2

7-Dermatite atopica
Considerou-se dermatite atopica a presenca de quadro inflamatério crénico,
caracterizado por uma evolugao ciclica em que se intercalam periodos de atividade e
acalmia. Manifesta-se por lesbes eczematosas, xerose podendo observar liquenificacdo
devido a cogadura e evoluindo com espessamento da pele e acentuacdo dos seus

sulcos naturais.

4. 3. 1. 3. Avaliacdo oftalmoldgica

O exame oftalmolégico foi realizado no Servico de Uveite do Hospital Sdo Geraldo
(Hospital das Clinicas - UFMG).

A toxocariase ocular é caracterizada por endoftalmite (leucocoria, estrabismo e
deslocamento da retina), uveite granulomatosa do pdlo posterior ou uveite granulomatosa
na periferia da retina. ** Foi considerada alteragdo ocular quando havia qualquer uma
destas alteracdes ao exame de fundoscopia. Nos pacientes que apresentaram alteracao de

fundo de olho, o exame foi repetido mensalmente até completa reversao da lesdo aguda.

4. 3. 2. EXAMES LABORATORIAIS E DE IMAGEM

Foram solicitados a primeira consulta: hemograma, dosagens séricas de Ig E total,
IgG, IgA, IgM, isohemaglutinina anti-A, isohemaglutinina anti-B, exame parasitolégico de

fezes, ultra-som abdominal e sorologia (ELISA) para Toxocara canis.
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Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital das Clinicas da UFMG e no Laboratério MICRA.

4. 3. 2. 1. Hemograma

Entre os pardmetros do hemograma foram analisados:

Hemoglobina, hematécrito, VCM, RDW, plaquetas, contagem absoluta de leucécitos e
eosindfilos.

Os exames foram realizados pelo analisador hematolégico SYSMEX, modelo XE-
2100D.

Foram utilizados os valores de referéncia de normalidade do Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital das Clinicas-UFMG (Tabelas 04, 05, 06). Considerou-se hipereosinofilia

a presenca de nimero de eosindfilos igual ou superior a 1000 células/mm?.

4. 3. 2. 2. Imunoglobulinas

As dosagens de imunoglobulinas A, G e M foram realizadas por meio da nefelometria
(Beckman Coulter®, Fullerton, U. S. A.).Foram utilizados os valores de referéncia de
normalidade do Laboratério de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas-UFMG(Tabela 07).

A dosagem sérica de imunoglobulina E total foi realizada por meio da
quimioluminescéncia (IMMULITE 2000®, Diagnostic Products Corporation®, Los Angeles,
U.S.A.). Foram utilizados os valores de referéncia de normalidade do Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital das Clinicas-UFMG. A hiper IgE foi considerada acima de
1000Ul/ml (Tabela 08).

4. 3. 2. 3. Isohemaglutininas

As isohemaglutininas anti-A e anti-B foram avaliadas pela técnica reversa manual do
grupo sanguineo (aglutinagdo em tubo). Foram considerados alterados os exames que

mostraram qualquer valor de positividade na escala de diluicdo do soro do paciente.
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4. 3. 2. 4. Exame parasitoldgico de fezes

O exame parasitoldgico de fezes foi realizado utilizando o TF-Test® - Immunoassay
Industria e Comércio Ltda, Sdo Paulo. As fezes foram coletadas trés vezes, em dias
alternados, em trés frascos contendo formol a 10% e centrifugadas no aparelho PARSEC
CT-0307. Posteriormente, foi feita a leitura microscépica para observacao dos parasitas.
Foram considerados alterados todos os exames que mostraram presenca de protozoarios
elou helmintos nas fezes. Foi definida a variavel EPF INTERFERENCIA a partir da variavel

EPF positivo para Shistosoma mansoni, Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercolaris.

4. 3. 2.5. Teste ELISA para Toxocara canis

A sorologia foi realizada pelo método Toxocara IgG que é um ensaio
imunoenzimatico para determinagéo qualitativa de anticorpos IgG contra Toxocara canis em
soro humano (RIDASCREEN®-Darmstadt, Alemanha).

O teste utiliza antigenos de excrecdo e secregdo de larvas de Toxocara canis e
apresenta sensibilidade de 100% e especificidade de 98,4%. A superficie dos pocos das
tiras € marcada com antigenos excretores inativados de Toxocara canis. Amostras diluidas
e controles sdo adicionados aos pogos e incubados a temperatura de 37°. C e cdmara
umida. Anticorpos presentes agregam-se aos antigenos imobilizados. O material n&o ligado
€ removido no passo seguinte de lavagem. Em um segundo passo um conjugado
peroxidase-proteina A é adicionado (alta afinidade a extremidade Fragmento cristalizavel
(Fc) do IgG humano). Apds incubacdo, o conjugado nao ligado € removido através de
lavagem. A seguir, o substrato uréia-peroxidase e o cromoégeno tetrametilbenzidina séo
adicionados nos pogos e incubados a temperatura de 37°. C e cdmara Umida. A enzima
marcada nos pogos converte o substrato incolor a cor azul. Adiciona-se, entdo, acido
sulfurico um molar para bloquear a reagao o que converte a cor azul em amarelo. A leitura é
realizada a um comprimento de onda de 450 nm (nanémetros). As densidades oticas dos
controles positivos nas dosagens de 100, 1000, 5000, 10000, 15000, 20000 e 25000

unidades sao utilizadas para construir uma curva. O titulo é calculado por comparagao entre



74

as densidades obtidas pelas amostras e a curva com soros controles positivos e negativos
conhecidos.

Foram considerados positivos os testes com titulacdo superior a 640. Esse ponto de
corte foi desenvolvido por Bach-Rizzatti (1984) que sugere parasitose Unica com
sintomatologia aguda de toxocariase. 2°® Essa metodologia foi utilizada por Abe-Jacob
(1990), " Souza (1992) ?* e Aguiar-Santos (2004). °%°

4. 3. 2.6. Ultra-som abdominal

O ultra-som abdominal foi realizado no Servico de Imaginologia do Hospital das
Clinicas (UFMG) pelo mesmo examinador.

O aparelho utilizado foi PHILIPS ENVISIOR HD, sonda L12-3 com frequéncia de 7 a
12 MHz. Todos os exames foram gravados no video PRINTER e no HD. Os pacientes que
apresentaram alteragdes hepaticas ao ultra-som abdominal foram acompanhados
mensalmente com um novo exame até reversao das mesmas.

Foram realizadas as medidas de cada viscera, figado (LD e LE ou LME, LAA e LHC)
ou bacgo (didmetro longitudinal) mesmo quando dentro da normalidade. Foram considerados
os valores de normalidade segundo Konus e cols em 1998.%%° Os exames que mostraram
aumento volumeétrico dos linfonodos intra-abdominais e/ou nédulos hepaticos hipoecdicos

foram considerados alterados.

4. 3. 3. TERAPEUTICA

Todos os pacientes que apresentaram epidemiologia positiva para toxocariase,

contagem absoluta de eosindfilos elevada para a idade, IgE acima de 1000 Ul/ml e ELISA

|206

positivo para Toxocara canis foram tratados com albendazol“” suspensao oral na dose de

10 mg/Kg/dia, uma vez ao dia, durante 15 dias, por via oral.
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4. 3. 4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Criancgas e adolescentes entre seis meses e 16 anos encaminhadas ao ambulatério
do Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes
Diniz do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Prefeitura de Belo
Horizonte que apresentavam, a primeira consulta, uma das seguintes alteragdes:

4. 3. 4. 1. contagem absoluta de eosindfilos elevada para a idade;
4. 3. 4. 2. alteracao da visao;
4. 3. 4. 3. abscesso hepatico;

4. 3. 4. 4. dor abdominal recorrente;

Todos os pacientes foram submetidos a colheita de sangue para realizacdo de ELISA
para T.canis e divididas em dois grupos:

Grupo caso: constituido por pacientes que apresentaram sorologia positiva para
toxocariase.

Grupo controle: constituido por pacientes que apresentaram sorologia negativa para

toxocariase.

4. 3. 5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

4. 3. 5. 1. criangas abaixo de seis meses de idade ou acima de 16 anos ou que nao
preencheram os critérios de incluséo ja citados;

4. 3. 5. 2. pacientes com co-morbidades tais como: cardiopatia, anemia falciforme, leucemia,
diabetes mellitus, HIV/AIDS, pneumopatias crénicas;

4. 3. 5. 3. pacientes imunossuprimidos: imunodeficiéncias primaria e secundaria, uso
prolongado de corticosteréides;

4. 3. 5. 4. pacientes portadores de asma e dermatite atopica graves;

4. 3. 5. 5. pacientes ou responsaveis que nao assinaram o termo de consentimento

esclarecido e informado.
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4. 3. 6. CLASSIFICACAO DAS VARIAVEIS

Foram criados dois grupos de estudo para a variavel resposta estudada:

1. criangas com sorologia ELISA para T. canis positivo;

2. criangas com sorologia ELISA para T. canis negativo.

4. 3. 6. 1. Variaveis explicativas

Em relacdo a epidemiologia: idade, sexo, contato com caes adultos e/ou filhotes até
seis meses, uso de antiparasitarios nos caes, contato com terra ou areia, histéria de outras

parasitoses na crianga e outros membros da familia, outras parasitoses tratadas na familia.

Em relacdo ao nivel sécio-econdmico: escolaridade da mae em anos, escolaridade
do pai em anos, renda mensal familiar em salarios minimos, moradia urbana / rural, nimero

de criangas no domicilio, nimero de adultos no domicilio.

Em relacédo aos sinais e sintomas: febre, onicofagia, dor abdominal, geofagia, perda

de peso, diarréia, constipacgao intestinal, tosse, exantema, alteracado da visdo, asma.

Em relagdo ao exame fisico: estado nutricional, esplenomegalia, hepatomegalia
abaixo do RCD e/ou do apéndice xifoide, consisténcia do figado, tipo de borda do figado,
sensiblidade do figado, esplenomegalia, consisténcia do bago, tipo de borda do baco,
sensibilidade do bacgo, presenca de broncoespasmo, presenca de arritmia cardiaca,
abscesso hepatico, dermatite atopica, linfadenomegalia, localizacdo da linfadenomegalia,

fundo de olho.

Em relacdo aos exames laboratoriais: hemoglobina, hematécrito, VCM, RDW,
plaguetas, leucdcitos totais: valor absoluto, eosindfilos: valor absoluto, eosinéfilos acima de
1000/mm?®, imunoglobulina E total, hiper IgE (acima de 1000UI/mL), imunoglobulina G total,
imunoglobulina A, imunoglobulina M, isohemaglutinina anti-A, isohemaglutinina anti-B, EPF,

EPF interferéncia.
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Em relagdo ao ultra-som abdominal: aumento do figado pelo ultra-som, medida do
figado LD e LE ou LME, LHC e LAA, aumento do bacgo pelo ultra-som, ndédulos hipoecdicos

e/ou linfadenomegalia periportal.

4. 3. 6. 2. Variavel resposta

Foi escolhida variavel resposta sorologia ELISA para T. canis que foi analisada com

todas as variaveis explicativas selecionadas.

4. 4. AUTORIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer n. ° ETIC
045/07).

4.5. NORMATIZACAO BIBLIOGRAFICA

Foram utilizadas as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)
para a descri¢do das referéncias bibliograficas (PROJETO NBR 6023- fevereiro de 2000).

4. 6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados armazenados foram previamente analisados pela pesquisadora, para
garantir sua consisténcia e a identificagdo de fatores de confusao, interagédo ou viés.

Considerando-se 25% de ocorréncia de alteragdes ao ultra-som abdominal
identificada em estudos anteriores, a amostra calculada foi de 68 casos, com uma margem
de erro de 5% e um intervalo de confianca de 95%, poder de 0,80, caso-controle 1:1.
Utilizado o Epi Info versao 3. 4. 3 para calculo da amostra.

Foi utilizado o programa SPSS 12.0 para toda andlise descritiva, univariada,

multivariada e regressao logistica multipla.



78

4.6. 1. ANALISE UNIVARIADA

Foram realizadas analise descritiva de todas as variaveis e distribuicdo de frequéncia
para cada variavel discreta estudada.

Foram calculados a média, mediana e desvio-padrdo para todas as variaveis
continuas.

Foram realizadas curva de normalidade para todas as variaveis continuas. As
variaveis que mostraram normalidade foram a idade e a contagem de plaquetas. Como a
diferenga entre os grupos foi pequena (sete criangas) optou-se pela categorizagdo da
variavel idade com base na literatura.%%": 9% 009.149. 241 Aq medidas do figado obtidas ao ultra-
som mostraram normalidade, porém as perdas foram acima de 10%, por isso e associado
ao tipo de delineamento do estudo foi determinada a categorizagdo dessas variaveis.
Portanto, todas variaveis explicativas foram categorizadas em sim ou ndo, um ou zero,
respectivamente.

Para estabelecer ponto de corte 640 para a variavel resposta sorologia ELISA para

T. canis baseou-se em estudos realizados no Brasil 29:196:203.268

e na construcdo de varias
curvas ROC (Receiver operator characteristic curve).Foram testados varios pontos de corte:
>1, >400, >500, >640, >800 e a cada um deles foi associado um valor e sensibilidade e
especificidade. Entre todos os pontos, o corte >640 gerou combinagdes mais satisfatérias de
sensibilidade e especificidade (sensibilidade acima de 88% e especificidade de 100%) e
grupos mais homogéneos.

O termo NSA (néo se aplica) foi utilizado todas as vezes em que n&o havia sentido a
apuracao dos valores e para denominar perdas (dados sem informagéo ou faltosos). Na
analise bivariada e nos modelos de regressao logistica, as caselas que continham NSA nao

foram utilizadas.
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4.6. 2. ANALISE BIVARIADA

A analise bivariada foi utilizada com o objetivo de avaliar a associagdo entre cada
variavel preditora e presenca ou auséncia da doenca.

Foram testadas as hipoteses:

1-hipétese nula: ndo existe associagdo entre a sorologia ELISA positivo para
Toxocara canis e a variavel explicativa estudada;
2-hipoétese alternativa: existe a associagao entre sorologia ELISA positivo para
Toxocara canis e a variavel explicativa estudada.

Para avaliar as diferencas entre os pacientes com e sem manifestacdes clinicas, em
relagdo as alteragdes no figado, fundo de olho (alterado ou n&o) e exames laboratoriais
(alterados ou nao) foram utilizados os testes Qui-Quadrado de Pearson e Exato de Fisher
para as variaveis discretas. As variaveis continuas foram dicotomizadas e realizados os
testes Qui-Quadrado de Pearson e Exato de Fisher. Para aquelas situagbes nas quais o
valor esperado foi menor que cinco foi considerado o valor-p do teste Exato de Fisher.
Foram considerados os valores-p ajustados por Yates quando utilizado Qui-Quadrado de
Pearson.

Quando o valor-p foi menor que 0,05 rejeitou-se a hipétese nula em favor da hipétese
alternativa e concluiu-se que existe associagao entre o fator de risco e a doenca.

Todas as variaveis consideradas significativas valor-p<0,05 nos testes Qui-Quadrado
de Pearson ou Exato de Fisher e, aquelas com valor-p menor que 0,25 foram incluidas no

modelo de regresséo logistica multipla.

4.6. 3. RAZAO DE CHANCES (RAZAO DE “ODDS")

Para todas as variaveis em que o valor-p foi significativo (p<0,05) na analise
bivariada, ou seja, quando existiu associagéo entre o fator de risco (variavel preditora) e a
variavel resposta, foi calculada a estimativa da magnitude da associagéo por meio da razao
de chances (OR). Foi calculado o intervalo de confianga de todas as variaveis que foram
incluidas no modelo de regresséao.

A magnitude de “protecdo” é determinada quando o valor do OR esta entre zero e

um ou de “risco” quando o valor esta acima de um.
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4.6. 4. REGRESSAO LOGISTICA

Todas as variaveis cujos valores-p foram menores que 0,25 e consideradas fatores
de risco foram incluidas no modelo de regressao logistica.

As variaveis sem correlagdo clinica e com numero amostral inferior a 51 criangas
(perda de 25%) foram retiradas do modelo de regressao logistica.

Foram realizados testes de verificagdo e adequagéo do ajuste do modelo: teste de
Wald, log likelihood, Hosmer & Lemeshow; calculado o coeficiente de correlacdo de
Nagelkerke (R?) para todos os modelos estudados e realizada analise de predicdo do
modelo. O método stepwise forward de regressao logistica foi utilizado, valor alfa de 0,25
para inclusdo no modelo inicial e também para permanéncia no modelo.>*

O melhor modelo foi definido, considerando a melhor predigao, menor numero de
variaveis e essas com maior significancia estatistica.

Levando em conta que os controles sdo os n&o-casos de toxocariase e individuos
nao saudaveis, as variaveis consideradas fatores de protecao, mesmo que seus valores-p
fossem inferior a 0,25 nao foram incluidas no modelo de regressao. Variaveis sem
plausibilidade biolégica e/ou clinica ndo foram incluidas no modelo de regresséao logistica

multipla.
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5. RESULTADOS

5. 1. ANALISE DESCRITIVA

Foram estudadas 68 criangas sendo 31 no grupo controle e 37 no grupo caso. O
grupo caso foi constituido por criangas e adolescentes com ELISA positiva para T. canis. E o
grupo controle, as criancas e adolescentes com ELISA negativa para T. canis.

As criancgas estudadas tinham idade entre 10 meses e 14,6 anos e a maioria entre 10
meses e 7 anos (66,2%) (Tabela 09).

Tabela 09- MEIDAS-RESUMO numeéricas da variavel idade na amostra estudada entre

2004 e 2007
VARIAVEL média mediana dp min max P25 P50 P75
IDADE-ANOS 6,66 6,62 3,07 0,83 14,58 4,20 6,62 8,45

A distribuicao entre o sexo foi de 26 criangas do sexo feminino (38,2%) e de 42 do
sexo masculino (61,8%). Relagao de masculino 1,6:1 feminino.

Outros parametros na epidemiologia foram avaliados.

Entre as 68 criangas, 21 (33,9%) tiveram histéria de outras parasitoses.Sessenta e
quatro por cento das criancas estudadas tinham familiares com histéria de outras
parasitoses que nao a toxocariase. Houve relato de tratamento especifico em todas as
situacdoes de parasitoses informardas, exceto uma. A presenca de caes no domicilio foi
observada em 86,4% das situacbes. Caes filhotes até seis estavam presentes em 86,9%
das situagbes. Houve relato de vermifugacdo em 12 situagdes (21,4%).Sessenta criangas

(92,3%) tiveram contato com terra ou areia.
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Em relacao ao nivel sécio-econémico, foram avaliados o grau de instrucdo da mae e
do pai, a renda familiar mensal, tipo de moradia, nimero de criangas e adultos na mesma

casa (Tabela 10):

Grau de instrugcdo da mée: 43,8% das maes de criangas estudaram por até seis anos de
escola e 36 (56,3%), por mais de sete anos. Uma mae nao frequentou escola. Em relagéo
ao grau de instrucéo do pai, 73,6% estudaram por até seis anos e 14 (26,4%), por mais de
sete anos. Trés pais nao estudaram. A renda mensal foi categorizada entre menor ou igual
a um salario minimo e mais de um salario minimo. Quarenta e quatro (68,8%) familias
estavam no primeiro grupo e 20 (31,3%) no segundo grupo. Dez criangas (14,9%) moravam
em regido rural e 57 (85,1%) em regido urbana. Em 25 (39,1%) situagbes, até duas
criangas moravam na mesma casa. Em 60,9% das situacdes moravam trés ou mais
criancas na mesma casa. Em 87,5% das situacbes até dois adultos moravam na mesma
casa (Tabela 10).

Tabela 10 - MEDIDAS-RESUMO numéricas de variaveis explicativas em relagdo ao nivel

socio-econdmico na amostra estudada entre 2004 e 2007

VARIAVEIS média mediana dp min max P25 P50 P75
INSTRUCAO DA MAE-anos 6,41 7,00 2,61 0 11 4,00 7,00 8,00
INSTRUCAO DO PAl-anos 5,06 4,00 2,52 0 11 4,00 4,00 7,00
RENDA MENSAL 1,19 1,00 0,48 1 3 1,00 1,00 1,50
salarios minimos

MORADORES EM CASA 2,89 3,00 1,08 1 6 2,00 3,00 4,00
CRIANCAS

MORADORES EM CASA 2,09 2,00 0,706 1 6 2,00 2,00 2,00

ADULTOS
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Foram pesquisados habitos, sinais e sintomas relatados pelo responsavel
(Tabela 11):

Tabela 11-Distribuicao de variaveisem relagédo aos habitos, sinais e sintomas quanto a

freqUéncia, percentual valido e perdas na amostra estudada entre 2004 e 2007

Variaveis FreqUéncia Percentual vélido Perdas
(%)
Febre 7 10,6 2
Onicofagia 31 47 2
Dor abdominal 23 34,8 2
Geofagia 18 26,9 1
Perda de peso 11 16,7 2
Diarréia 2 3 2
Constipacao intestinal 9 13,6 2
Tosse 6 9,1 2
Alteragao da visao 1 1,5 2
Asma 28 41,8 1

Em relagdo ao exame fisico, foram avaliados estado nutricional, hepatomegalia
abaixo do RCD e/ou do apéndice xifoide, consisténcia, borda e sensiblidade do figado,
esplenomegalia, consisténcia, borda e sensibilidade do bago, presenca de broncoespasmo e
arritmia cardiaca, abscesso hepatico, dermatite atépica, linfadenomegalia, localizagdo da

linfadenomegalia e fundo de olho (Tabela 12):

Foi encontrada desnutricdo em vinte e seis criangas (38,2%). Esplenomegalia estava
presente em trés criangas (4,4%) nao havendo altera¢des de sensibilidade, consisténcia e
borda.

Vinte e trés criangas apresentavam figado palpavel. A hepatomegalia foi observada em 11
criangas (16,2%). Em quatro criancas (17,4%) o figado foi palpado abaixo do apéndice

xiféide.
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A hepatomegalia abaixo do RCD (rebordo costal direito) e/ou do AX (apéndice xiféide) em
relagdo a idade foi encontrada em 12 criangas (17,6%) (Tabela 12). A borda do figado
estava alterada em um caso. Nao se observaram alteracdes de consisténcia e sensibilidade.
Nenhuma crianga apresentou arritmia cardiaca ou broncoespasmo. Duas criangas (2,9%)
apresentaram abscesso hepéatico, e outras duas dermatite.

Linfadenomegalia foi encontrada em 10 criangas; na maioria delas havia comprometimento
de cadeia cervical, seguido dos submandibulares e axilares.

O fundo de olho estava alterado em 3,2% das criangas (Figura 1).

Tabela 12 - MEDIDAS-RESUMO numéricas de variaveis explicativas em relagéo

ao exame fisico na amostra estudada entre 2004 e 2007

VARIAVEIS média  mediana dp min  méx P25 P50 P75
MEDIDA DO FIGADO 2,41 2,00 1,36 1 6 1,560 2,00 3,00
RCD - IDADE

MEDIDA DO FIGADO 0,74 0,00 1,71 O 6 0,00 0,00 0,00
AX -IDADE

Os exames laboratoriais avaliados foram:

A dosagem de hemoglobina estava alterada em 11 exames (16,2%).0 hematdcrito
mostrou-se alterado em 22,4%.

Em 13 (20,3%) criangas o VCM (volume corpuscular médio da hemacia) estava alterado.
RDW (distribuicdo da largura da hemacia) estava alterado em 21 criangas (36,8%). A
contagem de plaquetas estava alterada em 7,7% dos exames. O numero global de
leucécitos estava acima de 15000 células/mm?® em 13 criangas (Tabela 13).

Em relacdo aos eosinéfilos, considerando os valores de referéncia, estavam elevados em
85,3% (Tabela 13). Foram encontradas 67,6% das criangas com eosindéfilos em sangue
periférico acima de 1000 céluls/mm?®.

Encontrou-se imunoglobulina E total alterada em 95,4% das criancas (Tabela13). Hiper Ig
E (IgE acima de 1000 Ul/mL) foi encontrada em 41,5% das situacdes. A Ig G total mostrou-
se alterada em 35,4% das criangas e a IgA em 9,1%. A IgM estava alterada em 12,1%

delas.
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A isohemaglutiinina anti-A estava positiva em 67,7% das criangas sendo o valor positivo

mais freqlente 64 e o mais elevado 256.

A isohemaglutinina anti-B mostrou-se positiva em 74,6% das criangas sendo o valor

positivo mais frequiente 32 e o mais elevado 1024.

O exame parasitolégico de fezes (EPF) foi positivo em 28,8% das criangas. Os exames

parasitologicos positivos foram divididos em grupo A (Schistosoma mansoni (n=3)

Strongyloides stercolaris (n=2), Ascaris lumbricoides (n=2) e o grupo B (outros parasitas). O

grupo A representou 63,2% dos exames positivos e,0 grupo B 36,8%.

A sorologia ELISA para T. canis estava acima de 640 em 37 criancas e abaixo desse valor

em 31 criangas (Tabela13).

Tabela 13 -

exames laboratoriais e ELISA na amostra estudada entre 2004 e 2007

MEDIDAS-RESUMO numéricas de variaveis explicativas em relagdo aos

VARIAVEIS média mediana dp min max P25 P50 P75
HEMOGLOBINA(g/dL) 12,45 12,60 1,22 7.4 14,3 11,65 12,60 13,30
HEMATOCRITO(%) 36,89 37,10 3,33 22,9 41,9 35,00 37,10 39,30
VCM(fL) 78,77 78,80 5,95 61,3 90,5 76,32 78,80 82,45
RDW(%) 15,28 14,80 2,66 12 27 13,60 14,80 15,60
PLAQUETAS 317156,2 314000,0 92867,4 100000 680000 269500 314000 373750
(milhares/mm?®)

LEUCOCITOS 11841,47 9275,00 9336,42 4282 73000 7032,50 9275 13880
(milhares/mm?®)

EOSINOFILOS 3275,61 1395,88  7377,65 42,8 57962 870,22 1395,88 2671,48
(células/mm?®)

IGE TOTAL(UI/mL) 1165,52 791,00 929,66 28 2500 288,0 791,00 2500,0
IGG TOTAL (mg/dl) 1374,68 1210,00 621,26 470 4870 1085,0 1210,0 1510,0
IGA (mg/dl) 130,470 114,50 65,43 7,6 282,0 81,00 114,50 176,25
IGM (mg/dl) 170,88 131,00 241,27 26 2020 97,88 131,00 179,00
SOROLOGIA 5987,09 791,50 8465,93 0 24691 0,00 7915 111475

ELISA
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Em relagao ao ultra-som abdominal foram avaliados hepatomegalia, esplenomegalia,

alteragdes hepaticas e/ou linfadenomegalia periportal (Tabela 14):

O ultra-som abdominal foi realizado em todas as 68 criangas estudadas.

A hepatomegalia e esplenomegalia foram avaliadas por meio do ultra-som em todas as
criangas, entretanto as medidas do figado e do baco foram realizadas em 45 delas.

A hepatomegalia foi observada em duas criangas (4,4%). O bago estava aumentado em
2,3% das criangas (Tabela 14). Avaliando presenca de nédulos hipoecoicos no figado e/ou
linfadenomegalia periportal, essas alteragbes foram encontradas em 25% das criangas

(Figuras 2 a 11).

Tabela 14 - MEDIDAS-RESUMO numéricas de variaveis explicativas relacionadas ao ultra-

som abdominal na amostra estudada entre 2004 e 2007

VARIAVEIS média mediana dp min max P25 P50 P75

ULTRA-SOM ABDOMINAL

LD FIGADO 11,11 11,35 150 7,41 13,70 10,32 11,35 12,22
LE FIGADO 7,65 7,81 1,20 484 11,10 6,73 7,81 8,17

LME FiIGADO 7,20 7,20 1,38 520 10,80 6,00 7,20 8,05

LHC FIGADO 9,16 9,60 157 6,30 1150 765 960 10,50
LAA FIGADO 10,14 10,10 1,755 6,50 12,50 9,15 10,10 11,70

BACO LONGITUDINAL 7,82 7,45 463 55 14,3 6,81 745 8,70
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5.1.1. ANALISE DESCRITIVA DOS CASOS E CONTROLES

Foram estudadas 68 criangas sendo 31 no grupo controle e 37 no grupo caso. O
grupo caso foi constituido por criangas e adolescentes com ELISA positiva para T. canis. E o
grupo controle, as criangas e adolescentes com ELISA negativa para T. canis.

A sorologia ELISA positivo para T. canis foi analisada separadamente para cada

variavel explicativa.

5.1.1. 1. Sorologia (ELISA) para T. canis

Estudando a variavel de desfecho sorologia foram encontrados os casos (sorologia-
ELISA positivo) e controles (sorologia-ELISA negativo) em relagdo a cada variavel

precursora (Tabela 15).



Tabela 15 - Numero de casos e controles, percentual, valor-p e “OR” das variaveis
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explicativas em relagéo a variavel resposta sorologia (ELISA) para T. canis na amostra

estudada entre 2004 e 2007

SOROLOGIA

Toxocara canis Total
NEGATIVO POSITIVO
n % n % n % valor-p X> OR
VARIAVEIS EM RELACAO A EPIDEMIOLOGIA
SEXO Feminino 10 32,3 16 43,2 26 38,2
Masculino 21 67,7 21 56,8 42 61,8 0,454
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
IDADE 10 meses a 5 anos 11 35,5 18 48,6 29 426
6 a 15 anos 20 64,5 19 51,4 39 574 0,330
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
MORADORES NA 1ou?2 15 51,7 10 28,6 25 391
CASA CRIANCAS >3 14 48,3 25 71,4 39 60,9 0,075
Total 29 100,0 35 100,0 64 100,0
MORADORES NA 10ou?2 28 96,6 28 80,0 56 87,5
CASA ADULTOS >3 1 3,4 7 20,0 8 12,5 0,063
Total 29 100,0 35 100,0 64 100,0
HISTORIA DE Nao 5 16,7 9 28,1 14 22,6
PARASITOSES Sim
NA FAMILIA 25 83,3 23 71,9 48 77,4 0,367
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 20 66,7 21 65,6 41 66,1
PARASITOSES Sim
NA CRIANCA 10 33,3 11 34,4 21 33,9 1,000
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 13 43,3 13 40,6 26 419
PARASITOSES Sim
NOS IRMAOS 17 56,7 19 59,4 36 58,1 1,000
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 23 76,7 23 71,9 46 74,2
PARASITOSES Sim
NOS PAIS 7 23,3 9 28,1 16 25,8 0,775
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 26 86,7 30 93,8 56 90,3
PARASITOSES Sim
NOS AVOS 4 13,3 2 6,3 6 9,7 0,418
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 10 33,3 12 37,5 22 355
PARASITOSES Sim
OUTROS 20 66,7 20 62,5 40 64,5 0,795
EXCETO CRIANCA
Total 30 100,0 32 100,0 62 100,0
HISTORIA DE Nao 1 4,2 1 2,1
TRATAMENTO DE Sim
PARASITOSES 23 95,8 23 100,0 46 97,9 1,000
Total 24 100,0 23 100,0 47 100,0
PRESENCA,DE CAES Nao 8 26,7 1 2,8 9 13,6
NO DOMICILIO Sim 22 73,3 35 97,2 57 864 0,009 12,727
Total 30 100,0 36 100,0 66 100,0
FILHOTES DE CAES Nao 5 19,2 3 8,6 8 13,1
ATE 6 MESES Sim 21 80,8 32 91,4 53 86,9 0,268
Total 26 100,0 35 100,0 61 100,0
ANTI PARAS!TARIOS Nao 18 81,8 26 76,5 44 78,6
PARA OS CAES Sim 4 18,2 8 23,5 12 214 0,746
Total 22 100,0 34 100,0 56 100,0
CONTATO COM TERRA Nao 3 10,0 2 57 5 7,7
OU AREIA Sim 27 90,0 33 94,3 60 92,3 0,655
Total 30 100,0 35 100,0 65 100,0
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SOROLOGIA
Toxocara canis

NEGATIVO POSITIVO

Total

n

%

n

%

% valor-p X* OR

VARIAVEIS EM RELAGAO AO NIVEL SOCIO ~ECONOMICO

INSTRUGAO MAE <6 anos 13 43,3 15 441 28 43,8
27 anos 17 56,7 19 55,9 36 56,3 1,000
Total 30 100,0 34 100,0 64 100,0

B < 6 anos 18 69,2 21 77,8 39 73,6

INSTRUCAO PAI =7 anos 8 30,8 6 22,2 14 264 0,544
Total 26 100,0 27 100,0 53 100,0
< 1 salario 20 66,7 24 70,6 44 68,8

RENDA MENSAL > 1 salarios 10 33,3 10 294 20 313 0,791
Total 30 100,0 34 1000 64 100,0
Rural 2 6,7 8 21,6 10 14,9

TIPO DE MORADIA Urbana 28 93,3 29 78,4 57 85,1 0,166 0,259
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0

VARIAVEISEM RELACAO OOS HABITOS, SINAIS E SINTOMAS INFORMADOS

FEBRE Nao 25 86,2 34 91,9 59 894
Sim 4 13,8 3 8,1 7 10,6 0,690
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
ONICOFAGIA Nao 18 60,0 17 47,2 35 53,0
Sim 12 40,0 19 52,8 31 47,0 0,332
Total 30 100,0 36 100,0 66 100,0
DOR ABDOMINAL Nao 17 58,6 26 70,3 43 652
Sim 12 41,4 11 29,7 23 348 0,436
Total 29 100,0 37 100,0 66  100,0
GEOFAGIA N&o 25 83,3 24 64,9 49 731
Sim 5 16,7 13 35,1 18 26,9 0,105
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0
PERDA DE PESO Nao 25 86,2 30 81,1 55 83,3
Sim 4 13,8 7 18,9 11 16,7 0,743
Total 29 100,0 37 100,0 66  100,0
DIARREIA Nao 29 100,0 35 94,6 64 97,0
Sim 2 54 2 3,0 0,500
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
CONSTIPAGAO Nao 27 93,1 30 81,1 57 864
INTESTINAL Sim 2 6,9 7 18,9 9 13,6 0,279
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
TOSSE Nao 24 82,8 36 97,3 60 90,9
Sim 5 17,2 1 2,7 6 9,1 0,079
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
EXANTEMA N&o 23 79,3 36 97,3 59 894
Sim 6 20,7 1 2,7 7 10,6 0,038 0,106
Total 29 100,0 37 100,0 66  100,0
ALTERACOES NAVISAO  N&o 29 100,0 36 97,3 65 985
Sim 1 2,7 1 1,5 1,000
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
ASMA Nao 18 60,0 21 56,8 39 58,2
Sim 12 40,0 16 43,2 28 41,8 0,809
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0
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SOROLOGIA

Toxocara canis

NEGATIVO POSITIVO

Total

n

%

n

%

% valor-p X* OR

VARIAVEIS EM RELACAO AO EXAME FiSICO

DESNUTRICAO Nao 19 61,3 23 62,2 42 61,8
Sim 12 38,7 14 37,8 26 38,2 1,000
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
ESPLENOMEGALIA Nao 29 93,5 36 97,3 65 95,6
Sim 2 6,5 1 2,7 3 4.4 0,588
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
FIGADO PALPAVEL Nao 22 71,0 23 62,2 45 66,2
Sim 9 29,0 14 37,8 23 33,8 0,607
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
HEPATOMEGALIA - RCD - Normal 27 87,1 30 81,1 57 83,8
IDADE Alterado 4 12,9 7 18,9 11 16,2 0,533
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
HEPATOMEGALIA - AX Normal 29 93,5 35 94,6 64 941
Alterado 2 6,5 2 5,4 4 59 1,000
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
HEPATOMEGALIA - Normal 27 87,1 29 78,4 56 824
AX/RCD Alterado 4 12,9 8 21,6 12 176 0,525
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
CONSISTENCIA DO Elastico 9 100,0 13 92,9 22 957
FIGADO Fibroso 1 71 1 4,3 1,000
Total 9 100,0 14 100,0 23 100,0
BORDA Finas 9 100,0 13 92,9 22 957
DO FIGADO Rombas 1 7.1 1 4,3 1,000
Total 100,0 14 100,0 23 100,0
SENSIBILIDADE DO Indolor
FIGADO 100,0 14 100,0 23 100,0
Total 100,0 14 100,0 23 100,0
Nao
BRONCOESPASMO 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Nao
ARRITMIA CARDIACA 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Nao 31 100,0 35 94,6 66 971
ABSCESSO HEPATICO Sim 2 54 2 29 0,496
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
DERMATITE Nao 31 100,0 35 94,6 66 97,1
Sim 2 5,4 2 29 0,496
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
LINFADENOMEGALIA Nao 28 90,3 30 81,1 58 85,3
Sim 3 9,7 7 18,9 10 14,7 0,326
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
LOCALIZACAO Axilar 1 33,3 1 10,0
LINFADENOMEGALIA Cervical 2 66,7 5 71,4 7 70,0 0,358
Submandibular 2 28,6 2 20,0
Total 3 1000 7 100,0 10 100,0
FUNDOSCOPIA Normal 29 100,0 32 94,1 61 96,8
Alterado 2 59 2 3,2 0,495
Total 29 100,0 34 100,0 63 100,0
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SOROLOGIA
Toxocara canis Total
NEGATIVO POSITIVO
n % n % n % valor-p X’ OR
VARIAVEIS EM RELACAO AOS EXAMES LABORATORIAIS
HEMOGRAMA - Hgb (g/dL) Normal 27 871 30 811 57 838
Alterado 4 12,9 7 18,9 11 16,2 0,533
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
HEMOGRAMA - HTC (%) Normal 25 83,3 27 73,0 52 776
Alterado 5 16,7 10 27,0 15 224 0,385
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0
HEMOGRAMA - VCM (fL) Normal 25 86,2 26 74,3 51 79,7
Alterado 4 13,8 9 25,7 13 20,3 0,351
Total 29 100,0 35 100,0 64 100,0
HEMOGRAMA - RDW (%) Normal 20 71,4 16 55,2 36 63,2
Alterado 8 28,6 13 44 8 21 36,8 0,274
Total 28 100,0 29 100,0 57 100,0
HEMOGRAMA Normal 26 86,7 34 97,1 60 92,3
PLAQUETAS Alterado
(milhares/mm3) 4 13,3 1 2,9 5 7,7 0,173
Total 30 100,0 35 100,0 65 100,0
HEMOGRAMA Normal 24 77,4 31 83,8 55 80,9
LEUCOCITOS Alterado
(milhares/mm3) 7 22,6 6 16,2 13 19,1 0,549
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Normal 6 19,4 4 10,8 10 14,7
EOSINOFILOS - IDADE Alterado 25 806 33 892 58 853 0,49
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
EOSINOFILOS - ACIMA DE Normal 10 32,3 12 32,4 22 324
1000 células/mm? Alterado 21 67,7 25 67,6 46 67,6 1,000
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
Normal 2 6,9 1 2,8 3 4.6
IGE TOTAL Alterado 27 93,1 35 97,2 62 954 0,582
Total 29 100,0 36 100,0 65 100,0
HIPER IGE Nao 20 69,0 18 50,0 38 58,5
(IgE total > 1000UI/MI) Sim 9 31,0 18 50,0 27 41,5 0,138 2,222
Total 29 100,0 36 100,0 65 100,0
Normal 21 72,4 21 58,3 42 64,6
IGG TOTAL Alterado 8 27,6 15 41,7 23 354 0,301
Total 29 100,0 36 100,0 65 100,0
Normal 27 93,1 33 89,2 60 90,9
IGA Alterado 2 6,9 4 10,8 6 9.1 0,688
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
Normal 27 93,1 31 83,8 58 87,9
IGM Alterado 2 6,9 6 16,2 8 12,1 0,289
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
ISOHEMAGLUTININA Negativo 10 38,5 10 27,8 20 323
ANTI-A Positivo 16 61,5 26 72,2 42 67,7 0,419
Total 26 100,0 36 100,0 62 100,0
ISOHEMAGLUTININA Negativo 5 18,5 11 30,6 16 254
ANTI-B Positivo 22 81,5 25 69,4 47 74,6 0,383
Total 27 100,0 36 100,0 63 100,0
Negativo 18 62,1 29 78,4 47 71,2
E.P.F Positivo 11 37,9 8 21,6 19 28,8 0,177
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
Nao 7 63,6 5 62,5 12 63,2
EPF INTERFERENCIA NA Sim
TOXOCARIASE 4 36,4 3 37,5 7 36,8 1,000
Total 11 100,0 8 100,0 19 100,0

VARIAVEIS EM RELACAO AO ULTRA-SOM ABDOMINAL
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SOROLOGIA
Toxocara canis Total
NEGATIVO POSITIVO
n % n % n % valor-p X’ OR
LD FIGADO Normal 11 100,0 13 100,0 24 100,0
Total 11 100,0 13 100,0 24 100,0
HEPATOMEGALIA PELO Normal 19 95,0 24 96,0 43 95,6
ULTRA SOM Alterado 1 5,0 1 4,0 2 4.4 1,000
Total 20 100,0 25 100,0 45 100,0
FIGADO LE Normal 10 90,9 13 100,0 23 95,8
Alterado 1 9,1 1 4,2 0,458
Total 11 100,0 13 100,0 24 100,0
FIGADO LME Normal 9 100,0 11 91,7 20 95,2
Alterado 1 8,3 1 4.8 1,000
Total 9 100,0 12 100,0 21 100,0
FIGADO LHC Normal 9 100,0 12 100,0 21 100,0
Total 9 100,0 12 100,0 21 100,0
FIGADO LAA Normal 9 100,0 12 100,0 21 100,0
Total 9 100,0 12 100,0 21 100,0
BACO LONGITUDINAL Normal 19 95,0 24 100,0 43 97,7
Alterado 1 5,0 1 2,3 0,455
Total 20 100,0 24 100,0 44 100,0
U.S.G. ABDOMINAL Nao 25 80,6 26 70,3 51 75,0
ALTERAQ()ES Sim 6 19,4 1 29,7 17 25,0 0,405
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
NODULOS / Néo 27 87,1 29 78,4 56 824
HIPOECOICOS Sim 4 12,9 8 21,6 12 17,6 0,525
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0
LINFADENOMEGALIA Nao 26 83,9 31 83,8 57 83,8
PERIPORTAL Sim 5 16,1 6 16,2 11 16,2 1,000
Total 31 100,0 37 100,0 68 100,0




5. 2. ANALISE MULTIVARIADA

5.2. 1. VARIAVEL RESPOSTA SOROLOGIA

5.2. 1. 1. Avaliacdo de associacao e risco entres as variaveis explicativas e a

sorologia
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Foram realizados teste Exato de Fisher e Qui-Quadrado de Pearson para todas as

variaveis explicativas em relacdo a variavel resposta sorologia (ELISA) (Tabelas 16 e 17).

As variaveis que foram selecionadas para o modelo de regressdo com 0s respectivos

valores-p estédo na tabela 17.

Tabela 16 - Analise univariada das variaveis explicativas em relacéo a variavel

resposta sorologia (ELISA) positivo para T. canis na amostra estudada entre

2004 e 2007
RESPOSTA: SOROLOGIA Va>'<°2r'p Significancia 'Mdicativo
regresséao

INSTRUCAO MAE 1,000 N&o N&o
INSTRUCAO PAI 0.544 N30 N&o
RENDA MENSAL 0.791 NZo NZo
TIPO DE MORADIA 0.166 NZo Sim
SEXO 0,454 N&o N&o
IDADE 0.330 NZo NZo
MORADORES NA CASA - CRIANCAS 0,075 NZo Sim
MORADORES NA CASA - ADULTOS 0,063 NZo Sim
HISTORIA DE PARASITOSES NA FAMILIA 0.367 N&o N&o
PARASITOSES NA CRIANCA 1,000 N&o N&o
PARASITOSES NOS IRMAOS 1,000 N&o N&o
PARASITOSES NOS PAIS 0.775 N&o N&o
PARASITOSES NOS AVOS 0,418 N&o N&o
PARASITOSES TRATADAS 1,000 N&o N&o
PARASITOSES NOS OUTROS 0.795 N&o NZo
PRESENCA DE CAES NO DOMICILIO 0.009 Sim Sim
FILHOTES ATE 6 MESES 0,268 N&o N&o
USO DE ANTIPARASITARIOS PARA OS CAES 0,746 N&o NZo
CONTATO COM TERRA OU AREIA 0,655 N&o N&o
FEBRE 0,690 N&o NZo
ONICOFAGIA 0.332 N&o NZo
DOR ABDOMINAL 0,436 N&o N&o




RESPOSTA: SOROLOGIA Valor-p Significancia 'Mdicativo

X
regresséo
GEOFAGIA 0,105 Néo Sim
PERDA DE PESO 0,743 Nao Nao
DIARREIA 0,500 Nao Nao
CONSTIPACAO INTESTINAL 0,279 Nao Nao
TOSSE 0,079 Nao Sim
EXANTEMA 0,038 Sim Sim
ALTERACOES NA VISAO 1,000 Nao Nao
ASMA 0,809 Nao Néo
ESTADO NUTRICIONAL 1,000 Nao Nao
ESPLENOMEGALIA 0,588 Nao Néo
FIGADO PALPAVEL 0,607 Nao Nao
FIGADO PALPAVEL RCD 0,669 Nao Néo
HEPATOMEGALIA RCD - IDADE 0,533 Néo Néo
HEPATOMEGALIA -AX 1,000 Néo Néo
HEPATOMEGALIA - AX/RCD 0,525 Nao Nao
TIPO DE ALTERACAO CONSISTENCIA FIGADO 1,000 Néo Nao
TIPO DE ALTERACAO DA BORDA FIGADO 1,000 Néo Néo
ABSCESSO HEPATICO 0,496 Nao Nao
DERMATITE 0,496 Nao Nao
LINFADENOMEGALIA 0,326 Nao Nao
LOCALIZACAO DA LINFADENOMEGALIA 0,358 Nao Nao
FUNDOSCOPIA 0,495 Nao Nao
HEMOGRAMA - Hb (g/dL) 0,533 Nao Nao
HEMOGRAMA - HTC (%) 0,385 Néo Nao
HEMOGRAMA - VCM (fL) 0,351 Néo Néo
HEMOGRAMA - RDW (%) 0,274 Néo Nao
HEMOGRAMA - PLAQUETAS (milhares/mm3) 0,173 N&o Sim
HEMOGRAMA - LEUCOCITOS (milhares/mm3) 0,549 Nao Nao
EOSINOFILOS - IDADE 0,494 N&o Néo
EOSINOFILOS - > 1000células/mm?® 1,000 Nao Nao
IGE TOTAL 0,582 Nao Nao
HIPER IGE (IGE >1000UI/mL) 0,138 Nao Sim
IGG TOTAL 0,301 Nao Nao
IGA 0,688 Nao Nao
IGM 0,289 Nao Nao
ISOHEMAGLUTININA ANTI-A 0,419 Nao Nao
ISOHEMAGLUTININA ANTI-B 0,383 Nao Nao
E.P.F 0,177 Nao Sim
EPF INTERFERENCIA 1,000 Néo Nao
AUMENTO DO FIGADO PELO ULTRA SOM 1,000 Néo Néo
LE FIGADO 0,458 Nao Nao
FIGADO LME 1,000 Nao Nao
BACO LONGITUDINAL AO ULTRA-SOM 0,455 Nao Nao
U.S.G. ABDOMINAL ALTERACOES 0,405 Nao Nao
U.S.G.NODULOS / HIPOECOICOS 0,525 Nao Nao

U.S.G.LINFADENOMEGALIA PERIPORTAL 1,000 Nao Néo
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Tabela 17 - Numero de casos e controles, percentual, valor-p e “OR” das variaveis
selecionadas para o modelo de regresséo em relagéo a variavel resposta sorologia (ELISA)

positivo para T.canis na amostra estudada entre 2004 e 2007

SOROLOGIA
Toxocara canis Total
‘ NEGATIVO POSITIVO
VARIAVEIS EXPLICATIVAS n % 0 % o % valorp X’ OR
MORADORES NA CASA 1ou?2 15 51,7 10 286 25 39,1
CRIANCAS >3 14 48,3 25 71,4 39 60,9 0,075
Total 29 100,0 35 100,0 64 100,0
MORADORES NA CASA 1o0u?2 28 96,6 28 80,0 56 87,5
ADULTOS >3 1 3,4 7 20,0 8 12,5 0,063
Total 29 100,0 35 100,0 64 100,0
PRESENCA DE CAES Nao 8 26,7 1 2,8 9 13,6
NO DOMICILIO Sim 22 73,3 35 97,2 57 86,4 0,009 12,727*
Total 30 100,0 36 100,0 66 100,0
TIPO DE MORADIA Rural 2 6,7 8 216 10 149
Urbana 28 93,3 29 784 57 851 0,166 0,259**
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0
GEOFAGIA Nao 25 83,3 24 64,9 49 73,1
Sim 5 16,7 13 35,1 18 26,9 0,105
Total 30 100,0 37 100,0 67 100,0
TOSSE Nao 24 82,8 36 97,3 60 90,9
Sim 5 172 1 2,7 6 9,1 0,079
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
EXANTEMA Nao 23 79,3 36 97,3 59 894
Sim 6 20,7 1 2,7 7 10,6 0,038 0,106
Total 29 100,0 37 100,0 66 100,0
HEMOGRAMA Normal 26 86,7 34 97 1 60 92,3
PLAQUETAS Alterado
(milhares/mm?3) 4 13,3 1 29 5 7,7 0,173
Total 30 100,0 35 100,0 65 100,0
HIPER IGE Nao 20 69,0 18 50,0 38 585
(IgE total > 1000UI/MI) Sim 9 31,0 18 50,0 27 415 0,138 2,222***
Total 29 100,0 36 100,0 65 100,0
E.P.F Negativo 18 62,1 29 78,4 47 71,2
Positivo 11 379 8 216 19 2838 0,177

Total 29 1000 37 1000 66 1000

* |C [1,488-108,843]; ** IC [0,051-1,327]; *** IC[0,799- 6,179].
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Para analise de regressao logistica foram selecionadas as variaveis explicativas cujo

valor-p foi significativo (<0,05) na analise univariada e foram incluidas todas as variaveis

com valor-p (Qui-Quadrado de Pearson e/ou Exato de Fisher) inferior a 0,25. A Tabela 18

relaciona as variaveis que foram incluidas no modelo inicial da regressao logistica e sintetiza

os valores-p observados na analise univariada. Devido a possibilidade de viés de selegéo

dos controles, foram selecionadas as variaveis que apresentaram risco, ou seja, percentual

maior entre os casos. Fatores de protegdo nao foram incluidos no modelo de regressao

logistica, pois ndo estavam em concordancia com a clinica. As variaveis sem plausibilidade

biolégica / clinica foram excluidas do modelo. Todas as variaveis com n<50 foram excluidas

da analise (perdas maiores que 25%).

Tabela 18 - Variaveis significativas, valor-p e indicativo de regresséo logistica multipla em
relacdo a variavel resposta sorologia (ELISA) para T. canis na amostra estudada entre 2004

e 2007
VARIAVEIS EXPLICATIVAS valorp % % g Indicativo de
X negativo positivo regressao
TIPO DE MORADIA 67 0,166 7 22 Risco Sim
MORADORES NA CASA -CRIANCAS 64 0,075 48 71 Risco Sim
MORADORES NA CASA -ADULTOS 64 0,063 3 20 Risco Nao ***
PRESENCA DE CAES NO DOMICILIO 66 0,009 73 97 Risco Sim
GEOFAGIA 67 0,105 17 35 Risco Sim
TOSSE 66 0,079 17 3 Protecao Nao
EXANTEMA 66 0,038 21 3 Protecédo Nao
HEMOGRAMA - PLAQUETAS 65 0,173 13 3 Protecao Nao
HIPER IGE 65 0,138 31 50 Risco Sim
E.P.F 66 0,177 38 22 Protecédo Nao

***variavel sem plausibilidade biolégica ou clinica
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As variaveis explicativas foram codificadas como um (presenca do fator de risco), e
zero (auséncia do fator de risco).

A proporgao da variabilidade da variavel resposta explicada pelo modelo foi por meio
do coeficiente de Nagelkerke (R?), que varia entre zero e um, sendo que valores altos
indicam melhor qualidade de ajuste do modelo.

O teste de Hosmer & Lemeshow avaliou a qualidade do ajuste do modelo. Valores de
significaAncia maiores que 5% indicam que o modelo se ajusta bem, isto &, pode ser utilizado.

Apobs gjuste do model o, verificou-se que duas criancas (identificacOes 46 e 49) foram
consideradas “outliers’ (pontos discrepantes). Elas foram excluidas do modelo e realizada
nova model agem.

Foi utilizado o procedimento stepwise forward de selegdo das variaveis (tabela 18).
Na presente analise, os modelos dois e trés apresentaram boa qualidade de ajuste, porém
foi escolhido o modelo de numero trés por apresentar melhor predigao, menor nimero de

variaveis e aquelas com maior significancia estatistica (Tabela 19 e 20).

Tabela 19 - Passos realizados por meio do procedimento Stepwise forward de selegédo das
variaveis para variavel resposta sorologia ELISA positivo para T. canis
na amostra estudada entre 2004 2007

- 95,0% C.I.EXP
B SE. Wwald df Sig.  Exp(B) T Max
Passo 1 PRESENCA DE
CAES NO 2,243 1115 4,045 1 0,044 9,423 1,059 83,877
DOMICILIO
CONSTANTE -1,791 1,080 2,751 1 0,097 0,167
Passo2  TIPODE MORADIA 1,327 0,926 2,053 1 0,152 3,768 0,614 23,127
PRESENCADE
CAES NO 2,353 1,152 4,170 1 0,041 10,518 1,099 100,656
DOMICILIO
CONSTANTE -2,062 1,132 3,319 1 0,068 0,127
Passo3  TIPO DE MORADIA 1,442 0,947 2,317 1 0,128 4,228 0,661 27,055
PRESENCA DE
CAES NO 2,273 1,151 3,902 1 0,048 9,712 1,018 92,666
DOMICILIO
HIPER IGE 0,718 0,573 1,569 1 0,210 2,049 0,667 6,299

CONSTANTE -2,302 1,151 4,000 1 0,045 0,100
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Tabela 20 - Resultados do modelo de regresséo logistica ajustado para predi¢ao de
sorologia (ELISA) positivo para T. canis ha amostra estudada entre 2004 e 2007

R*de Nagelkerke 0,201
Teste de qualidade do ajuste (Hosmer-Lemeshow) 0,878
Predi¢cdes negativas 66,7%
Predicbes positivas 58,8%
Predicéao total 62,3%
Significancia das variaveis

TIPO DE MORADIA 0,128
PRESENCA DE CAES NO DOMICILIO 0,048
HIPER IGE 0,210
Constante 0,045

Apesar de esse modelo incluir as variaveis: tipo de moradia e hiper IgE nao
significativas (quando o ponto de corte de p é 0,05), foi aquele que apresentou o melhor
equilibrio de predicdes e o R? mais elevado (Tabela 20). Estatisticamente, espera-se que,
para uma amostra maior, essa equagao apresente significancia (valor-p <0,05) para todos
0s seus coeficientes.

A partir do modelo de regressdo multipla ajustado pode-se predizes que morar em
area rural, hiper IgE (Imunoglobulina E sérica acima de 1000 Ul/mL) e presenca de caes
(adultos e/ou filhotes até seis meses) no domicilio da crianga, ha pelo menos trés meses,
influenciaram a probabilidade da crianga apresentar sorologia (ELISA) positivo para
Toxocara canis em 89,4%. Portanto, o acréscimo de uma variavel melhora a ahbilidade em
prever sorologia positiva para T.canis. A associagdo das varidveis morar em area rural e
possuir caes no domicilio influenciou a probabilidade de apresentar sorologia positiva em
80,4%; a associacdo de hiper IgE e morar em é&rea rural contribuiu em 66,6% para

apresentar sorologia positiva para T. canis (Tabela 21).

Tabela 21 - Modelo de regressao mutipla ajustado para sorologia (ELISA) positivo anti-

Toxocara canis na amostra estudada entre 2004 e 2007

Coeficiente 3 Observado )
Constante  Tipo Presenca Hier | ETipo Presenca Hiper | 4 Exp (-2) (1+exp (z))
Bo moradia de Cdes ''P¢' '9%Imoradia de Caes IgE

-2,302 1,442 2,273 0,718 0 0 0 -2,302 0,100 0,091 0
-2,302 1,442 2,273 0,718 1 0 0 -0,861 0,423 0,297 0
-2,302 1,442 2,273 0,718 0 1 0 -0,029 0,971 0,493 0
-2,302 1,442 2,273 0,718 0 0 1 -1,585 0,205 0,170 0
-2,302 1,442 2,273 0,718 1 0 1 -0,143 0,867 0,464 0
-2,302 1,442 2,273 0,718 0 1 1 0,689 1,991 0,666 1
-2,302 1,442 2,273 0,718 1 1 0 1,413 4,107 0,804 1
-2,302 1,442 2,273 0,718 1 1 1 2130 8417 0,894 1

Onde z = Bo+P1X1+... +BnXn
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6. DISCUSSAO

Foi a partir da descricdo de casos clinicos e, posteriormente, de estudos
observacionais que se pdde conhecer a epidemiologia relacionada com a infecgéo, os sinais
e sintomas mais frequentes e testes de imunodiagndstico que poderiam ser utilizados no
diagnostico da toxocariase humana evitando-se a biépsia.

Na presente investigacao, “presenca de cées no domicilio” foi associada a sorologia
ELISA para T.canis.Outras varidaveis como trés ou mais criangas morando na mesma
residéncia, geofagia, morar em area rural e dosagem sérica de imunoglobulina E acima de
1000Ul/mL (hiper IgE) foram selecionadas para o modelo de regressao logistca multipla. No
modelo final, presenca de hiper IgE, morar na zona rural e presenca de caes no domicilio
contribuiram em 89,4% para ocorréncia de sorologia positiva para T. canis.

Em relacdo a epidemiologia, observou-se, nesse estudo, que a idade abaixo de seis
anos foi prevalente em 48,6% e acima de cinco anos em 51,4%, nado mostrando diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos. A categorizagdo abaixo de seis anos foi
realizada para que os grupos fossem mais homogéneos. Varios trabalhos de descricdo de

casos isolados mostraram toxocariase em criancas entre 16 meses e seis anos. %' %43 046

126, 177, 195, 214, 219, 221, 226, 242 )4 outros estudos brasileiros com maior tamanho amostral

mostraram prevaléncia entre um e 14 anos. %39 953 0%8. 086,09, 203 5 magmq foi encontrado em

079, 096

estudos realizados em outros paises sendo que estudo publicado na Nigéria mostrou

maior prevaléncia acima de 15 anos. %7 Glickman, em resultados ndo publicados, em 1980,

encontrou a média de idade de 5,6 anos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia € maior

004, 007, 008, 009, 241

em criangas menores até sete anos assim como estudo no Rio Grande do

Sul mostrou toxocariase em criangas entre oito meses e sete anos.'*® Esses achados

diferem do presente estudo no qual a doenca foi mais prevalente em criangas acima de

039, 086, 090, 147, 203

cinco anos. No entanto, € semelhante a outros estudos brasileiros e da

América Latina.*** Em estudos caso-controle também ndo foi encontrada diferenca

047, 058, 082, 086, 206, 368, 369, 370 5 rrohorando com os achados da

significativa em relagéo a idade
presente investigacao.

A infeccdo, nesse estudo, comprometeu o sexo masculino (56,8%) em uma relagéao
de 1,3:1 do sexo feminino (43,2%), mas nédo houve diferenca estatistica significativa entre os
dois grupos. Resultados semelhantes foram mostrados por varios autores em relagédo a

042, 081, 082, 092, 094, 095

maior prevaléncia no sexo masculino e relagao masculino 1,5 a 2,3:1

feminino. 909 0%8.149.196. 206 64 mo também em  adultos, essa relacdo se mantém até trés vezes
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maior no sexo masculino em relagao ao sexo feminino.?%® Entretanto, em varios estudos n3o
houve diferenga estatistica entre o0 sexo masculino e feminino em pacientes com

toxocariase 047, 053, 079, 086, 090, 098, 099, 203, 241, 368, 367, 369

confirmando os resultados da presente
investigagdo.Essa prevaléncia, discretamente maior no sexo masculino, poderia ser
explicada pela falta de rigor nos habitos de higiene dos meninos.

A LMO, neste estudo, ocorreu em 5,9% das criangas com sorologia positiva para T.
canis. As criangas - uma menina de 7 anos € um menino de 9 anos - apresentavam uveite a
esquerda no polo posterior da retina. Relatou-se alteragdo visual em uma das criangas. As
criangas eram assintomaticas, uma queixou-se de alteragao visual e apresentava eosinofilia,

142,150,151 A Varla’vel

assim como na literatura a ocorréncia da lesdo ocular é unilateral.
fundoscopia e alteracdo da visdo nao se associaram a variavel resposta estudada.

Resultados semelhantes foram encontrados na literatura, como a prevaléncia que variou de

132, 133, 203, 206 018, 111

zero a 10%, aidade de trés a 11 anos sendo a média de oito anos.”®® Em
relato de caso isolado, a idade foi de nove anos. '*® Glickman, em 1980, em estudo ndo
publicado com 90 pacientes com LMV, encontrou LMO em 34 pacientes com média de
idade de 12,1 anos, relagdo masculino:feminino de 2,4:1 e, de dois anos quando
associadas LMO e LMV.%*

Apesar da doenga ter sido mais prevalente em criangas que moravam na regido
urbana, morar na zona rural foi fator de risco para sorologia positiva para T. canis. Em
paises desenvolvidos, criancas da zona rural apresentaram maior prevaléncia. **’ Estudo em
adultos e criangas mostraram associacdo entre morar na zona rural e toxocariase. %' 097 368
370 Outros autores encontraram maior prevaléncia da doenga em criancas que moram na
zona rural associado ao baixo nivel sécio-econdmico e educacional. 2% 37 3" Um estudo
com criangas da Geodrgia ndo mostrou associacao significativa entre infecgao por T. canis e
morar em fazenda. ®*° Uma possivel explicacdo para que a zona rural seja fator de risco é a
probabilidade do aumento do niumero de caes nas casas ou ao ambiente que favorece a
persisténcia de ovos de helmintos no solo. %'

Neste estudo, criangas em cujas casas havia caes tiveram 12,7 vezes a chance de
apresentar sorologia positiva em relagdo as criangas que nao tinham caes no domicilio.
Entre os casos, 97,2% (35) tiveram contato com caes. Esse achado ratifica o estudo de
Altchech e cols, na Argentina, que encontraram 92,6% (50 entre 54 descritas) das criangas
com sorologia positiva que tiveram contato com cdes. *® Alderete encontrou 44,5% da
populagdo estudada com cdes em suas casas. °®° O fato de possuir cdo na casa foi um fator
de risco para sorologia positiva no modelo final do presente estudo. Estes resultados foram

042, 044, 045, 048, 079, 099, 203, 368, 369, 370 Na atualidade. é

demonstrados em outros estudos.
freqlente a presenca de cdes nas residéncias até mesmo em apartamentos. O fato de

possuir um animal de estimacgao e té-lo em casa como fator de protecéo levaria a uma maior
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chnace de ocorréncia de toxocariase. Alguns autores ndo encontraram associagao entre

donos de caes 025, 026, 058, 370 025, 026, 058

ou profissionais que tém contato com caes’ e a
freqiéncia de infeccao por Toxocara. Isso poderia ser explicado devido as medidas de
higiene adequadas adotadas pelos adultos. A presenca de caes filhotes menores que seis
meses ocorreu em 91,4% das casas das criancas no presente estudo, mas essa variavel
nao foi significativa na analise univariada. Outros estudos mostraram associagdo com
filhotes menores de trés meses. %% %% 9% Contudo, a presenca de cdes parece ser mais
importante para a determinagao de infeccdo humana que a presenca de gatos, ja que a
erradicagdo de cées, mas nao de gatos, na lIslandia, durante os anos 40, levou ao
desaparecimento de infeccdo por Toxocara neste pais no inicio dos anos 80. O uso de
antiparasitarios para os cdes ndo interferiu na positividade para T. canis.*”? Este mesmo
resultado foi encontrado na presente investigacao que ndo mostrou associagao entre o uso
de antiparasitarios para os caes e sorologia para T. canis.

No presente estudo, as familias cujas rendas mensais foram menores ou iguais a um
salario minimo, 70,6% das criangas apresentaram sorologia positiva para T. canis. A renda
familiar mensal e o nivel de escolaridade da mée e do pai ndo mostraram associagdo em
relagdo a sorologia positiva. E provavel que a divisdo da escolaridade da mae e do pai em
dois grupos, além da discreta heterogeneidade tanto da escolaridade quanto da renda
familiar entre os grupos possa ter interferido neste resultado. Iddawela e cols mostraram que
o padrdo sécio-econdmico ndo foi significativo como fator de risco para toxocariase. %
Bisseru e cols ndo encontraram associacado entre escolaridade materna e sorologia para
toxocariase.?®® Outro trabalho descreveu que o baixo salario, isoladamente, mostrou
associacao a frequéncia de infeccao por Toxocara, porém na analise multivariada nao
mostrou significancia estatistica. *"° Outros autores mostraram associagao significativa entre
sorologia positiva e indicadores sdécio-econdmicos, como baixo salario e nivel de

009, 061, 082, 086 A renda mensal familiar, provavelmente, gera condicdes

escolaridade.
ambientais, sociais e culturais que sdo mais favoraveis a infecgdo por Toxocara, mas essa
informacao ainda nao foi estabelecida. Condigbes sanitarias e de higiene precarias e
provavelmente outros fatores associados ao baixo salario, facilitam a transmissdo da
infeccdo por T. canis. Varios autores encontraram alta prevaléncia em regides com baixo
poder aquisitivo, baixo indice de urbanizagcdo e parte da populacdo sem acesso as
condicdes sanitarias.”®® 3% 33 Anaruma e cols mostraram que condicdes de moradia
relacionadas a infra-estrutura (o que pode indicar melhor nivel econédmico) como paredes
delimitando o jardim e protegendo a casa contra invasdes de caes possuem associacao
significativa com menor soropositividade para toxocariase. Entretanto, a varidvel condigbes
de moradia ndo permaneceu no modelo final da analise multivariada.>”® No presente estudo,

0 numero elevado de criangas morando na mesma casa (maior ou igual a trés) mostrou
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valor-p=0,175. Essa variavel foi incluida no modelo de regressdo logistica, mas nao se
mostrou como fator de risco para sorologia positiva. Kanafani e cols mostraram que a
presenga de cinco criangas ou mais na casa foi uma variavel significativa e permaneceu na
analise multivariada associada ao sexo masculino. %

Uma outra variavel, habitualmente associada com maior risco de infeccdo por
Toxocara, é o contato com a terra. % 340 374 Os resultados, no presente estudo, mostraram
que 94,3% dos casos tiveram contato com terra ou areia, entretanto, a analise univariada
nao mostrou associacdo significativa com a sorologia positiva para toxocariase. Esse
achado estd de acordo com outro estudo publicado. *° O fato dos controles também
relatarem contato com terra ou areia (90%) poderia explicar a ndo associagao desse fator de
risco com ELISA positivo para T. canis.

A geofagia foi observada em 35,1% dos casos no presente estudo e nao mostrou
042, 053,

significancia estatistica (p=0,105) a semelhanca do encontrado por outros autores.

099,100, 125 Alguns estudos relatam presenca de pica nas criancas com LMV %1 005, 010, 018, 043,

044, 045, 057,105, 106, 126, 149, 153, 196 004, 009, 047, 079, 203,

e outros, a associacao entre pica e toxocariase.
21 A tendéncia de algumas criangas entre 18 meses e 3 anos de idade para comer terra
aumenta o risco de ingerir ovos de T. canis, as vezes, repetidamente, tornnando-se
vulneraveis a infeccdo se o solo estiver contaminado.Na presente investigacdo, entre as
criangas com sorologia positiva para T. canis, 61,1% daquelas que apresentavam esse
habito estavam abaixo de seis anos de idade.

A onicofagia ndo foi uma variavel significativa no presente estudo, apesar de 52,8%
dos casos terem apresentado esse habito. Entre as criangas estudadas, a onicofagia estava
presente em ambos os grupos com pequena diferenga entre eles o que explicaria esse
resultado sendo 52,9% abaixo de seis nos e 52,6% apresentavam seis anos ou mais. A
literatura diverge em relacdo a esse achado, um estudo ndo mostrou associagdo da
onicofagia com sorologia positiva para T. canis®® e, em outro a onicofagia foi fator de risco
para toxocariase.’®® A onicofagia pode ser uma caracteristica epidemiolégica de criancas
escolares, correspondendo a geofagia nos lactentes e pré-escolares.

Febre foi manifestagéo clinica entre 8,1% dos casos e ndo houve associagdo com a
sorologia positiva para T. canis. Altchech e cols encontraram esse sintoma em 5,5% dos
pacientes.?”® Esses achados diferem de outros trabalhos nos quais pacientes sintomaticos

098106, 125 |ddawela e cols mostraram

apresentaram a febre com maior prevaléncia.
associacdo entre febre e ELISA positivo para T. canis.””® E possivel que, nesse estudo, a
pesquisa desse sintoma tenha sido comprometida devido a falta de termémetro em grande
parte das familias.

A presenca de asma em pacientes com toxocariase foi relatada por alguns autores

007,128,178 o '3 associagcdo entre asma e toxocariase foi descrita em alguns estudos.%®® 37> 376
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Buijs e cols sugerem que somente criangas com predisposicao atépica demonstram
associacdo entre infeccdo por T. canis e manifestacdes alérgicas.’”’ Entretanto, neste
estudo, a asma nao foi significativa na analise univariada. Assim comoTaylor e cols nao
encontraram associacao entre asma e ELISA positivo para T. canis concordando com esse
resultado.”" Mais uma vez os grupos caso e controle apresentaram semelhanca o que
explicaria esses resultados.

Alguns autores consideram que a toxocariase pode ser causa de tosse.'’® °7°
Infeccbes experimentais em camundongos tém mostrado inflamagbes multifocais nos
pulmdes.®”” Na literatura, outros estudos descreveram presenca de broncoespasmo em

043, 058, 059, 106, 125, 177, 203,

criangcas com toxocariase. 214 Alderete e cols mostraram que a

“chieira” estava associada & sorologia positiva.?®® Qutros autores relataram que sintomas
respiratorios como a tosse foram comuns entre criangas com sorologia positiva para T.
canis.’”® 3 No presente estudo ndo houve associacdo entre sorologia positiva e tosse,
como em outro estudo no Brasil.’®® Nenhuma crianga com sorologia positiva apresentou
broncoespasmo ao exame fisico.A reacéo e histéria natural do hospedeiro na migragédo da
larva no segundo estagio dentro dos pulmdes ndo esta estabelecida.®”’

A dermatite atdpica, que ocorreu em 5,4% dos casos, ndo foi associada a
toxocariase, o que esta de acordo com outros estudos publicados.’®® '8 A pesquisadora nédo
encontrou publicacdes que estudassem as possiveis associacdes entre a dermatite atdpica
e sorologia positiva para toxocariase.

Exantema foi variavel que mostrou valor-p significativo na analise univariada, mas a
foi variavel de protegcéo. Entretanto, o exantema ocorre em outras doengas e nao foi incluido
no modelo de regressao logistica. Huntley e cols encontraram lesées urticariformes em 22%
dos pacientes com toxocariase.'?

A linfadenomegalia ndo foi associada a sorologia positiva, estando presente em
18,9% dos soropositivos. A pesquisadora nao encontrou estudos mostrando associagao
entre a linfadenomegalia e ELISA positivo para T.canis. Aumento de linfonodos é
encontrado em varias outras doencgas infecciosas também podendo ser residuais. No
presente estudo foi encontrado em 9,7% dos controles. Outros estudos encontraram
aumento de linfonodos em 0,96%,2'*7,8% '* e 21,2% °® dos pacientes com toxocariase.

Referindo-se ao estado nutricional, ndo houve associagdo entre a desnutricdo e a
soropositividade. A ocorréncia de desnutrigdo foi semelhante nos casos e controles (37,8%
e 38,7%, respectivamente). Esse resultado pode ser explicado pela semelhanga entre as
familias em relagcédo ao nivel de escolaridade materna e renda familiar mensal. Assim como
outros autores em estudos caso-controle n&o encontraram diferenga significativa entre
medidas antropométricas e sorologia positiva para T. canis.”*® *° Figueiredo e cols

encontraram associagao entre estatura abaixo do normal para a idade e sorologia positiva
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para T. canis. ®® Huntley e cols encontraram desnutricdo (peso/idade no percentil 3) em
39% das criangas com sorologia positiva para T.canis.'® Entre as criancas do presente
estudo, com sorologia positiva para T. canis, a desnutricao recente ocorreu em 13,5% e,
desnutricdo crénica em evolugao estava presente em 13,5% delas e 62,2% delas eram
eutroficas entre os casos e 61,3% entre os controles.Talvez sejam criangas portadoras de
outras doengas que contribuiram para esses resultados.Pode ser que, utilizando tamanho
amostral maior, ocorram resultados diferentes do encontrado nesse estudo.

Neste estudo, hemoglobina, hematécrito e VCM reduzidos e RDW elevado nao se
mostraram associados a sorologia positiva. Hemoglobina baixa foi encontrada em 18,9%
dos casos. O hematécrito e VCM estavam alterados em aproximadamente 25% dos casos.
O RDW mostrou-se elevado em 44,8% das criangas com ELISA positivo para T. canis.
Esses resultados sao semelhantes aos achados na literatura. Alguns trabalhos mostraram
que a anemia (avaliada por meio da hemoglobina) nao foi significativa em relacdo a
presenca de T. canis.’®® 2% 3% por outro lado, ha relato de casos isolados de criangas com

001, 046, 051, 106, 126, 202, 219 A nesquisadora ndo encontrou estudos na

toxocariase e anemia.
literatura que utilizaram as outras variaveis VCM, RDW e hematdcrito.

Plaquetas alteradas ocorreram em 2,9% dos casos e 13,3% dos controles e nao
mostraram associagdo com sorologia positiva para T. canis. No entanto, foi selecionada
para o modelo de regressao logistica e considerada de protegao. Essa variavel possui valor
questionavel devido ao fato de criangas com outras doengas, como anemia, possam
apresentar elevacdo de plaquetas. Ha relato, na literatura de trombocitose, em duas
criangas com toxocariase.??

Leucocitose, classificada de acordo com a idade, ocorreu em 16,2% das criancas
soropositivas e nao foi uma variavel significativa na analise univariada nesse trabalho.Entre
os sete casos com leucocitose o valor mais elevado foi 73000 células/mm® em um deles
seguido por 17300 e 14000 cél/mm? e os outros inferiores a 10000 cél/mm?®. E possivel que,
mais uma vez, a pequena heterogeneidade entre os casos e controles tenha influenciado
nesse resultado. Ha varios relatos isolados de leucocitose em pacientes com toxocariase.
001, 007,043 ,051, 090, 103, 104, 106, 109, 123, 125,126, 127, 129, 149, 184, 186, 190, 191, 193, 194, 195, 202, 214, 219, 221, 237, 242
Glickman e cols mostraram associagdo entre aumento de leucdcitos acima de 10000
células/mm?® e ELISA positivo para T. canis. %'

As criancas estudadas foram encaminhadas devido a eosinofilia, na maioria delas,
semelhantes ao estudo de Abe-Jacob.?”® Eosinofilia e hipereosinofilia (acima de 1000
cél/mm?®) nao foram variaveis associadas & sorologia positiva no presente estudo. Esse
resultado é explicado pela discreta heterogeneidade entre os casos e controles em relagéo a
eosinofilia e, semelhan¢a quando se estratificou a contagem de eosindéfilos acima de 1000

células/mm?®. Entre os 33 casos que apresentaram eosinofilia, o valor mais elevado foi 57962
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cél/mm em um deles, 48,4% entre 1001 e 2000 cél/mm?®, 30% acima de 3000 cél/mm?, 12%
entre 2001 e 3000 cél/mm? e 9% inferior a 1000 cél/mm?. Outra particularidade é o fato de
que os controles ndo sao criancas totalmente saudaveis e, portanto, a presenca de
eosinofilia ou hipereosinofilia pode ter sido manifestacido de outras doengas como asma,
dermatite atépica ou exposicdo a outros parasitas de ciclo pulmonar. E muito dificil
conseguir controles que nunca tenham sido expostos ao T. canis. O mesmo resultado foi
encontrado por outros autores que ndo observaram associagdo entre a ocorréncia de
eosinofilia e soropositividade para infecgdo por Toxocara. %% 074 19. 368. 370 Entre a5 criangas
com sorologia positiva para T. canis no presente estudo, quatro delas ndo apresentavam
eosinofilia e uma delas evoluiu para LMO. Muitos casos de pacientes relatados na literatura
com sorologia positiva e sintomas compativeis com toxocariase nao apresentaram
eosinofilia, 070 111 114, 148,149,150, 192, 272, 379 N5 |iteratura, ha varios casos de toxocariase com
presenga de eosinofilia.om’ 002, 007, 018, 058, 072, 102,106,109,128,129,130,193,196, 208, 214, 223 Glickman e cols
observaram que pacientes com presenca de IgE elevada e eosinéfilos no sangue periférico
acima de 400 células/mm® apresentavam 82% de probabilidade de desenvolverem

toxocariase.®' Alguns autores também demonstraram essas associagdes,®** 382 377

0 que
sugere a natureza alérgica da infecgdo por T. canis. Os estudos publicados utilizaram
pontos de corte para eosinofilia diferentes, independente da idade do paciente e
encontraram associagdes entre eosindfilos acima de 400 %3, 1000,%% 2*' 2000'® e 3000 °%°
células/mm?® e sorologia para T.canis. Esses trabalhos diferem da presente investigagdo que
utilizou como referéncia de normalidade para eosinofilia a idade da crianca o que pode
explicar esse resultado. Os eosindfilos sdo células teciduais e migram para locais com
processo inflamatério. Em estudo em camundongos, Buijs e cols observaram que a infecgéo
provocou um rapido aumento de eosindfilos no sangue, retornando préximo aos valores
normais apds quatro semanas. Eosindfilos estavam presentes em regides pulmonares com
inflamacao trés meses apds infeccdo. **? E plausivel que, durante a fase aguda, eosindfilos
migrem da medula éssea para tecidos inflamados através da circulagao periférica. Quando a
inflamacao torna-se crénica, ocorre redugado do estimulo quimiotatico e, entado, reducéo da
migracdo de eosindfilos. "' O nimero absoluto de eosindfilos talvez deva ser utilizado para
acompanhamento da evolugdo da doenca. Entretanto, é dificil definir se a manutencéo da
eosinofilia é critério para um novo tratamento ou é resposta a morte parasitaria.
Imunoglobulina E elevada nao foi significativa na analise univariada em relacédo a
sorologia. E possivel que esse resultado seja devido & presenga de outras doencgas nas
criangas do grupo controle como, por exemplo, asma, rinite, dermatite atopica e outras que
causam aumento de IgE. A hiperimunoglobulinemia E mostrou valor-p=0,138 e permaneceu
no modelo de regressao logistica.A IgE total sérica elevada associou-se a sorologia positiva

8 053, 377

para T. canis em adultos®® e em criancas em outros estudos. Além dessas
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associagoes, a presenga de hiper IgE em pacientes soropositivos para Toxocara foi relatada
em varios trabalhos, 920 044. 051, 128, 129, 201, 189, 201, 232, 225, 242 35 gntigenos larvarios estimulam
resposta imune tipo Th, com producao de citocinas IL-4 e IL-5. A habilidade da larva do
Toxocara em sobreviver em seus hospedeiros por muitos meses estimula a producao de
IgE por longo periodo.*”” E plausivel que infeccdo por Toxocara induza, inicialmente,
aumento nos niveis de IgE na maioria dos pacientes infectados.

Imunoglobulinas A, G total e M ndo mostraram associagao com a sorologia positiva
para T. canis. Esse resultado é semelhante aos encontrados por Figueiredo e cols.®® Por
outro lado, Glickman e cols mostraram que elevacdo da IgG estava associada aos
soropositivos para toxocariase.?*' Pode ser que, utilizando maior tamanho amostral, essa
variavel seja significativa em relacdo a toxocariase, ja que participa da resposta humoral
desencadeada pelo T. canis.

As isohemaglutininas anti-A e anti-B estavam positivas na maioria dos casos sendo 256
o valor mais elevado. Entretanto, ndo houve associagcédo entre essas variaveis e sorologia
positiva para T. canis. Na literatura, sao relatados aumentos de titulos de isohemaglutininas
em pacientes com LMV por T. canis.®* 3* QOutros autores mostraram associacdo entre
titulos elevados de isohmagulininas anti-A e anti-B e sorologia positiva para T. canis. 2> 2

Embora isohemaglutinina anti-A positiva (acima de 400) e IgG total elevada tenham
sido sugeridas para o diagndstico presuntivo de toxocariase no trabalho de Glickman e cols,
1 nessa investigagéo essas variaveis nao se mostraram significativas.

Nao houve associagdo entre hepatomegalia e esplenomegalia e a sorologia positiva
para T. canis no presente estudo. O mesmo resultado foi demonstrado por outros autores

125, 241

em relacdo a hepatomegalia e a esplenomegalia. °®® Ja outros autores mostraram

associacdo entre hepatomegalia e toxocariase.'® °°® Em varios casos isolados descritos de

001, 043,177, 189,194, 195 Nessa investigagéo a

toxocariase ha relato de hepatesplenomegalia.
hepatomegalia estava presente em 21,6% dos casos e esplenomegalia em 2,7% deles.
Outros autores divergem em relagdo a esses achados, mostrando prevaléncia de

hepatomegalia variando entre 11,1% e 85%,'% 1% 137. 206

e esplenomegalia de 20% a 45%
em amostras menores que o presente estudo.Em estudo brasileiro com maior tamanho
amostral foi encontrado hepatomegalia em 53,8% das criangas e esplenomegalia em 3,8%.
23 0 figado pode estar levemente aumentado, como foi mostrado em 90,5% de 21 criangas
com toxocariase. '¥’

Abscesso hepatico foi encontrado em duas (5,4%) criangas do sexo feminino
soropositivas para T. canis com quatro anos e outra com trés anos.Houve crescimento de
Staphylococcus aureus em cultura de material de biopsia. Essa variavel ndo estava

associada a sorologia, podendo, talvez, ser explicado pelo tamanho amostral. Ha relato na
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literatura de associacdo de abscesso hepatico e toxocariase e a incidéncia variou de 27 a
63%). 211,212,213

Entre as 68 criancas estudadas, 17 (25%) apresentaram ultra-som com imagens
hipoecdicas no figado e/ou linfadenomegalia periportal. Entre as 17 criangas, 11
apresentaram sorologia positiva para T. canis. Portanto, no grupo controle, seis criangas
com sorologia negativa para T. canis também apresentaram alteragcbes ao ultra-som
abdominal.Entre estes 11 casos o titulo ELISA mais elevado foi de 24686, 63,6% acima de
11000, 18,2% dels entre 3500 e 9000 e 18,2% inferior a 2000. As alteragbes ultra-
sonograficas observadas nas criangas do grupo controle foram linfadenomegalia periportal
em trés delas (todas com titulos ELISA para T.canis abaixo de 100) e o encontro de
linfonodos periportais associados a imagens hipoecodicas hepaticas nas outras trés (titulos
ELISA para T. canis no valor de 498, 125 e abaixo de 100). Existe a possibilidade de que as
alteragbes encontradas nessas seis criancas sejam casos de toxocariase resolvida em fase
de regressdo das lesdes. Hepatomegalia foi encontrada em 45,5% das criangas com
alteragdes ultra-sonogréficas. Apenas duas criangas apresentaram hepatomegalia clinica e
ao ultra-som concomitantemente. Essa discrepancia é descrita na literatura e esta
relacionada as limitagées desse método em relagdo a medida do figado, devido a sua forma
e localizagd0.*® Pode haver medidas hepaticas ultra-sonograficas diferentes em relagdo ao
exame fisico devido a baixa precisdo desse método de imagem descrita em trabalhos
realizados em adultos e a possibilidade de haver interferéncia da etnia e altura nos valores
de referéncia que sdo extrapolados para o Brasil. ¢ As alteragdes ultra-sonograficas,
caracteristicas de toxocariase, nao foram associadas a sorologia ELISA positivo para T.
canis, na presente investigacdo. Uma limitagdo desse estudo é o tamanho amostral que
pode ter interferido nesses resultados.

Sa0 poucos os trabalhos na literatura relatando alteragdes ultra-sonograficas na
toxocariase, sdo descritivos e ndo estudaram medidas de associacdo entre variaveis. As
alteracdes descritas na literatura coincidem com as encontradas na presente investigagao.
Neste trabalho nao foi critério de estudo o numero e tamanho das alteragbes ultra-
sonograficas.Talvez os casos possam ser definidos utilizando-se estas caracteristicas. O
ultra-som abdominal pode contribuir para o diagnéstico da toxocariase ja que é método de
imagem né&o invasivo, nao exige sedacao, custo relativamente baixo, isento de riscos e
permite estudo minucioso do parénquima e estruturas hepaticas, bem como de suas
relagbes com estruturas vizinhas. Deve ser considerada a possibilidade do encontro de
alteragbes ultra-sonograficas, apesar de essas variaveis n&do se terem mostrado
significativas neste estudo, se hepatomegalia presente ao exame fisico associada a histéria

epidemiolégica positiva para larva migrans visceral.
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Nao houve associagcao de dor abdominal com sorologia positiva, apesar de que 11
criangas com sorologia positiva para T.canis apresentaram esse sintoma. Entre estas
criancas, a maioria estava abaixo de seis anos e trés delas apresentavam constipacao
intestinal. No entanto, 12 controles também apresentaram dor abdominal, sendo todas
acima de seis anos. E possivel que esse resultado tenha sido devido as outras causas de
dor abdominal, como a presenga de outras parasitoses nido detectadas ao EPF, a
constipagao intestinal ou dor abdominal disfuncional encontradas nas criangas do grupo
controle. Deve-se levar em consideracéo, também, a dor abdominal psicogénica que pode
ter contribuido para maior ocorréncia desse sintoma no grupo controle, ja que s&o criangas
maiores.Outros autores nao encontraram associagao entre dor abdominal e soropositividade
para toxocariase.”>*' Taylor e cols descreveram dor abdominal como um dos sintomas
mais freqlientes em 129 pacientes, principalmente naquelas com titulos mais altos."
Iddawela e cols levantaram a hip6tese de que a maior causa de dor abdominal idiopatica
seja a toxocariase. A dor abdominal pode ser devido a linfadenite como resposta do
hospedeiro @ migracdo da larva. °° Talvez estudo pareado por idade seja melhor para
estudar essa variavel.

As variaveis constipagao intestinal e diarréia ndo se associaram a sorologia positiva
para toxocariase. A pesquisadora nao encontrou estudos controlados que utilizaram as
variaveis diarréia e constipacao intestinal na toxocariase.

A perda de peso foi associada a sorologia positiva para T. canis por Iddawela e
cols.”® No presente estudo, embora 18,9% das criangas com sorologia positiva para T. canis
apresentassem perda de peso informada, ndo houve significancia estatistica na analise
univariada. Perdas discretas de peso podem nao ser percebidas pelos familiares da crianca
0 que pode ter contribuido para esses resultados.Para avaliar a perda de peso com mais
rigor, o ideal seria estudo longitudinal.

No presente estudo, ndo se encontrou associagdo entre sorologia positiva para T.
canis e histéria de outros parasitoses na crianga e na familia. A presenca de outros
parasitas nas criangas, detectados pelo EPF, com possibilidade de interferéncia no
resultado da sorologia para T. canis, também n&o mostrou associacdo com a sorologia
positiva. Esses resultados foram semelhantes aos encontrados por outros autores. %% %%

O diagndstico definitivo da toxocariase como o de outras doencgas infecto-parasitarias
da-se pelo encontro da larva ou verme. Como ndo ha eliminagao de ovos ou vermes adultos
nas fezes de criangas com toxocariase, a Unica maneira de demonstrar o parasita seria por
meio de bidpsia de tecido comprometido. Na bidpsia, sdo necessarios inUmeros cortes na
tentativa de visualizar o T. canis, havendo possibilidade de ndo se encontrar a larva ou

verme. 001, 018, 051, 052, 129, 136, 149, 177, 189, 194, 196, 202
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Entretanto, no intuito de evitar método invasivo e baseado na complexidade clinica
da doenca e aos numerosos fatores de risco envolvidos, é aceitavel o diagndstico de
toxocariase pelo encontro de anticorpos no soro humano utilizando antigenos de excrecao e
secrecao contra T. canis pelo método ELISA. Nicholas e cols, em 1986, nao observaram
reacdo cruzada entre helmintos e ELISA contra T. canis, em populacdo australiana.>®® O
RIDASCREEN® Toxocara IgG utilizado nessa investigacdo, apresenta 100% de
sensibilidade e 98,4% de especificidade. O ponto de corte de 640 foi definido de acordo com

Bach-Rizzati que sugere parasitose Unica e infeccdo recente®®®

e que foi utilizado em outros
estudos realizados no Brasil. %92 De Savigny e cols, em 1979, descreveram titulos de
IgG contra Toxocara elevados relacionados com doenga recente ou ativa e baixos titulos
com infeccdes antigas ou leves.?®® Devido ao uso de diferentes pontos de corte, a
interpretagdo dos dados de soroprevaléncia torna-se muito dificil, 986 havendo, também,
dificuldade em avaliar a relacdo causal entre o nivel do titulo, infecgdo e achados clinicos da
doenca. O significado dos titulos de anticorpos anti-Toxocara ainda permanece
desconhecido. A longevidade do T. canis em humanos e o tempo que anticorpos em niveis
detectaveis permanecem no soro sao desconhecidos. Os anticorpos permanecem por, pelo
menos, dois a quatro anos nas criangas’® e estudo em camundongos demonstrou que 60
dias ap6s infecgdo, a fase crénica da LMV ja estd estabelecida.®® Poder-se-a definir
gravidade da doenca com estudos coorte com maior tamanho amostral. Utilizar o Teste
ELISA e “Western blot”, concomitantemente, definindo a sensibilidade e especificidade dos
métodos, poderd, talvez, contribuir para o diagnéstico. Em muitas populagbes, a ocorréncia
de titulos de ELISA positivos baixos, mas variaveis, aparentemente refletem a prevaléncia
de toxocariase assintomatica.’®® A toxocariase assintomatica variou, na literatura, entre
7%,%%416,6%;'° 28% °"° e 44,4%.%°° Sabe-se muito a respeito do parasita, seu ciclo bioldgico,
mas em animais de experimentacdo. Em seres humanos, ndo foram realizados estudos
determinantes das fases aguda e crdnica. Avangos no desenvolvimento de metodologia
sorolégica serdo necessarios e estudos controlados, randomizados para definir doencga
aguda e crbnica e acompanhamento de pacientes assintomaticos.

A prevencao é discutida na grande maioria dos estudos, %43 042 190. 004, 016, 321, 041, 124, 335,

336, 337, 338, 339, 342, 334, 322, 065, 341, 165, 326, 323, 324, 325, 327, 328, 329, 330, 332, 333 mas nao existem trabalhos
que mostram resultados do impacto das medidas preventivas na redugao da incidéncia da
toxocariase.

O tratamento n&o foi avaliado neste estudo, mas a contagem de eosindfilos bem
como os niveis de IgG para Toxocara (ELISA) foram utilizados como seguimento de
resposta terapéutica em outros estudos. Lopez e cols demonstraram que titulos de IgG nao
foram uteis para o seguimento dos pacientes, pois se mantiveram elevados por 18

meses.'” Bass e cols, em estudo com criangas assintomaticas, ndo demonstraram reducéo
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significativa dos eosinéfilos um ano apds tratamento com tiabendazol, diferentemente
ocorreu em relagdo aos titulos ELISA para T. canis. °’° Souza demonstrou normalizacdo dos
niveis de IgG ELISA para Toxocara, 360 dias apds tratamento com tiabendazol, mas nao
houve diferenga estatistica, porém, em relagdo a contagem absoluta de eosindfilos e de
leucdcitos, houve redugdo estatisticamente significativa. ®* E necessario definir melhor
tratamento; droga, dose e tempo de uso; resposta terapéutica e risco de reinfeccao.
Persistem os questionamentos em relagcdo a toxocariase, a histéria natural da doenga nos
pacientes assintomaticos, quais pacientes apresentardo comprometimento ocular e a

indicacao do tratamento.
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7.CONCLUSOES

1- Descrever as alteragdes ultra-sonograficas do figado em criancas e adolescentes

com toxocariase;

As alteragbes ultra-sonograficas hepaticas, associadas ou ndo a linfadenomegalia
periportal, ocorreram em 29,7% dos casos com sorologia positiva para T. canis. As
alteragbes hepaticas foram imagens nodulares hipoecdicas em parénquima hepatico de

tamnahos diferentes Unicas ou multiplas associadas ou nao a linfadenomegalia periportal .

2- Verificar a associagdo entre os achados clinicos e laboratoriais e sorologia

(ELISA) positivo para T. canis em criangas e adolescentes;

Entre todas as variaveis estudadas verificou-se associacao entre a presenga de caes
no domicilio e sorologia positiva para T. canis. Concluiu-se que a associagao de presenga
de hiper IgE total, cdes no domicilio e residir em area rural contribuiram em 89,4% para o
dagnéstico da toxocariase. A eosinofilia nao foi variavel significativa na amostra estudada.
Outro estudo seria necessario para determinar o tipo de participacdo da eosinofilia no

diagnostico da toxocariase.

3- Determinar os fatores de risco para ocorréncia da toxocariase;
Verificou-se que os fatores de risco para sorologia positiva para T. canis foram:

presenga de caes no domicilio e morar em area rural.

4- Verificar a ocorréncia do comprometimento ocular nas criancas e adolescentes
com larva migrans visceral;
O comprometimento ocular pela toxocariase ocorreu em duas criangas e se

caracterizou por uveite unilateral e discreta perda visual.
5- Determinar critérios para o diagnostico de toxocariase humana

Os critérios para diagnéstico presuntivo da toxocariase foram a epidemiologia
positiva com presenca de cédes no domicilio e morar em area rural, associando-se a

imunoglobulina E total acima de 1000Ul/mL.
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8.PROPOSICOES

Manter em atividade o ambulatério de referéncia em toxocariase humana, continuar
acompanhando as criancas estudadas e analisar a evolugao clinica das mesmas, além do
estudo da doenca cronica.

Avaliar a realizacdo de ensaio clinico para estudar resposta terapéutica na
toxocariase humana. Tentar determinar as manifestagdes da fase aguda ja que o corte de
640 na sorologia sugere infecgao recente.

Avaliar a realizacdo de estudos e pesquisas em animais de experimentacdo para
estudar o comprometimento hepatico pela toxocariase e determinagao das fases aguda e
crénica da doenga.

Avaliar a possibilidade de realizar estudo de prevaléncia de T.canis em amostras de
solo de pragas publicas de Belo Horizonte.

Publicar o trabalho em ambito nacional e internacional, divulgando, principalmente,
entre os pediatras, ultra-sonografistas, gastrenterologistas, oftalmologistas e neurologistas,
destacando a importancia da doenca.

Extensdo da pesquisa a comunidade por meio da divulgacdo dos resultados deste
trabalho, em formato de folder, aos profissionais de salde que atuam em Programas de

Saude da Familia.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

A amostra deste estudo deveria ser maior, ja que foram encontradas alteragbes
ultra-sonograficas no grupo controle, o que nao estava previsto quando foi calculado o
tamanho amostral.

A categorizacao da idade pode ter prejudicado a analise da variavel dor abdominal. O
pareamento, talvez, seja o ideal, no entanto é dificil conseguir pacientes para tamanho
amostral adequado.

As medidas do figado e bago apresentaram perdas elevadas, limitando a analise

dessa variavel no estudo.
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11. ANEXOS

ANEXO I- Valores de referéncia da normalidade de exames laboratoriais e de imagem -
Laboratério Central Hospital das Clinicas-UFMG e Servi¢o de Imaginologia do Hospital
das Clinicas-UFMG

Tabela 04 — Valores de referéncia da contagem global de leucécitos de acordo

com a idade
Idade Leucécitos global (milhares/mm?)
Recém-nascido 10-26
1-3anos 6-18
4- 7 anos 5-15
8-12 anos 4,5-13,5

Tabela 05 — Valores de referéncia do diferencial leucdcitos de acordo com a idade

Contagem diferencial de leucécitos (milhares/mm?’)

I(gﬁgg) Neutrofilos Bastonetes Segmentados Linfécitos Mondécitos Eosinoéfilos Basoéfilos
RN 9,8 1,75 7,05 2-11,5 0,3-3,1 0,05-1 0-0,3
1-3 1-8,5 0,35 0,65-8,15 4-10,5 0,05-1 0,05-0,7 0-0,2
4-5 1,5-7,5 0-1,0 1,5-6,5 2-8 0-0,8 0,02-0,65 0-0,2
6-9 157 0-1,0 1,5-6 1,5-7 0-0,8 0-0,6 0-0,2
10-13  1,8-7 0-1,0 1,8-6 1,5-6,5 0-0,8 0-0,6 0-0,2

214 1,8-7 0-1,0 1,8-6 1,2-5,8 0-0,8 0-0,6 0-0,2
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Tabela 06 — Valores de referéncia do eritrograma e plaquetas de acordo com a

idade
Eritrograma
Idade Hemacias Hb Htc VCM HCM CHCM RDW Plaquetas
(miIhc”>es/mm3) (g/di) (%) (f) (p9) (g/dl) (%) milhares/mm’®
RN (cordao) 3,9-55 13,5-19,5 42-60 98-118 31-37 30-36 10-15  150-450
1- 3 dias 4-6,6 146-225 45-67 95-121 31-37 29-36 10-15  150-450
2 semanas 3,6-6,2 12,56-20,5 39-62 86-124 28-40 28-36 10-15  150-450
1 més 3-54 10-18 31-55 85-123 28-40 29-36 10-15  150-450
3-11meses 3,1-45 9,5-13,5 29-41 74-108 35-25 30-36 10-15  150-450
12-47 meses 3,7-5,3 10,5-13,5 33-39 70-86 23 - 31 30-36 10-15 150-450
2-5anos 3,9-53 11,56-135 34-40 75-87 24-30 30-36 10-15 150-450
6-12 anos 4-5,2 11,5-15,5 35-45 77-95 25-33 30-36 10-15  150-450

RN= recém-nascido Hb= hemoglobina Htc= hematdcrito VCM=Volume corpuscular médio
HCM=Hemoglobina corpuscular média CHCM= Concentracdo de hemoglobina corpuscular média
RDW (Red Cell Distribuition Width)

Tabela 07 — Valores de referéncia das Imunoglobulinas A, G total e M de acordo

com a idade
Imunoglobulinas
Idade IgA (mg/dl) IgG total (mg/dl) IgM (mg/dl)
Sangue de cordao 1-4 650 - 1600 <25
0-1més 2-50 250 - 900 20-80
2 - 5 meses 4-80 200 - 700 25-100
6 - 9 meses 8-80 220 - 900 32-125
10 - 12 meses 15-90 290 - 1070 40 - 150
1 ano 15-110 430-1200 -
1-8anos e e 45 - 200
2 -3 anos 18 - 150 420-1200 e
4 - 5 anos 25-160 e e
4-6anos 00— 460-1240 -
>6anos 000000 e 650-1600 -
6 - 9 anos 35-200 @ e e
9-12 anos 45-250 - 50 - 250

>12 anos 40-350 @ - e
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Tabela 08 — Valores de referéncia da Imunoglobulina E total de acordo com a

idade
Imunoglobulina E
Idade IgE total (Ul/mL)
Recém-nascido
1-11 meses 0-9
1-3anos 0-26
3 -9 anos 0-70
9-15 anos 0-155

=14 anos 1,8-7
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ANEXO lI- FIGURAS

Figura 1- Fundoscopia mostrando granuloma retiniano em
olho esquerdo
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SEb VI

Figado LD

Figura 2-Ultra-som abdominal mostrando nédulos hipoecéicos

de 12x15mm no segmento VI lo lobo hepatico direito.

Figado SEG UII

Figura 3- Ultra-som abdominal mostrando nédulos hipoecoicos

de 12x15 mm no segmento VIl lo lobo hepatico direito
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Figura 4 — Ultra-som abdominal mostrando linfadenomegalia

periportal
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Figura 5 -Ultra-som abdominal mostrando figado de volume aumentado,
presenca de massa sélida heterogénea, limites definidos
medindo 10x6,4x5,7 mm e volume de 192cm?,entre a porgéo

posterior do segmento |l do figado e o estémago
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Figura 6-Ultra-som abdominal mostrando imagens hipoecdicas em
parénquima hepatico

L12-3

LA
s
10

AHfCh

Fraa

Figura 7 - Ultra-som abdominal mostrando imagens hipoecéicas
hepaticas
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Figura 8-Ultra-som abdominal mostrando imagens hipoecoicas

hepaticas

HOSPITAL DAS CLINICZAT UIFMCE
'Jl_.'. I gy

————

Figura 9- Ultra-som mostrando imagens hipoecoéicas em parénquima
hepatico
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LFN FERIFCY

Figura 10 - Ultra-som mostrando linfonodos periportais

Figura 11-Ultra-som abdominal mostrando imagens hipoecodicas no
parénquima
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12. APENDICE | - PROTOCOLO

PROTOCOLO DE TOXOCARIASE - CTR-ORESTES DINIZ

Data: | | [/ | | |7/ [ | | Prontuario N° L] ]
FIM
Nome: Sexo:
/ / Idade: anos
Data de Nascimento:
anos Renda Salarios
Instrucdo mae: mensal: Minimos
Endereco:
Moradia: [Urbana [Rural | Moradores na casa: [ |criangas | ] adultos
glrsr:ﬁiga de parasitoses na sim INso (se sim) quem?
Outras parasitoses na crianga Tratou? [Sim [Néo ]
Presencga de caes no domicilio: |Sim |[N&o Filhotes até 6 meses? Sim |Nao
g;:s?antl-parasnarlos para os sim | Nao gr(;r;;ato com terra ou sim | Nao
Febre Sim |Nao Constipacao intestinal Sim |Nao
Onicofagia Sim |Nao Tosse Sim |Nao
Dor abdominal Sim |N&o Dermatite Sim |Nao
Geofagia Sim |Nao Alteracdes na visao Sim |Nao
Perda de peso Sim |Nao Asma Sim |Né&o
Diarréia Sim |Nao
Peso P Estatura P Desnutricao Sim| Néo GRAU
Dermatite Visceromegalia Hepatomegalia
atdpica cm
RCD cm |AX Consisténcia Sim |Nao
normal
Elastico [ |fibroso [ |bordasfina [ Jromba [ ]doloroso [ [indolor]
Broncoespasmo Taquicardia Si Arritmia
im |N&o
cardiaca
Dispnéia | Taquipnéia Palidez lleve | moderada |importante |
Emagrecimento Sim ga SOpPro | i I NGo
Baco |[normal |aumentado | | |Cm
RCE Consisténcia |normal |elastica |fibroso [doloroso [indolor |
Dermatite linfadenomegalia no. tamanho localizagcéo

Abscessos [ Sim | Nao | Localizag&o
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Exames:

Data:

Hemograma Hem | |Hg | |Htc VCM | |RDW Plaquetas | |
LG | S | B | M L | E | |

IgE total | |1gG | IgA | |lgM | |

Isohemaglutinina anti-A anti-B Sorologia T. canis | |

U. S. G. ABDOMINAL |normal | alterado | descrigédo

Fundoscopia normal | alterado | descrigao

EPF negativo ‘ positivo

Tratamento | data L |7 ] ]
droga [ ]tempo de uso posologia |
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PROTOCOLO DE RETORNO

Data: | | |/ | | |/ | | | Prontuario N° | | | | | |
Nome: Sexo: [F|[M |
DatadeNascimento:| | |/| | |/| | |Idade: |:|:|anos
Peso P Estatura P Desnutricdo [Sim |[Nao | GRAU
Dermatite atépica Visceromegalia Hepatomegalia
cm

RCD AX Consisténcia normal | Sim | Nao
[Elastico  |[fibroso | borda fina |romba | doloroso [ indolor |
Broncoespasmo Taquicardia

Sim |Nao Arritmia

cardiaca

Dispnéia | Taquipnéia Palidez [leve |moderada |importante |

Emagrecimento Sopro

Baco |ausente |presente | [ Cm

RCE Consisténcia |normal |elastica |fibroso |doloroso |indolor |

Abscesso Localizag&o | |
Exantema |:|Iinfadenomegalia no. |:|tamanho I:llocalizagéo |:|

Exames: / /

Data:

Hemograma Hem | | Hg | |Htc VCM [ |RDW Plaquetas [ |
LG | S | B | M L | E | |

IgE total | |1gG | IgA | llgM | |
Isohemaglutininaanti-A|  Janti-B [ | Sorologia T. canis | |
U. S. G. ABDOMINAL descricao

normal | alterado

Tratamento  Droga |  |tempode uso [ Jposologia [ ]
|

| data

[ o N O v O
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APENDICE Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
1. CRIANCAS ENTRE 6 MESES E 6 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(criancas entre 6 meses e 6 anos)

Eu

responsavel pela crianca ;

concordo que ela participe da pesquisa denominada “Associagbes entre
hipergamaglobulinemia E, alteragdes ultra-sonograficas do figado e ELISA positivo para
Toxocara canis em criangas e adolescentes atendidos no Ambulatério do Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Prefeitura de Belo Horizonte:estudo
caso-controle” cuja responsavel é a Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho orientada
pela Prof®. Regina Lunardi Rocha.

Esta pesquisa investiga a Toxocariase que é uma parasitose intestinal causada pelo
parasita Toxocara canis. Esta doencga é transmitida através da ingestdo do verme pela boca
e nao é encontrado nas fezes humanas. Também pode causar problemas no figado, olhos
e sangue (por exemplo,aumento de células que se chamam eosindfilos e sdo encontradas
no hemograma; aumento de imunoglobulinas (células de defesa). O diagnéstico pode ser
feito por um exame de sangue especifico (sorologia). O tratamento é feito com albendazol
suspensao oral por 15 dias, uma dose diariamente. A doencga nao leva a seqlielas graves e
a melhora das alteragbes no sangue pode ser rapida ou lenta dependendo das reagdes do
organismo de cada pessoa.

Estou ciente da importancia dessa pesquisa uma vez que pode causar problemas no figado,
olhos e sangue.

Se eu concordar com a participagcdo na pesquisa, a crianca sera submetida a colheita do
sangue que pode ser dolorosa e causar hematoma durante a pungéo venosa sem maiores
riscos para a criangca. Sei também que a colheita sera realizada mais de uma vez. Ainda
serdo realizados exames de fundo de olho e ultra-som abdominal que nao causarao prejuizo
para a crianga.

Estou ciente que o beneficio que terei é saber se a crianga tem ou ndo o verme e se existe
alguma alteracdo nas fezes, figado, olhos e sangue.

Tenho conhecimento que terei a minha disposicdo todo o acompanhamento necessario,

apresentando ou nao alteragdes aos exames.
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Sei que tenho também o direito de nao participar da pesquisa e desistir em qualquer
momento, sem prejuizo do tratamento para a crianga.

Tenho direito ao sigilo ndo sé dos resultados desses exames, como de quaisquer outros que
possam ser feitos.

Estou ciente também que nao existe nenhum tipo de remuneragao para os pesquisadores

Ou para a crianga ou responsavel, na participagdo dessa pesquisa.

Por ser verdade, assino o presente termo de consentimento.

Assinatura - Responsavel pela crianga

Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho - Tel. 98363675
Prof®. Regina Lunardi Rocha - Tel. 99926773
Responsaveis pela pesquisa

Belo Horizonte, de 200 .
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2. CRIANCAS ENTRE 7 E 12 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(criancas entre 7 e 12 anos)

Eu ,

responsavel pela crianca ;

concordo que ela participe da pesquisa denominada “Associacbes entre
hipergamaglobulinemia E, alteragcdes ultra-sonograficas do figado e ELISA positivo para
Toxocara canis em criangas e adolescentes atendidos no Ambulatério do Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Prefeitura de Belo Horizonte:estudo
caso-controle” cuja responsavel é a Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho orientada
pela Prof°. Regina Lunardi Rocha.

Esta pesquisa investiga a Toxocariase que é uma parasitose intestinal causada pelo
parasita chamado Toxocara canis. Esta doenga é transmitida através da ingestao do verme
pela boca e ndao é encontrado nas fezes humanas. Também pode causar problemas no
figado, olhos e sangue (por exemplo,aumento de células que se chamam eosindfilos e séo
encontradas no hemograma; aumento de imunoglobulinas (células de defesa). O
diagnéstico pode ser feito por um exame de sangue especifico chamado sorologia. O
tratamento é feito com albendazol suspensao oral por 15 dias, uma dose diariamente. A
doenca néo leva a sequielas graves e a melhora das alteragdes no sangue pode ser rapida
ou lenta dependendo das reagdes do organismo de cada pessoa.

Estou ciente da importancia dessa pesquisa uma vez que pode causar problemas no figado,
olhos e sangue.

Se eu concordar com a participagdo na pesquisa, a crianga sera submetida a puncoes
venosas para colheita de sangue que pode ser dolorosa e causar hematoma sem maiores
riscos para a crianga. Sei também que a colheita sera realizada por trés vezes e sera
retirado 5ml de sangue em cada colheita. Ainda serao realizados exames de fundo de olho
(fundoscopia) e ultra-som abdominal. Durante a fundoscopia pode haver um pouco de
incdbmodo, mas € indolor e n&o ha risco para a crianga. O ultra-som abdominal nao
causara prejuizo para a crianga.

Estou ciente que o beneficio que terei é saber se a crianga tem ou ndo o verme e se existe
alguma alteracdo nas fezes, figado, olhos e sangue.

Tenho conhecimento que terei a minha disposi¢cao todo o acompanhamento necessario,se
confirmado a doenca, pedidos de exames, prescricdo de tratamento, sem custo,

apresentando ou n3o alteragdes aos exames.



155

Se nao houverem alteracbes aos exames e, portanto, eliminando a possibilidade de ter a
doenca, eu nao terei outros beneficios.

Sei que tenho também o direito de nao participar da pesquisa e desistir em qualquer
momento, sem prejuizo do tratamento para a crianga.

Tenho direito ao sigilo ndo sé dos resultados desses exames, como de quaisquer outros que
possam ser feitos.

Estou ciente também que n&o existe nenhum tipo de remuneracdo para os pesquisadores
Ou para a crianga ou responsavel, na participagdo dessa pesquisa.

A criancga sera informada verbalmente sobre a pesquisa.

Por ser verdade, assino o presente termo de consentimento.

Assinatura - Responsavel pela crianga

Assinatura da crianga

Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho - Tel. 98363675
Prof®. Regina Lunardi Rocha - Tel. 99926773
Responsaveis pela pesquisa

Belo Horizonte, de 200 .
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3. CRIANCAS ACIMA DE 13 ANOS - RESPONSAVEL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(crianca acima de 13 anos)

Eu ,

responsavel pela crianca ,

concordo que ela participe da pesquisa denominada “Associagcdes entre,
hipergamaglobulinemia E, alteragbes ultra-sonograficas do figado e ELISA positivo para
Toxocara canis em criangas e adolescentes em criangas e adolescentes atendidos no
Ambulatério do Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias
Orestes Diniz do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Prefeitura
de Belo Horizonte: estudo caso-controle” cuja responsavel € a Dra. Elaine Alvarenga de
Almeida Carvalho orientada pela Prof®. Regina Lunardi Rocha.

Esta pesquisa investiga a Toxocariase que é uma parasitose intestinal causada pelo
parasita chamado Toxocara canis. Esta doenga é transmitida através da ingestdo do verme
pela boca e ndo é encontrado nas fezes humanas. Também pode causar problemas no
figado, olhos e sangue (por exemplo, aumento de células que se chamam eosindfilos e séo
encontradas no hemograma; aumento de imunoglobulinas (células de defesa). O
diagnéstico pode ser feito por um exame de sangue especifico chamado sorologia. O
tratamento é feito com albendazol suspensao oral por 15 dias, uma dose diariamente. A
doencga néo leva a sequelas graves e a melhora das alteragdes no sangue pode ser rapida
ou lenta dependendo das reag¢des do organismo de cada pessoa.

Estou ciente da importancia dessa pesquisa uma vez que pode causar problemas no figado,
olhos e sangue.

Se eu concordar com a participagdo na pesquisa, a crianga sera submetida a puncoes
venosas para colheita de sangue que pode ser dolorosa e causar hematoma sem maiores
riscos para a crianga. Sei também que a colheita sera realizada por trés vezes e sera
retirado 5ml de sangue em cada colheita. Ainda serdo realizados exames de fundo de olho
(fundoscopia) e ultra-som abdominal. Durante a fundoscopia pode haver um pouco de
incbmodo, mas é indolor e ndo ha risco para a crianga. O ultra-som abdominal néo
causara prejuizo para a crianga.

Estou ciente que o beneficio que terei é saber se a crianga tem ou ndo o verme e se existe

alguma alteracdo nas fezes, figado, olhos e sangue.
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Tenho conhecimento que terei a minha disposicao todo o acompanhamento necessario,
pedidos de exames, prescricdo de tratamento, sem custo, apresentando ou nao alteragdes
aos exames.

Se nao houverem alteracbes aos exames e, portanto, eliminando a possibilidade de ter a
doenca, a crianga nao tera outros beneficios.

Sei que tenho também o direito de nao participar da pesquisa e desistir em qualquer
momento, sem prejuizo do tratamento para a crianga.

Tenho direito ao sigilo ndo so6 dos resultados desses exames, como de quaisquer outros que
possam ser feitos.

Estou ciente também que n&o existe nenhum tipo de remuneragao para os pesquisadores

Ou para a crianga ou responsavel, na participacdo dessa pesquisa.

Por ser verdade, assino o presente termo de consentimento.

Assinatura - Responsavel pela crianga

Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho - Tel. 98363675
Prof®. Regina Lunardi Rocha - Tel. 99926773
Responsaveis pela pesquisa

Belo Horizonte, de 200 .
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4. CRIANCAS ACIMA DE 13 ANOS - CRIANCA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(criancas acima de 13 anos) -para a crianca

Eu ,

concordo eu participar da pesquisa denominada “Associagdes entre, hipergamaglobulinemia
E, alteragdes ultra-sonograficas do figado e ELISA positivo para Toxocara canis em
criancas e adolescentes em criangas e adolescentes em criangas e adolescentes atendidos
no Ambulatério do Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais/Prefeitura de Belo Horizonte: estudo caso-controle” cuja responsavel é a Dra. Elaine
Alvarenga de Almeida Carvalho orientada pela Prof®. Regina Lunardi Rocha.

Esta pesquisa investiga a Toxocariase que € uma parasitose intestinal causada pelo
parasita chamado Toxocara canis. Esta doenca é transmitida através da ingestado do verme
pela boca e ndo é encontrado nas fezes humanas. Também pode causar problemas no
figado, olhos e sangue (por exemplo, aumento de células que se chamam eosindfilos e séo
encontradas no hemograma; aumento de imunoglobulinas (células de defesa). O
diagnéstico pode ser feito por um exame de sangue especifico chamado sorologia. O
tratamento é feito com albendazol suspensao oral por 15 dias, uma dose diariamente. A
doencga nao leva a problemas graves e a melhora das alteragées no sangue pode ser rapida
ou lenta dependendo das rea¢des do organismo de cada pessoa.

Estou ciente da importancia dessa pesquisa uma vez que pode causar problemas no figado,
olhos e sangue.

Se eu concordar com a participacdo na pesquisa, serei submetida a pungao venosa para
colheita de sangue que pode ser dolorosa e causar hematoma sem maiores riscos para
mim. Sei também que a colheita sera realizada por trés vezes e sera retirado 5ml de
sangue em cada colheita. Ainda serdo realizados exames de fundo de olho (fundoscopia)
e ultra-som abdominal. Durante a fundoscopia pode haver um pouco de incbmodo, mas é
indolor e nao ha risco para mim. O ultra-som abdominal nao causara prejuizo para mim.
Estou ciente que o beneficio que terei é saber se tenho ou ndo o verme e se existe alguma
alteracao nas fezes, figado, olhos e sangue.

Tenho conhecimento que terei a minha disposi¢do todo o acompanhamento necessario,
pedidos de exames, prescrigao de tratamento, sem custo, apresentando ou nao alteragdes
aos exames.

Sei que tenho também o direito de ndo participar da pesquisa e desistir em qualquer

momento, sem prejuizo do tratamento para a crianca.
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Tenho direito ao sigilo ndo sé dos resultados desses exames, como de quaisquer outros que
possam ser feitos.
Estou ciente também que nao existe nenhum tipo de remuneragao para os pesquisadores

Ou para mim ou meu responsavel, na participacao dessa pesquisa.

Por ser verdade, assino o presente termo de consentimento.

Assinatura da crianca

Dra. Elaine Alvarenga de Almeida Carvalho - Tel. 98363675
Prof®. Regina Lunardi Rocha - Tel. 99926773
Responsaveis pela pesquisa

Belo Horizonte, de 200 .
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