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RESUMO

A Toxocariase € uma antropozoonose cosmopolita de distribuicdo mundial,
que acomete individuos de todas as idades. E causada pela infeccdo do hospedeiro
humano pelo Toxocara sp, nematdédeo parasita de cdes e gatos. No homem o ciclo
de vida do parasita ndo se completa. Porém, suas larvas, disseminadas por via
hematogénica, podem penetrar em diversos érgéos gerando resposta inflamatéria e
causando danos teciduais. Na literatura ha poucos estudos referentes a ocorréncia
da infecgdo e transmissao vertical na gestagcéo e ao impacto da doenga na saude
reprodutiva. Porém, existem indicios do aumento da freqtiéncia de infertilidade por
obstrucao tubaria e abortos. O objetivo deste estudo foi de estimar a prevaléncia de
presenca de anticorpos da classe IgG anti-Toxocara sp em gestantes atendidas no
Hospital Universitario de Brasilia (DF) e identificar fatores associados a infecgao.
Foram pesquisados, pela técnica de ELISA, anticorpos do tipo IgG anti-Toxocara sp
nos soros de gestantes atendidas no ambulatério de pré-natal do Hospital
Universitario de Brasilia-DF. No periodo de margo de 2005 a outubro de 2006 foram
estudadas 311 gestantes, das quais, 23 (7,2%) apresentaram IgG anti-Toxocara
positivo. A prevaléncia de historia positiva de contato com cées ou gatos foi maior
nas pacientes com sorologia positiva do que pacientes com sorologia negativa (p=
0,004). Das 23 pacientes soropositivas, cinco (21,7%) tiveram aborto em gestagdes
anteriores, enquanto entre as 288 negativas, 74 (26%) tinham histéria de aborto
( p=0,83). Nao houve evidéncia de associagao entre a infec¢cado pelo parasita e a
ocorréncia de aborto no presente estudo. Entretanto, o contato com caes e gatos

esteve fortemente associado com a soropositividade (p<0,05).
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ABSTRACT

The Toxocariasis is a widespread antropozoonoze which can be present in
individuals of different ages. The disease is caused by human infection by Toxocara
sp, a common roundworm of dogs and cats. In the human body, the parasite can not
complete its life cycle. Its larvae forms are disseminated by the hematogenic way and
migrate to various body organs leading to inflammatory reaction and tecidual injuries.
The infection can be asymptomatic or presented by two major clinical forms: ocular
Toxocariasis and visceral larva migrans. Eosinophilia occurs frequently. Usually, the
presence of worms is diagnosed by ELISA test using the excretory/secretory
antigens (TES) of second stage larvae of Toxocara canis. The purpose of this study
was estimate the prevalence of IgG anti-Toxocara sp among pregnant women
assisted at the School Hospital of Brasilia (DF), and identifies infection associated
factors. Samples of 311 pregnant women were tested by the ELISA technique, to
determinate the presence of IgG antibodies anti-Toxocara sp. From 311 pregnant
women, 23 (7, 2%) were positive to anti-Toxocara IgG. The prevalence of previous
contact with dogs or cats was bigger in patients with positive tests than among
patients with negative tests (p=0,004). From 23 positive patients, five (21%) had
previously miscarried. From the 288 negative patients 74 (26%) had miscarriage
antecedents. In this study there was no evidence of association among Toxocara
infection and miscarriage (p=0,83). The contact with dogs and cats was strongly

associated (p<0,05) with seropositivity.
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1 INTRODUCAO

A toxocariase € uma doencga causada pela infecgado do hospedeiro humano
pelo Toxocara canis ou Toxocara cati, que sao nematdédeos infestantes, parasitas de
caes (ou outros canideos, como lobos e raposas) e gatos (ou outros felinos), seus
hospedeiros definitivos. A infeccdo humana se da de forma acidental, sendo o
homem um hospedeiro paraténico (hospedeiro ndo habitual no qual o agente nao
completa o seu ciclo) deste parasita, cujas larvas podem circular por diversos 6rgaos
resultando em acometimento sistémico devido a reacao inflamatéria desencadeada
pela presenca da larva nos tecidos (Despommier, 2003; Rayes e Lambertucci, 1999).
Trata-se de uma antropozoonoze cosmopolita em expansao, caracterizada por
ampla gama de manifestacbes clinicas e achados laboratoriais decorrentes da

migragao das larvas pelos varios 6rgaos do hospedeiro.

1.1 CARACTERISTICAS DO PARASITA

1.1.1 Morfologia

O Toxocara canis € um nematédeo da familia Ascaridea, pertencente ao
género Toxocara, incluindo as espécies Toxocara canis e Toxocara catis, sendo o
Toxocara canis mais importante do ponto de vista etioldgico, por ser a espécie
identificada na maioria dos casos confirmados da doenca. Os estagios de
desenvolvimento do parasita compreendem: ovos anembrionados, ovos
embrionados, larvas no segundo, terceiro e quarto estagio (L2, L3 e L4), e verme
adulto (Hallack e Cunha, 2005). O verme adulto vive no intestino delgado do cao.

Possue corpo cilindrico alongado e delgado com ambas extremidades fechadas
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parecendo filiforme, como outros nematédeos, e dimorfismo sexual. O macho mede
entre 4 e 10 cm de comprimento e a fémea entre 6 e 18 cm (figura 1). Além dos trés
labios que possuem na boca, apresentam duas expansdes cervicais em forma de
aleta, tubo digestivo completo, boca na extremidade anterior e cloaca na
extremidade distal (figura 2). O verme adulto fémea sobrevive no intestino do cao por
periodo de quatro a cinco meses, o suficiente para eliminar milhdes de ovos no solo
(Rey, 1991).

A fémea produz cerca de 25.000 a 200.000 ovos/dia, medindo cada um em
torno de 85 por 75um (figura 3). Esses sdo eliminados pelas fezes na forma
anembrionada, levam algumas semanas para amadurecer e conseguem sobreviver
por varios meses em solo umido (Cunha, 2005). Os ovos sao sensiveis a exposi¢cao
direta ao Sol, porém sao resistentes aos desinfetantes domésticos comuns e
demoram cerca de duas semanas para se tornarem embrionados ( Figura 4).

Durante a migragdo no interior do hospedeiro as larvas vao se
desenvolvendo (figuras 5 a 7), sofrendo trocas da cuticula externa do seu organismo
passando pelos estagios L3 e L4 até chegar ao verme adulto (figuras 1 a 2) (Hallack

e Cunha, 2005).

o

Figura 1- A) Verme adulto no intestino do cédo B) Verme adulto livre
Fonte: A) Despommier (2003)

B) http://www.proto.ufsc.br/aulas/aula_strongyloides ancylostoma_toxocara.pdf. Acesso em 24
de maio de 2007


http://www.proto.ufsc.br/aulas/aula_strongyloides_ancylostoma_toxocara.pdf
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Figura 2- A)Verme adulto: extremidade anterior B) Verme adulto: extremidade posterior
Fonte: Bisseru et al. (1966)

Figura 3- Ovo anembrionado Figura 4- Ovo embrionado(larva L2)
Fonte: Despommier (2003) (3 e 4)

As larvas do segundo estagio (L2), que sao larvas rabditéides, medem 350
por 20um e ficam encistadas nos ovos embrionados, sendo liberadas com a eclosao

destes no intestino do hospedeiro apds a digestao (figura 5 a 7) (Cunha, 2005).
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Figura 5- Larva segundo estagio (L2). A) Representacdo esquematica: PC, procorpo; NR
anel nervoso; OB, bulbo esofageano; EC, coluna excretéria; Int, intestino; A, anus. B)
Microscopia eletrénica.

Fonte: Berrocal (1980)

Int

EC EC

Figura 6- Larva segundo estagio (L2), corte transversal. AL: aleta lateral; EC: coluna
excretoria; Int: Intestino
Fonte: Berrocal (1980)

Figura 7- Microscopia eletr6nica: larva do segundo estagio (cabeca e visdo ventral).
Fonte: Wodruff (1970)
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1.1.2 Ciclo de vida do parasita no cao

Nos animais domésticos, o parasita desenvolve ciclo semelhante ao do
Ascaris lumbricoides no homem, que inclui a larva em trés estagios e o verme adulto,
produtor de ovos, que vive no intestino delgado do cao (Berrocal, 1980; Despommier
2003). Os cées podem adquirir a infeccdo por meio da ingestdo de ovos
embrionados no solo ou de larvas eliminadas por hospedeiros intermediarios e pela
transmissdo de larvas do segundo estagio através da placenta ou pela
amamentacdo (Taylor et al, 1996). A ingestdo de ovos infestantes pelos cées é
seguida pela liberagdo de larvas L2 do parasita que atravessam o ceco e migram
pelo sistema porta para o figado. Do figado as larvas caem na circulagdo atingindo
os pulmdes, onde sao filtradas através dos capilares venosos pulmonares, atingindo
0 coragao esquerdo e dai a circulacdo sistémica, sendo distribuidas para varios
orgaos (figado, musculos, rins, etc.) onde ocorre a parada de seu desenvolvimento.
Todo esse ciclo corresponde a fase migragdo somatica. No organismo da cadela,
durante a gestacdo, devido as modificagbes hormonais, ocorre liberacdo de larvas
ativas a partir das lesdes granulomatosas, que reiniciam o processo de migragao,
atingindo o coragao direito e os pulmdes. A partir dos pulmdes migram para a
traquéia onde evoluem para os estagios L3 e L4 e sdo, entdo, deglutidas. No
intestino delgado termina o processo de maturagdo e o parasita ja é considerado
verme adulto. Apés o amadurecimento genital, a ffmea do Toxocara € fecundada e
inicia a postura de ovos (Rey, 1991).

Além da migracgéo traqueal nas cadelas infectadas, as larvas L2 estimuladas
por alteragdes hormonais préprias da gestagcdo, cruzam a barreira placentaria e
infectam os filhotes, migrando preferencialmente para os pulmdes. Nos pulmdes dos

filhotes, as larvas se desenvolvem, e apos o nascimento, por volta do terceiro dia,
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migram para a traquéia e es6fago. Apos a degluticao pelos filhotes, essas larvas
migram para o intestino delgado. Aproximadamente 21 dias apds o nascimento, 0s
vermes estdo sexualmente maduros e tem inicio a postura de milhares de ovos
anembrionados que sao depositados no solo diariamente pelos filhotes. Apds a
eliminacao, os ovos levam cerca de duas semanas para se tornarem embrionados, e

infectarem novamente outros animais, fechando assim o ciclo (figura 8).

Vermes
Adultos OoVvOos
A
Filhotes Y -
Larvas se transformam Ingestao
em vermes adultos Pelo cachorro
Desenvolvimento
larva atravessa a parede do intestino delgado
A 4
Maturagéo Transmissdo Transplacentaria [¢—— Larva
no intestino [ livre na circulagéo
Gestacéo

Liberacdo da larva

Granuloma
Emvarios [*
tecidos v
Migracédo . -
p/faringe Migragéo
Reingestéo Para os pulmdes

Figura 8- Ciclo de vida no céo
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1.1.3 Ciclo de vida do parasita no homem

No hospedeiro humano, o ciclo ndo se completa, isso porque ndo ha
desenvolvimento da larva até verme adulto capaz de eliminar ovos nas fezes. O
homem adquire o parasita pela ingestdo de ovos embrionados presentes no solo, no
pélo dos animais domeésticos e, menos comumente, pela ingestdo de carne mal
cozida de outros hospedeiros intermediarios, como o coelho, o porco ou frango,
contaminados com larvas do primeiro estagio (Akao, 2007; Schautz, 1989). No
intestino humano, os ovos eclodem eliminando larvas que, mesmo nao tendo
capacidade de desenvolverem-se em vermes adultos, sdo metabolicamente ativas e
migram através dos 6rgaos, gerando resposta inflamatéria e causando dano tecidual
(Berrocal, 1980; Pelloux et al, 2003). O homem, portanto, ndo é capaz de eliminar
ovos nas fezes, podendo eventualmente eliminar larvas, embora na maioria das
vezes essas larvas ao invés de serem eliminadas, atravessam a parede intestinal
atingindo a corrente sanguinea (figura 9). As larvas sao capazes de permanecerem
vivas nos tecidos do hospedeiro por longos periodos de tempo, meses e até anos

(Despommier, 2003).
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Ingestio dos ovwos embricnados
pelos animais, desenvolvimento
em vermes adultos

,.//?-
T /':)
Adultos no intestino I ) "" e Elimi a0 d
delgado do cao 1y | &1 ™ iminagao de ovos
ﬁ}*’ A; - :‘H\ embrionados nas
2"“‘:& R} LA ., j fezes
Rty [ |
LY LR _ —
U
ingestio dos % 1%
ovos pelo | |

homem \ I".,
L

Migragcao da larva
para os Grgaocs via
hematogénica

Larva atravessa intestino
delgado atingindo a circulagao

Figura 9- Ciclo de vida no homem
Fonte: Despommier (2003) com modificagbes

1.1.4 Aspectos moleculares

O Toxocara canis tem genoma de tamanho aproximado ao do Ascaris
lumbricoides, possui 18 cromossomos enquanto o Ascaris tem 24 cromossomos.

Os Ascaris spp sédo conhecidos por sua habilidade de induzir respostas
alérgicas severas no hospedeiro. Seus alergenos ja foram parcialmente identificados
e sao constituidos por um grupo de polipeptideos ligados a lipideos e expressos
como um grande agregado denominado como alergeno poliproteico. Esta molécula
sofre constante degradacéao liberando uma série de peptideos menores, divididos
em dois grupos: A e B. Sdo essas moléculas menores que induzem a resposta

alérgica nos diversos mamiferos hospedeiros (Xia et al, 2000). Um grupo de
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alergenos poliproteicos foi identificado no T. canis, sdo denominados como TBA-1 e
sdo similares aos encontrados no Ascaris (Yahiro et al, 1998).

As larvas jovens de T.canis sdo capazes de secretar proteinas com papel
importante para o imunodiagnostico. Essas proteinas sao formadas por grupos de
mucinas altamente antigénicas associadas a superficie da cuticula da larva (Page et
al, 1992). Essa cuticula é trocada periodicamente, liberando essas particulas na
circulacao e dificultando a agédo dos anticorpos do hospedeiro (Kayes, 1997).

Além da expressao de proteinas antigénicas, os genes do toxocara também
expressam uma protease presente tanto na superficie das larvas como dos vermes
adultos, responsavel pela capacidade de penetracdo nos tecidos (Despommier,

2003).

1.2 HISTORICO

A primeira descricdo da infec¢do humana pelo Toxocara sp de que se tem
registro, foi feita em 1950 por Wilder, que identificou uma larva de espécie
desconhecida de nematédeo em um granuloma de retina de uma crianga (citado por
Berrocal, 1980).

Em 1952, Beaver et al, identificaram larvas de Toxocara canis em
fragmentos hepaticos obtidos por bidpsia, de criangas com sindrome febril
caracterizada por hepatomegalia, infiltrado pulmonar, hipergamaglobulinemia e
eosinofilia. Denominaram-na de sindrome da larva migrans visceral (LMV), devido ao
acometimento de 6rgaos internos.

Em 1956, Nichols realizou exame histolégico de cinco olhos enucleados com
suspeita clinica de retinoblastoma, e identificou granuloma retiniano contendo a

mesma larva observada por Wilder em 1950, confirmada como sendo a larva do
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segundo estagio do Toxocara canis. Em 1978, Raymund et al. descreveram o caso
de dois pacientes portadores de larvas moveis no epitélio pigmentado da retina, com
aparéncia morfoldgica da larva de nematddeo, destruidas por fotocoagulagdo. Além
do granuloma de retina, descrito inicialmente, outros estudos descreveram
alteracdes oculares raras, que foram associadas a presenca do parasita, tais como:
retinite exudativa, uveite anterior e invasao da cérnea pela larva (Bird et al, 1970;
Liesegang et al, 1977).

Em 1983, Bass e Metha descreveram uma forma subclinica de toxocariase,
determinada por sorologia de criangas assintomaticas, com ou sem eosinofilia.
Taylor et al, em 1987, relatou uma forma da doenga com sintomas inespecificos com

baixos niveis de eosindfilos e mais frequente que a LMV.

1.3 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O Toxocara canis tem distribuicdo mundial (Akao et al, 2007; Overgaauw,
1997; Pelloux et al, 2003), porém, por se tratar de doenga muitas vezes
assintomatica, ou com sintomas inespecificos, além de n&o ser de notificacao
compulséria, sua ocorréncia € subestimada. Acomete pessoas de ambos 0s sexos e
diferentes idades. Sua prevaléncia varia amplamente de acordo com as
caracteristicas sanitarias de cada pais ou regido, sendo maior nos paises em
desenvolvimento e de clima tropical, estando geralmente associada com baixo nivel
sécio-econdmico (Alderete et al, 2003; Anaruma Filho et al, 2002; Campos et al,
2003). Segundo dados da literatura, a sua prevaléncia é de 1% na Espanha (Portus
et al, 1989) e em individuos saudaveis na Italia (Giacometti et al, 2001), 14% em
llhas Briténicas (Ghrée et al, 1984), 29,6% na Nigéria (Ajayi et al, 2000), podendo

chegar a 92,8% em algumas ilhas do Oceano indico (Magnaval et al, 1994). Nos
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paises da América Latina, estudos de prevaléncia mostram taxas variando entre 20
e 40%. Na Argentina, dois estudos de prevaléncia de sorologia positiva em adultos
doadores de sangue, em diferentes regides, revelaram prevaléncias de 25%
(Minvielle et al, 2003) e 38,9% (Alonso et al, 2004). Em outro inquérito soroldgico
nesse mesmo pais, foi verificada prevaléncia de 39% também em adultos (Radman
et al, 2000). No Brasil, ha poucos estudos de prevaléncia em adultos, alguns deles
sugerindo prevaléncia semelhante a encontrada em criangas (Anaruma Filho et al,
2002). Em Brasilia, estudo envolvendo cerca de 600 criangas separadas em dois
grupos de acordo com a classe social, encontrou frequéncia de soropositividade ao
antigeno de T. canis de 21,8% no grupo de baixo nivel socio-econémico (Campos et
al, 2003). Outros estudos em diferentes regides do estado de Sdo Paulo também
revelaram diferenca significativa em relagao ao nivel sécio-econdmico; no municipio
de Campinas, testes soroldgicos para T. canis foram positivos em 23,9% do total de
138 soros de pessoas com idade entre trés meses e 80 anos (Anaruma Filho et al,
2002). Ja na cidade de Sao Paulo, a analise de 399 criangas em idade escolar
matriculadas em escolas publicas, revelou soroprevaléncia de 38,8% (Alderete et al,
2003). Além do inquérito soroldgico, tem sido avaliada a contaminagédo do solo em
algumas regides. No municipio de Uberlandia (MG) foi demonstrado que 23% das
pragas publicas estdo contaminadas com ovos de T.canis (Cruz et al, 1994).
Resultado semelhante foi encontrado em Campinas (SP), em que a contaminagao
pelo parasita em solo de regides proximas aos domicilios das pessoas avaliadas foi
de 26,3% (Anaruma Filho et al, 2002).

A concentracido de cdes em areas urbanas representa uma associacio
importante com a infecgao humana pelo T. canis, devido a contaminacao do solo de

pracas e parques publicos. A posse de animais domésticos ou o contato frequente
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com esses constitui também importante fator de risco para a infec¢ao (Figueiredo et
al, 2005; Geffray, 1999). A diferengca de prevaléncia da doengca em populagbes de
niveis sécio-econdbmicos diferentes denota a importancia das condi¢cdes sanitarias
precarias e do baixo nivel cultural como fator de risco para parasitoses (Campos Jr.
et al, 2003; Cilla et al, 2002).

Outra possivel fonte de infeccdo humana é o habito de consumir carne mal
cozida de hospedeiros paraténicos do Toxocara sp, como o frango, o coelho e o
porco. Em paises como Japao, Coréia e Franga, o habito de consumir figado cru de
ave ou carne suina mal cozida teve forte associacdo com a infecgao pelo Toxocara

(Akao et al, 2007; Hoffmeister et al, 2007; Kwon et al, 2006; Pelloux et al, 2003).

1.4 PATOGENESE

No intestino delgado dos seres humanos, ocorre a liberagao das larvas do
Toxocara em estagio L2, que atravessam a mucosa intestinal e se disseminam por
via linfatica para a circulagéo portal e o figado, de onde migram para os pulmdes
através da circulagao sanguinea. Nos pulmdes, gragas ao seu pequeno tamanho
sao filtradas pelos capilares pulmonares e, migrando pela artéria pulmonar, atingem
0 coracgao esquerdo disseminando-se por via hematogénica por todo o organismo.
Durante a migragcado pela circulagdo a larva vai aumentando o seu tamanho e,
guando excede o didmetro dos capilares sanguineos, atravessa ativamente a parede
vascular e inicia o processo de migragao continua através dos tecidos do hospedeiro.
Com a presenca da larva nos tecidos, na fase inicial da infeccdo ocorre reagao
inflamatéria aguda caracterizada pela presenga de eosindfilos, neutréfilos e
mondcitos. Porém, algumas vezes a migracéo da larva pode ser tdo rapida a ponto

de nao haver tempo para desenvolvimento de reagao inflamatéria. Durante o
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processo de migracdo tecidual, as larvas de Toxocara sp permanecem
metabolicamente ativas e liberam produtos antigénicos, chamados de antigenos de
secrecao-excregcao (TES) que sdo constituidos por uma complexa mistura de
proteinas glicosiladas, além de uma fragdo alergénica responsavel pela estimulagao
dos eosindfilos, 0 que explica a eosinofilia caracteristica da infecgao (Pelloux et al,
2004). Entre as proteinas que compde o TES, esta presente uma protease capaz de
manter um tipo de capsula de colageno que atua como mecanismo de defesa contra
a reagao do hospedeiro, perpetuando a reacgao inflamatéria (Despommier, 2003).
Durante a evolugdo desse processo inflamatério em torno das larvas e seus
metabdlitos, ocorre a organizagdo em granuloma (figura 10), caracterizado por
centro necrético contendo a larva, e circundado por grande numero de eosinofilos,
células multinucleadas, neutréfilos e mondcitos (Hallack e Cunha, 2005). Esses
mononucleares tendem a formar células epitelidides, organizadas em paligada.
Externamente, vé-se um infiltrado leucocitario com muitos eosindfilos e fibroblastos
que evoluem para formar uma camada fibrosa com abundancia de colageno. No
centro dos granulomas ha gigantocitos empenhados em destruir os restos
parasitarios (Rey, 1991).

Foi demonstrado que as larvas de toxocara podem sobreviver por longos
periodos e continuar sua migragao pelos tecidos do hospedeiro apesar da intensa

resposta imunoldgica (Kayes, 1997).
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Figura 10- A) Granuloma necroético ovalado: necrose central circundada por histiécitos em
palicada. B) Mesmo granuloma, area necrética central. C) Fragmento intacto de larva de
Toxocara em granuloma necrotico. D) Granuloma esclerdtico com infiltrado inflamatorio
periportal. E) Mesmo granuloma ap0s imunohistoquimica para antigenos do Toxocara; no
detalhe magnificagdo da area central reagcéo imunoldgica intensa.

Fonte: Musso et al (2007)

Os antigenos TES, presentes na epicuticula da larva, funcionam como
receptores para os anticorpos do hospedeiro. Eles se desprendem continuamente da
larva, levando os anticorpos a eles ligados. Esse desprendimento continuo de
antigenos ligados a anticorpos dificulta a eliminagdo da larva, pois o complexo
antigeno TES-anticorpo € indispensavel para a adesao dos neutréfilos a superficie
da larva para sua destruicdo (Kayes, 1997). Os antigenos secretados pelo Toxocara
induzem linfocitos auxiliares CD4 a produzir citocinas, principalmente interleucina-1 e
interferon-y (Hamidou et al, 2002; Leone et al, 2006).

Sendo assim, as manifestacdes clinicas da toxocariase sao resultantes do
dano tecidual direto causado pela migragdo larvaria ou pela acdo de seus
metabdlitos somados a resposta inflamatéria gerada pelo hospedeiro. Devido a

disseminagdao hematogénica, qualquer 6rgao pode ser acometido. No homem, as
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larvas sao encontradas principalmente no figado, mas também podem acometer os

pulmdes, olhos, rins, miocardio e sistema nervoso central entre outros (figura 11).

Figura 11- Exame histologico de figado com arquitetura preservada, com foco de necrose
hepatocelular associada a infiltrado inflamatério. Pode-se observar no centro (setas) larva
de Toxocara de 25 X 400um.

Fonte: Leone et al (2006)

1.5 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagbes clinicas sado variaveis em gravidade, dependem da
quantidade e localizacado das larvas, assim como da resposta imune do hospedeiro e
ocorréncia de infecgdo anterior. Essas podem ocorrer nas seguintes formas:
subclinica, sindrome LMV e ocular (Despommier et al, 2003; Pelloux et al, 2004;
Rayes e Lambertucci, 1999). Também podem ocorrer outras manifestagdes atipicas
dependendo do 6rgéo acometido, que também fazem parte da sindrome da LMV. A
prolongada sobrevivéncia do parasita nos tecidos humanos e a migragao prolongada
das larvas por varios 6rgaos resultam em manifestacbes com apresentacgao sutil, tais
como, asma, convulsdes isoladas, alteragdes intestinais, urticaria, entre outras.
Muitas dessas manifestagcbes decorrem da capacidade do Toxocara em induzir

respostas alérgicas.
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1.5.1 Forma Subclinica

Decorre da infecgdo por um pequeno numero de larvas, podendo se
caracterizar, ou nao, por eosinofilia persistente sem achados clinicos. Pode durar
dois ou mais anos, desaparecendo espontaneamente. E assintomatica, e pode ser
suspeitada quando exames de rotina evidenciam contagem aumentada de
eosindfilos, principalmente em criancas (Cunha, 2005). Nesses casos o diagnostico

sera confirmado pela sorologia.

1.5.2 Forma Tipica da Sindrome da Larva Migrans Visceral (LMV)

Esta sindrome foi descrita pela primeira vez em 1952, por Beaver e
colaboradores, em criangas, porém pode acometer individuos de todas as idades,
sendo que a forma tipica se caracteriza por hepatomegalia, febre, hiperglobulinemia
e eosinofilia crébnica (Beaver et al, 1952; Berrocal, 1980). Outros sinais e sintomas
incluem irritabilidade, astenia, mal-estar, anorexia, palidez cutaneo-mucosa,
sintomas respiratorios e lesdes urticariformes em tronco e membros inferiores
(Rayes e Lambertucci, 1999; Taylor et al, 1988).

O acometimento hepatico é presente na maioria dos casos por corresponder
ao primeiro 6rgao acometido pela larva devido a drenagem do sistema porta (Leone
et al, 2006). A hepatite pode acompanhar-se de hepatomegalia dolorosa e as vezes
de esplenomegalia. As globulinas estdo quase sempre aumentadas, particularmente
as imunoglobulinas da classe M (IgM), seguidas por aumento das imunoglobulinas G
(IgG) e E (IgE). Os sintomas sdo mais pronunciados quanto maiores os niveis de
imunocomplexos IgE/Anti-IgE (Despommier, 2003; Kwon et al, 2006). A eosinofilia
observada (entre 14 e 80% de eosindfilos), é resultado da protegdo do hospedeiro

em infecgdes helminticas e virais. Essa aumenta rapidamente no primeiro més, para



Introducdo 18

declinar depois, podendo, no entanto, manter-se por meses e até por anos (Kwon et
al, 2006).

A tosse, a dispnéia e o broncoespasmo sao os sintomas respiratérios mais
comuns, e podem ocorrer tanto devido as reagdes de hipersensibilidade quanto a
presenga da larva no pulmao. Esses sintomas respiratérios chegam a ocorrer em 20
a 85% dos casos de criangas com toxocariase (Taylor et al, 1988). Os sintomas
gerais de astenia, mialgia e febre se devem a liberagao na circulagdo de mediadores
do processo inflamatério sistémico (Kwon et al, 2006). A dor abdominal € decorrente
da congestao hepatica, podendo também ser conseqiéncia de alteragdes intestinais,

como em outras helmintiases.

1.5.3 Forma Atipica da Sindrome da LMV

Entre as manifestagdes menos comuns da LMV, que nao fazem parte da
forma tipica, podemos encontrar: comprometimento neurolégico, quadro respiratério
variado, acometimento gastrointestinal e hepatico, manifestagbes cuténeas e
comprometimento de outros 6rgaos e tecidos (Humbert et al, 2000).

A doencga generalizada resulta em danos teciduais multiplos, como
miocardite, artrite e linfadenopatia, anemia hemolitica, miosite aguda, edema,
abscessos piogénicos e vasculites (Lambertucci et al, 2001; Morris et al, 1987;

Rayes e Lambertucci, 1999).

1.5.3.1 Comprometimento Neurologico

Pode ocorrer tanto por dano mecanico resultante da presenca da larva no

SNC, quanto pela reacgéao tecidual inflamatéria causada pela resposta imunoldgica do
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hospedeiro a presengca do parasita (Akiol et al, 2007) (figura 12). Entre as
manifestacbes mais comuns podem citar-se as crises convulsivas isoladas, na
auséncia de historia de epilepsia. Alguns autores demonstraram relagdo positiva
entre a soroprevaléncia de infecgao por Toxocara e a ocorréncia de epilepsia (Arpino
et al, 1990; Nicoletti et al, 2002; Nicoletti et al, 2007). A reagdo imunoldgica a
presenga do parasita pode levar a crises convulsivas generalizadas, enquanto a
presenca de granulomas tende a desencadear crises focais (Critchley et al, 1982;

Kazek et al, 2006).

Figura 12- Ressonancia Nuclear Magnética de paciente com toxocariase cerebral. A) corte
axial mostrando lesdo de alta intensidade circundada por edema vasogénico no lobo
parieto-occiptal direito. B) corte coronal apés injecdo de contraste, aspecto da lesdo em
forma de ferradura

Fonte: Kazek et al (2006)

Também podem ocorrer meningoencefalites com detec¢cédo dos antigenos do
parasita no liquor, disturbios comportamentais e do sono. As meningoencefalites sao

mais raras, mas possuem pior prognostico (Kazek et al, 2006; Magnaval et al, 1997).
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1.5.3.2 Comprometimento do sistema respiratorio

O quadro respiratorio na infeccdo pelo Toxocara tem sintomas variados,
podendo ocorrer reacdes de hipersensibilidade manifestadas por tosse e
broncoespasmo; pneumonite com derrame pleural; granulomas e abscessos
pulmonares e até insuficiéncia respiratoria aguda (Aswath et al, 2004; Bourée et al,
1997; Jeanfaivre, 1996; Roig et al, 1992). Usualmente, o infiltrado pulmonar presente
na toxocariase se manifesta como forma transitoria da sindrome de Loeffler ou como
pneumonia eosinofilica que atinge principalmente criangas, podendo ocorrer também
em adultos (Inoue et al, 2002).

Alguns estudos, investigando a associagdo entre asma e infec¢cdo por
Toxocara, demonstraram haver influéncia do parasita na patogénese da asma,
talvez pela capacidade desse nematdodeo de induzir atopia, que pode ser
demonstrada pelo aumento dos niveis de IgE e eosindfilos na infecgdo pelo
Toxocara (Buijs et al, 1994 e 1997; Chan et al, 2001; Figueiredo et al, 2005;
Gonzales-Quintela et al, 2006). Em pacientes com manifesta¢cées pulmonares da
infeccdo por Toxocara, a citologia do lavado brénquico revelou eosinofilia importante

(Pelloux et al, 2004).
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1.5.3.3 Comprometimento hepético

O figado é o primeiro 6rgao a ser atingido pelo T. canis apos a penetragcéo
de suas larvas através da parede do intestino delgado. No parénquima hepatico,
essas larvas podem se mover ativamente causando necrose tecidual, edema
intersticial, hemorragia parenquimatosa e exudatos eosinofilicos (Leone et al, 2005).
As larvas do Toxocara podem permanecer no figado por varios anos, em estado de
laténcia, ou induzindo resposta imunolégica minima, sendo que a morte da larva
induz resposta inflamatéria mais intensa. A hepatite € a manifestacdo da reacao
inflamatoria do 6rgdo a presenca do parasita e pode cursar com hepatomegalia
(Beaver et al, 1952; Despommier, 2003; Figueiredo et al, 2005).

O acometimento hepatico é caracterizado pela formagcdo de granuloma
eosinofilico. A identificagdo de cristais de Charcot-Leyden (proteinas resultantes da
degradacgédo dos eosindfilos) ao exame histolégico é altamente sugestiva de LMV
(Bhatia et al, 1994). Pode ocorrer infeccdo secundaria desses granulomas por
bactérias, geralmente pelo S. aureus, com consequente desenvolvimento de

abscesso piogénico (Lambertucci et al, 2001; Rayes e Lambertucci, 1999) (figura 13).
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Figura 13- Tomografia computadorizada de abdome: corte transversal mostrando
abscesso hepético e lesdes satélites (setas).
Fonte: Lambertucci et al (2001)

Ha relatos de acometimento hepatico pelo T. canis mimetizando um tumor
hepatico. Por isso, durante a avaliacdo de pacientes com ndédulos hepaticos de
origem indeterminada, é preciso considerar o diagndstico de LMV (Rey et al, 2005;

Kabaalioglu et al, 2005).

1.5.3.4 ManifestacOes cutaneas

O comprometimento cutdneo se deve também a reacdo de
hipersensibilidade do hospedeiro, ocorrendo eczema e reacao urticariforme
caracterizada por prurido e angioedema (Pelloux et al, 2004) (figura 14). Também

podem ocorrer erupgao cutdnea e nédulos dolorosos subcutaneos (Schantz et al,

1989).
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Figura 14- Manifestacdo cutanea de paciente adulto com toxocariase
Fonte: http://www.proto.ufsc.br/aulas/aula_strongyloides_ancylostoma_toxocara.pdf. Acesso em 24
de maio de 2007

A capacidade do Toxocara de produzir grandes quantidades de antigenos,
induz no hospedeiro resposta imunolégica caracterizada por eosinofilia e por
aumento dos niveis de IgE. Entretanto, essa resposta do hospedeiro é
aparentemente ineficaz na eliminagdo da larva e o acumulo de citocinas
inflamatdrias e a liberacdo de histamina levam as manifestagcdes de atopia que
afetam principalmente o aparelho respiratério e a pele (Chan et al, 2001; Figueiredo,

2005; Kayes, 1997).

1.5.3.5 Comprometimento de outros 6rgaos e tecidos

Além dos locais descritos mais comumente acometidos pelas larvas do
Toxocara, alteragbes importantes e graves podem ocorrer em outros 6rgaos

aumentando o espectro clinico da infeccdo pelo parasita. Ha relatos de vasculite
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sistémica por Toxocara (Hamidou et al, 2002) e purpura de Henoch-Schoénlein
(Hamidou et al, 1999), cujo mecanismo patogénico estaria relacionado a resposta
inflamatdria induzida pela presengca do parasita no hospedeiro. O mesmo
mecanismo também estaria relacionado a ocorréncia de artrite e de doenca
sistémica mimetizando doengas reumaticas (Kraus et al, 1995).

A doencga cardiaca causada pelo Toxocara € rara, porém em virtude da
penetracao da larva no coracédo a partir da circulacdo pulmonar, como descrito no
ciclo de vida do parasita no homem, pode ocorrer comprometimento cardiaco em
todos os niveis. Mais comumente ocorre a miocardite, podendo também ocorrer
endocardite, pericardite e tamponamento cardiaco (Herry et al, 1997). As
manifestacbes da doenga sdo comuns a outras patologias cardiacas e infecciosas,
podendo incluir febre, eosinofilia, precordialgia, alteragcbes eletrocardiograficas,
elevacao das enzimas marcadoras de dano miocardico e sintomas de baixo débito; a
biépsia endocardica pode revelar granuloma eosinofilico (Abe et al, 2002; Altcheh et
al, 2003; Haralambidou et al, 2005).

Além do sistema circulatorio, pode ocorrer acometimento linfatico decorrente
da migragcdo das larvas do Toxocara. Bachmeyer et al. (2003), publicaram caso
clinico de paciente portador de toxocariase com linfadenopatia mediastinal e hilar
mimetizando linfoma. O paciente apresentava febre, sudorese noturna, perda de
peso, eosinofilia e linfadenopatia mediastinal; a pesquisa de infecgdes bacterianas
foi negativa e a administragdo de diversos tipos de antibiéticos foi ineficaz. A bidpsia
mediastinal revelou reagdo granulomatosa e o diagndstico de toxocariase foi
presumido a partir de ELISA positivo para anticorpo anti-Toxocara e confirmado com

a remissao completa do quadro apds administragao de albendazol.
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1.5.4 Forma Ocular

Também chamada de sindrome da larva migrans ocular (LMO), a forma
ocular se apresenta com diminuicdo da acuidade visual normalmente unilateral,
acompanhada por dor ocular e estrabismo. Pode acometer criangas com idade
média de sete anos ou adultos. O dano visual depende da localizagao das larvas no
globo ocular (Berrocal, 1980). As manifestagcdes oculares mais freqlientes sao a
endoftalmite crbénica, o granuloma solitario e, mais raramente, a retinite periférica
(figura 15). Os granulomas deslocam a retina criando distor¢des, heterotopia ou
descolamento da macula, podendo levar inclusive a cegueira (Despommier et al,
2003; Stewart et al, 2005). Pode ocorrer uveite, papilite, glaucoma secundario ou até
endoftalmite difusa. Dependendo da severidade, a endoftalmite faz diagndstico
diferencial com o retinoblastoma (Schields et al, 1991). Nesses casos deve ser dada
atencdo especial ao diagnostico para evitar enucleagdo desnecessaria do globo

ocular afetado.

Figura 15- Sindrome da larva migrans ocular (LMO). A) Porcdo da retina de uma crianga
com LMO. B) Granuloma eosinofilico devido a reacdo a morte de larva de Toxocara
Fonte: Despommier (2003) com modificagdes
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1.6 DIAGNOSTICO

1.6.1 Clinico

O quadro clinico do paciente pode levar a suspeita da infeccdo, porém, &
impossivel ter certeza do diagndstico com base apenas nos sintomas, pois como o
parasita pode causar danos em todos os 6rgaos, o espectro de sintomas é bem

amplo e pode ser confundido com varias doencgas.

1.6.2 Imagem

A tomografia computadorizada (TC) de térax em pacientes com
acometimento pulmonar pela larva do Toxocara canis revela nédulos subpleurais
multifocais com halos ou opacificagbes de margens mal-definidas nos campos
pulmonares. Outro achado caracteristico € o infiltrado pulmonar difuso identificado
também pelo exame radioldgico (figura 16), presente em 40 a 50% dos casos (Taylor
et al, 1988). Mais raramente pode ocorrer derrame pleural associado a pneumonia

(Ashwath et al, 2004).
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Figura 16- Radiografia de térax de paciente com diagnéstico de toxocariase mostrando
infiltrado pulmonar bilateral, difuso, predominantemente alveolar.
Fonte: Roig et al (1992)

No figado, a larva pode produzir varios tipos de lesdes que na maioria das
vezes sao identificadas a ultrassonografia, e fazem diagnédstico diferencial com
abscessos hepaticos, nédulos de outras origens e com metastases avasculares
(Leone et al, 2006). Os achados ultrassonograficos da LMV descritos incluem:
nodulos hepaticos hipoecogénicos com um ponto central de maior ecogenicidade
que representa granuloma periportal, massas de hipoecogenicidade homogénea de
margens mal definidas (Leone et al, 2006) e lesbes hiperecogénicas na doenga mais
avangada (Bhatia et al, 1994). A TC de abdome e a ressonéncia magnética néo
acrescentam muitas informagdes para o diagnostico, sendo uteis quando a

ultrassonografia ndo detecta as lesdes (Leone et al, 2006).
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1.6.3 Laboratorial

O exame parasitologico de fezes ndo tem nenhum valor, pois o parasita n&o
completa seu ciclo no homem. Assim, ndo ha desenvolvimento das larvas em
vermes adultos no intestino e, consequentemente, ndo ocorre liberagcdo de ovos nas
fezes humanas (Berrocal, 1980; Despommier et al, 2003).

A eosinofilia € um dado importante no diagndstico, esta presente na forma
classica da sindrome LMV, e pode também ocorrer isoladamente em individuos
assintomaticos (forma subclinica) ou em individuos com formas atipicas de LMV,
como comprometimento cutaneo, neurolégico, cardiaco, entre outros. Contudo, a
auséncia de eosinofilia ndo exclui o diagndstico. O aumento dos niveis de IgE
geralmente acompanha a eosinofilia, tem importancia particular no diagnostico das
manifestagdes relacionadas a atopia, tais como asma e urticaria. As imunoglobulinas
M (IgM) e G (IgG) também estdo frequentemente aumentadas (Despommier, 2003).

Devido a presenga de antigenos semelhantes entre a larva do Toxocara e as
hemacias, pode ocorrer aumento nos niveis séricos de isohemaglutininas anti- A e

anti-B (Jacob et al,1994).

1.6.4 Imunodiagnéstico

Inicialmente, logo apds a descrigao por Beaver em 1952, da sindrome da
larva migrans visceral (LMV), Woodruff et al, em 1964, desenvolveram um teste
cutaneo utilizando antigenos obtidos a partir de vermes adultos (citado por Hogarth-
Scott et al, 1976). Entretanto, este teste se mostrou pouco especifico, uma vez que

poderia ocorrer reagao cruzada com outras helmintiases (Hogarth-Scott et al, 1976).
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Testes de hemaglutinacdo e floculagdo também nao obtiveram sucesso por se
mostrarem pouco sensiveis (Berrocal, 1980).

O desenvolvimento da técnica de ensaio imunoenzimatico, o ELISA
(“enzyme-linked immunosorbent assay”), acarretou avangos importantes no
diagndstico da infecgdo humana por Toxocara canis. Essa técnica vem sendo
utilizada para diagnéstico de inumeras doengas infecciosas, e parte do principio de
que um antigeno ou anticorpo pode se fixar a uma superficie sem perder sua
atividade e que uma enzima pode se ligar tanto ao antigeno quanto ao anticorpo
sem perder sua atividade catalitica. A vantagem desse teste imunoenzimatico esta
no fato do seu resultado obedecer a um pardmetro colorimétrico simples,
dispensando uso de equipamentos caros ou de radioisétopos. A técnica utiliza
substrato cromogénico que libera um produto colorido, cuja intensidade € estimada
fotometricamente, sendo diretamente proporcional a concentragdo de antigeno ou
anticorpo presente na amostra testada (Yolken, 1978).

Atualmente, vem sendo utilizado o ELISA, usando o antigeno de secregéao-
excrecao (TES) da larva de segundo estagio do Toxocara sp, depois da absorg¢ao do
soro com antigenos de Ascaris summ, técnica descrita por De Savingy, em 1979. O
método que utiliza o TES é mais indicado que o teste que utiliza o antigeno total da
larva, o qual pode apresentar reacdes cruzadas com leishmaniose, ascaridiase,
entre outras parasitoses (Nunes et al, 1999; Speiser e Gottstenin, 1984). A absorgao
das amostras de soro com extrato antigénico de vermes de Ascaris summ antes de
submeter as amostras aos testes de ELISA utilizando o TES é necessaria para
eliminar a reacéo cruzada entre Toxocara sp e Ascaris sp, pois em areas de clima
tropical e condigdes sanitarias precarias, a infeccdo por Ascaris é altamente

frequente. O uso de antigenos de A. summ se justifica pelo fato desses serem
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homologos aos antigenos de A. lumbricoides, tanto a nivel molecular quanto
imunoldgico (Kennedy et al, 1987).

A sorologia por ELISA utilizando TES demonstrou excelente sensibilidade e
especificidade. Além do TES, vem sendo utilizado em alguns estudos o antigeno
recombinante (Yamasaki et al, 2000). Sabe-se que a utilizagdo desse antigeno
confere boa especificidade ao teste, entretanto, a sensibilidade ainda ndo foi bem
determinada, sendo necessarias mais pesquisas para implementar o seu uso como
antigeno de escolha para realizagao dos testes sorolégicos.

Para distinguir infeccdo antiga de recente, pode-se empregar o teste de
avidez de IgG anti-Toxocara (Hubner et al, 2001). O encontro de um teste sorolégico
positivo associado a eosinofilia e a concentragéo de IgE >500 Ul/mL e a detecgéo de
proteina catidnica de eosindfilos (ECP) que s6 é liberada por eosindfilos ativados,

também podem ser evidéncias de infecgao recente (Magnaval et al, 2001).

1.6.5 Histopatoldgico

O diagndstico definitivo da toxocariase humana é feito pela identificagdo de
larvas de Toxocara canis em material de bidpsia dos tecidos do hospedeiro (Campos
et al, 2003). Porém, a identificagdo da larva no tecido humano € muito dificil, devido
a seu tamanho muito reduzido, e ao dano causado pela rea¢ao inflamatdria intensa.
A técnica de imunohistoquimica (figura 17) utilizando anticorpos policlonais anti-
Toxocara pode ser empregada para identificagdo do parasita no tecido, porém trata-
se de técnica cara e de dificil execugao ( Lambertucci et al,2001). A bidpsia hepatica
pode revelar granuloma com presenga de cristais de Charcot-Leyden, que sugerem
a doenga com ou sem a presencga da larva. Contudo, é questionavel a realizagao de

bidpsia hepatica em pacientes com suspeita de acometimento pela LMV, uma vez
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que se trata de procedimento invasivo que acarreta alguns riscos e que pode nao

determinar a presencga da larva do Toxocara na lesao biopsiada.

Figura 17- Imunohistoquimica: Corte histolégico de figado de rato infectado com T. cannis
mostrando infiltrado inflamatério circundando larva do segundo estagio.
Fonte: Lambertucci et al (2001)

1.7 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Quanto ao tratamento, varios anti-helminticos vém sendo utilizados em
trabalhos clinicos e experimentais com diferentes graus de eficacia e seguranca.
Entre eles, cita-se o albendazol, o tiabendazol, o fenbendazol, dietilcarbamazina e
ivemectina (Pelloux et al, 2004). O mabendazol e a dietilcarbamazina, por via oral
durante 21 dias, mostraram eficacia terapéutica em pacientes adultos (Magnaval et
al, 1995). A melhora clinica juntamente com a queda progressiva na contagem de
leucdcitos e eosindfilos sao critérios indiretos para o controle de cura da doenca.
Entretanto, é dificil a avaliacdo da resposta terapéutica quando os pacientes

continuam vivendo no mesmo ambiente sem modificagcbes nos habitos, pois esses
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podem se reinfectar com freqténcia (Altcheh et al, 2003). Os glicocorticoides tém
sido empregados nos casos de pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria, na
meningoencefalite, na miocardite e na toxocariase ocular, para diminuir a resposta
inflamatadria (Altcheh et al, 2003; Rayes e Lambertucci, 1999).

Com relagdo ao progndstico, pode-se considerar a doenga geralmente
benigna com melhora espontédnea do quadro. A eosinofilia pode persistir por varios
anos. O acometimento cerebral e cardiaco pode resultar em morte e a toxocariase
ocular grave pode levar a cegueira (Despommier et al, 2003; Morris e Katerndahl,

1987; Shields et al, 1984).

1.8 PROFILAXIA

A principal medida profilatica € o tratamento dos cdes com vermifugos para
evitar que eliminem ovos de T. canis nas fezes. Considerando o fato de que o
homem se contamina pela ingestdo de ovos do parasita e que a cada fémea do
Toxocara canis no intestino delgado do cédo pode eliminar até 200.000 ovos por dia,
ou seja, um unico cachorro pode eliminar milhées de ovos por dia. Contudo, os anti-
helminticos disponiveis para uso veterinario ndo sdo capazes de eliminar as larvas
encistadas no organismo das cadelas, e, portanto, ndo impedem a transmisséo
transplacentaria para os filhotes. Para quebrar o ciclo no filhote € necessario fazer
sua vermifugacado com 15 dias de vida, e semanalmente por trés semanas (Cunha,
2005).

Além do tratamento dos cdes e de seus filhotes, sdo imprescindiveis
medidas basicas pessoais e coletivas de higiene, assim como o controle de animais

de rua, e até a proibicdo de animais em praias e parques publicos.
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1.9 TOXOCARIASE NA GESTACAO

Quanto a ocorréncia de toxocariase na gestante, a sua transmissao vertical
e o0 impacto da doenca na saude reprodutiva, ha poucos estudos na literatura.
Porém existem indicios do aumento da frequéncia de infertilidade por obstrugao
tubaria e abortos (Gasanova, 2003; Taylor et al, 1996).

A transmissao vertical das larvas de Toxocara canis em humanos ainda nao
havia sido descrita até 2006, quando Maffrand et al publicaram um caso de
toxocariase ocular congénita ocorrido em um hospital pediatrico de Coérdoba
(Argentina), considerado o unico registro da doenga congénita em humanos. Tratou-
se de um recém-nascido prematuro com 31 semanas admitido imediatamente apds
o parto na unidade de terapia intensiva neonatal por sindrome da angustia
respiratéria do recém-nascido. Foi avaliado pela equipe da oftalmologia por
apresentar retinopatia da prematuridade e durante exame ultrassonografico do olho
esquerdo, foi detectada imagem compativel com larva de Toxocara e o exame de
fundo de olho mostrou nitida figura de larva de nematédeo. Os exames laboratoriais
evidenciavam eosinofilia, e a sorologia ELISA (IgG) para Toxocara foi negativa no
recém-nascido, porém positiva na mae. A crianga apresentou remissao do quadro
apos tratamento com tiabendazol. Como o recém-nascido permaneceu na unidade
de terapia intensiva neonatal desde o seu nascimento até o momento do diagndstico,
nao havia possibilidade de adquirir a infeccdo pelo parasita a nao ser por
transmissao vertical. Os exames diagndsticos e laboratoriais bem como a dissolugao
da imagem da larva apds o tratamento confirmaram o diagndstico de toxocariase
ocular congénita.

Os dados relativos a toxocariase congénita sdo escassos. Ha relatos de

infeccao congénita experimental em ratos (Oteifa et al, 1996). Sendo este caso
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publicado em 2006, o primeiro caso de toxocariase congénita de que se tem registro
em humanos. A partir do relato de Maffrand et al ( 2006), fica evidente que é
possivel a passagem da larva do Toxocara sp através da placenta, portanto, pode-
se levantar a hipotese de que se esta passagem ocorrer precocemente pode haver
perda fetal. Embora ainda nao exista relacao de causa-efeito bem estabelecida entre
a infecgdo pelo Toxocara sp e o aborto, os estudos em animais apontam para a
possibilidade dessa infeccdo estar associada a esse evento. Em relacdo as
gestantes, ndo é conhecida a prevaléncia desta doenga na gestagao, assim como
nao ha conhecimento sobre qual seria o impacto da doenga na gravidez. Neste
sentido, sdo necessarios mais estudos para melhor determinar qual o impacto da

infeccdo humana pelo T.canis na vida reprodutiva.
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OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de presenca de anticorpos da classe IgG anti-
Toxocara sp em gestantes atendidas no Hospital Universitario de Brasilia (DF) e

identificar fatores associados a infeccao.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar a prevaléncia de sorologia IgG positiva anti-Toxocara sp

e Avaliar a histéria obstétrica pregressa com relagdo a ocorréncia de abortos
das gestantes examinadas e verificar eventuais associagdes entre esta
variavel e a soropositividade para T.canis.

e Verificar eventuais associagdes entre o contato com caes e gatos e a

soropositividade para Toxocara canis
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo e sele¢éo de pacientes

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia de soropositividade para
Toxocara canis em gestantes e de fatores eventualmente associados.

Uma amostra de conveniéncia foi constituida por 311 mulheres gravidas
atendidas no ambulatério de pré-natal do Hospital Universitario de Brasilia, no
periodo de marco de 2005 a outubro de 2006. A clientela desse hospital reune
pacientes de baixo nivel socioeconbémico usuarias do sistema publico de saude,
procedentes de varias regides administrativas do Distrito Federal e do entorno.

O numero amostral foi determinado pelo programa Epi-Info versdo 6.0, com
base numa prevaléncia esperada de 30% de sorologia positiva para IgG contra
Toxocara canis, com grau de confianga de 95% e erro maximo tolerado de 5%.

As normas éticas para a experimentacado cientifica em seres humanos,
estabelecidas pela declaragdo de Helsinki VI — 2006 e pela Resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude foram rigorosamente
observadas durante toda a realizacdo do estudo. Participaram da pesquisa apenas
as pacientes que consentiram voluntariamente e assinaram o termo de
consentimento apos informagao (Anexo 1). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salde.

3.2 Dados clinicos

Na ocasido da coleta do sangue, foi preenchido questionario com dados

referentes aos antecedentes obstétricos (histérico de abortos, prematuridade,
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numero de gestacdes e de partos, numero de filhos vivos) e aos aspectos clinicos e
epidemioldgicos da gestagado atual (data da ultima menstruagéo, idade gestacional
atual, existéncia de doengas concomitantes, doengas especificas da gravidez)

(Anexo).

3.3 Coleta da amostra

A amostra de sangue (3 ml) para analise da infecgao pelo Toxocara canis foi
obtida por pungdo venosa no antebragco da gestantes, utilizando-se material
descartavel e frasco contendo EDTA (ethylenodiamine tetraacetic acid).

Apos a coleta, o sangue foi centrifugado a 2.000 rpm, por 5 minutos. O soro
obtido foi aliquotado em trés eppendorfs, cada uma contendo cerca de 0,5 ml de
soro. A esse soro foi acrescentada igual quantidade de solugcdo de glicerina
tamponada. O material, em seguida, foi conservado a -20 °C até o momento do seu
transporte.

O envio para o Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Sao Paulo,
onde foram realizadas as analises, foi realizado em trés lotes, contendo os dois
primeiros 100 amostras cada, e o ultimo contendo 111 amostras, devidamente
acondicionadas em recipiente térmico, com gelo, por via aérea em tempo inferior a

24 horas.

3.4 Obtencao do antigeno de secrecao/excrecéo de Toxocara canis (TES)

A determinagao dos anticorpos anti-Toxocara canis foi realizada por ensaio
imunoenzimatico ELISA, utilizando antigeno de secregao/excre¢cao (TES) de larvas

de Toxocara canis. O preparo do antigeno foi baseado no método descrito por De
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Savigny (1975), com modificacbes (Rubinsky-Elefant et al, 2001). Exemplares
adultos de Toxocara canis foram obtidos do Centro de Controle de Zoonoses da
Prefeitura do Municipio de Sao Paulo. Os ovos do parasita foram obtidos por
disseccao do utero das fémeas de Toxocara canis, mantidos em solugcao de
formalina a 2%, por no minimo 28 dias, sob aeracdo e agitacdo diaria. Esse
processo permitiu 0 embrionamento dos ovos, que apds esse periodo, foram lavados
com solucao fisiolégica (NaCl 0,85%), por centrifugacédo a 2.000 rpm, durante 3
minutos. Em seguida, foram ressuspensos em solugao de hipoclorito de sddio a 5%,
por aproximadamente 5 minutos, em temperatura ambiente, para a remocéao das
camadas protéica e quitinosa da membrana, processo esse acompanhado em
microscopio Optico, e lavados por centrifugagcdo a 2.000 rpm, por 3 minutos, com
solucgdo fisiolégica até a completa remogao da solugao do hipoclorito. A seguir, os
ovos foram ressuspensos em meio de Eagle (meio minimo essencial) contendo
gentamicina (80 ug/ml) e transferidos assepticamente para um erlenmeyer contendo
pérolas de vidro, para auxiliarem no rompimento dos ovos e liberagdo das larvas.
Esse processo foi realizado sob agitagéo lenta, por um periodo de até 30 minutos, e
acompanhado ao microscopio Optico. Ao final, transferiu-se a suspensdo para um
funil de Baerman modificado e as larvas, apds migrarem por geo e termotropismo,
foram coletadas sob condi¢des estéreis em tubos de ensaio e mantidas em estufa a
37 °C. Semanalmente, coletou-se o sobrenadante e acrescentou-se nova aliquota de
meio Eagle aos tubos contendo as larvas. Nestas condi¢des, as larvas puderam
permanecer metabolicamente ativas por varios meses. Ao meio coletado, contendo
produtos de excregcdo e secrecdo das larvas, adicionou-se inibidor de proteases
FMSF (fenilmetilsulfonil fluoride-1 mM; Sigma) e preservou-se em aliquotas, a -20 °C.

Posteriormente, a mistura de diversas partidas de sobrenadante foi concentrada de
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50 a 100 vezes, em aparelho Amicon, membrana YM10, dialisada contra agua
destilada, centrifugada a 15.000 rpm por 30 minutos a 4 °C. O sobrenadante foi
fitrado em membrana Millipore de 0,22 um. Efetuou-se a dosagem protéica pelo
método de Lowry (1951), novamente acrescentou-se inibidor de protease PMSF e foi

preservado em aliquotas a — 0 °C até o momento do uso.

3.5 Obtencéo do extrato antigénico de verme adulto de Ascaris suum

Extrato antigénico de Ascaris suum foi utilizado para absor¢do dos soros,
baseado no método descrito por Kanamura et al (1981), com algumas modificagdes.
Vermes adultos de Ascaris suum foram obtidos do intestino de suinos abatidos em
um frigorifico de Itapecerica da Serra, Sdo Paulo. Aproximadamente cinco vermes
foram lavados em a&agua destilada, transferidos a um graal de porcelana,
fragmentados e macerados em agua destilada até que se formasse uma mistura
homogénea. Transferiu-se a mistura a um becker, e acrescentou-se NaOH 1,5 M
(para concentragao final de 0,15 M). Apds 2 horas a temperatura ambiente, o extrato
foi neutralizado com HCI 6N (pH final 7,0) e centrifugado a 15.000 rpm, por 20
minutos, a 4 °C. O sobrenadante foi fitrado em papel de fitro comum e,
posteriormente, em filtro Millipore de 0,22 um. Acrescentou-se 1/3 do volume total de
éter sulfurico, sob agitagcdo. A seguir, removeu-se a camada etérea, efetuou-se a
dosagem protéica pelo método de Lowry (1951) e conservou-se em aliquotas a —

20°C.
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3.6 Teste imunoenzimatico ELISA

Baseado na técnica descrita por De Savigny et al (1979), com modificagdes

(Bach-Rizzatti, 1984; Rubinsky-Elefant et al, 2001).

3.6.1 Padronizacao do teste ELISA- IgG

Foram utilizadas diferentes concentragbes de antigeno TES, diferentes
concentragbes de conjugado, bem como foi titulada a concentracdo ideal de
antigeno de Ascaris suum para se efetuar a absorgdo dos soros, obtendo-se a
seguinte padronizagao:

Placas de poliestireno (Costar) de fundo plano foram sensibilizadas com 100
ul de antigeno TES (1,9 pg/mL) diluido em tamp&o carbonato 0,1M, pH 9,6,
mantidas por 2 horas a 37°C e posteriormente, a 4°C, por 18 horas, em camara
umida. Apods trés ciclos de lavagens de 5 minutos cada, com solugao salina
tamponada com fosfatos 0,01M, pH 7,2, contendo Tween a 0,05% (SSTF-T),
realizou-se o bloqueio com 200 ul de solugdo de soro albumina bovina (BSA) a 1%
em SSTF-T, por 1 hora a 37°C. Os soros foram absorvidos a 1/80 com extrato
antigénico de Ascaris suum diluido em SSTF-T (25 ug/ml), por 30 minutos a 37°C. A
seguir, o PBS-T foi acrescido aos soros absorvidos, em diluicado final de 1/320. Na
placa foram acrescidos 100 ul dos soros diluidos em duplicata, incubados por 40
minutos a 37°C e efetuados trés ciclos de lavagens. O conjugado utilizado foi anti-
IgG humana marcada com peroxidase (Sigma) diluido a 1/10.000 em SSTF-T,
incubados em volume de 100 pl/ cavidade, por 40 minutos, a 37°C. Apds novo ciclo

de lavagens, foram adicionados 100 ul de solugdo cromoégena, constituida de
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ortofenilenodiamina 0,4 mg/ml, peréxido de hidrogénio uréia 0,4 mg/ml, em tampéo
fosfato-citrato 0,05M (OPD-FAST Sigma), incubados por 30 minutos a 37°C. A
reacao foi interrompida por adicdo de 50 ul de solugdo de acido sulfurico 2M. A
leitura das densidades Opticas foi realizada em comprimento de onda de 492 nm, em
aparelho Titertek-Multiskan MCC/340 (Lab-Systems, Finlandia).

Em todas as placas foram acrescidos controles de soros-padrao reagentes e
ndo-reagentes, bem como soro limiar de reatividade, em triplicata. Para o calculo do
limiar de reatividade foi utilizado a média das densidades 6pticas de 96 soros de
individuos sem afecg¢do patoldgica aparente (28 provenientes do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e
68 provenientes de banco de sangue), acrescidos de 3 desvios-padrao, tendo sido
encontrado o valor de 0,5. O soro limiar de reatividade foi preparado utilizando-se
pool de soros reagentes para anticorpos anti-Toxocara diluido em pool de soros n&o-
reagentes, de forma que apods diluigdo em SSTF-T apresentassem no teste ELISA

densidade 6ptica proxima a 0,5 (valor do limiar de reatividade).

3.7 Divulgacéo dos resultados e anélise estatistica

Os resultados foram divulgados aos participantes da pesquisa, utilizando
informagdes para localizagdo dos pacientes contidas no questionario (telefones,
enderegos).

Para a analise estatistica foram aplicados os testes do qui-quadrado ou
exato de Fisher para a comparagédo das variaveis categoricas, o teste t de Student
para comparacao das médias, e a razdo de prevaléncia das variaveis estudadas em

funcdo do resultado da sorologia. As diferengcas entre as variaveis comparadas
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foram consideradas estatisticamente significantes quando a probabilidade bi-caudal
da sua ocorréncia devida ao acaso (erro tipo 1) era menor do que 5% (p<0,05).

Os resultados estao representados como média + desvio padréao.
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4 RESULTADOS

Nas tabelas 1 e 2 podem ser visualizadas as caracteristicas das 311
pacientes estudadas. A idade maxima foi de 43 e a minima de 11 anos (média 27,5
1 6,7anos). Eram nuliparas 110 pacientes (35,4%). A mediana da paridade foi igual a

1, variando de zero a oito partos.

Tabela 1. Idade das gestantes Tabela 2. Paridade das
rastreadas para infec¢ao pelo T. gestantes rastreadas para
canis infeccdo pelo T. canis
ldade N° de 0 N° de N° de 0
. Yo . )
(anos) pacientes partos pacientes
11a15 2 0,6 0 110 354
16 a 20 40 12,9 1 93 30
21a25 95 30,5 2 67 2,5
26 a 30 77 24,7 3 21 6,7
31a35 56 18,0 4 10 3,2
36 a 40 28 9,0 5 1 0,3
>40 13 4,2 >6 9 2,9
Total 311 100 Total 311 100

Nao houve diferenga significativa entre a média de idade do grupo das
pacientes com sorologia positiva (26,9 + 7,8) e das pacientes com sorologia
negativa (27,5 = 6,6), p= 0,99. Também nao houve diferenga entre os dois grupos
em relagdo a paridade. A mediana do numero dos partos foi igual a um nos dois
grupos.

Na tabela 3 pode ser observada a procedéncia das pacientes, que vém de
todas as regides administrativas do Distrito Federal e entorno (cidades no estado

de Goias que estdo no limite territorial com o Distrito Federal).
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Tabela 3- Procedéncia das pacientes rastreadas para infecgao

pelo Toxocara canis

Regido N.O de %
pacientes
Entorno* 77 247
Paranoa 34 10,9
Ceilandia 29 9,3
Plano Piloto 24 7,7
Taguatinga 23 7.4
Samambaia 18 5,8
Planaltina 17 5,5
Santa Maria 17 5,5
Sobradinho 13 4,2
Recanto das Emas 12 3,8
Riacho Fundo 11 3,5
Gama 9 2,9
Sao Sebastiao 9 2,9
Estrutural 5 1,6
Guara 4 1,3
Braslandia 3 1
Candangolandia 2 0,6
Lago Norte 2 0,6
Nucleo Bandeirante 2 0,6
Total 311 100

* Entorno: cidades do estado de Goias que fazem divisa com o DF,
representadas neste estudo: Valparaiso, Planaltina de Goias, Aguas
Lindas, Cidade Ocidental, Luziania, Santo Anténio do Descoberto, Novo
Gama, Formosa, Sao Joao da Alianca

Das 311 pacientes examinadas, foi encontrada sorologia positiva para
Toxocara canis em 23, o que corresponde a uma prevaléncia pontual de ELISA IgG
positivo para o parasita de 7,4% (tabela 4). A prevaléncia intervalar calculada foi de

4,3 a 10,1% com intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 4 - Prevaléncia de ELISA IgG positivo para Toxocara canis em 311

gestantes
N° de pacientes %
IgG + 23 7,4
IgG - 288 92,6
total 311 100
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A tabela 5 mostra a prevaléncia de aborto em gestagcdes anteriores.

Quando interrogadas, 31,3% das 16 pacientes com sorologia positiva para o

Toxocara que ja tiveram pelo menos uma gestagao prévia relataram aborto em

gestacdes anteriores contra 36,8% das pacientes com sorologia negativa, sendo a

razao de prevaléncia 0,78 para IC 95% e p= 0,86.

Tabela 5 - Prevaléncia de aborto em gestacbes anteriores segundo a

soropositividade ao Toxocara canis

ELISA IgG+ ELISA IgG-
Aborto em gestagdes anteriores N % N %
Presente 5 31,3 74 36,8
Ausente 11 68,7 127 63,2
Total 16 100 201 100

Razao de prevaléncia: 0,78
Intervalo de confianca de 95%
x2= 0,03

p= 0,86

A distribuicdo da soropositividade da toxocariase segundo a historia de

contato com gato ou cachorro esta demonstrada na tabela 6. Das 23 pacientes que

tiveram as sorologias positivas para toxocariase,

13 afirmaram ter contato

freqiente com esses animais, o que corresponde a frequéncia de 56,5% contra

26,4% no grupo das pacientes com sorologias negativas ( p=0,004).



Resultados

Tabela 6- Prevaléncia de contato com gato/cachorro segundo a soropositividade

ao Toxocara canis

ELISA IgG + ELISA 1gG-
Contato com gato/cachorro N % N o
Com contato 13 56,5 76 26,4
Sem contato 10 43,5 212 73,6
Total 23 7,4 288 92,6
RR = 3,24 IC 95% (1,48 —7,2)
X2=8,05

p= 0,004
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5 DISCUSSAO

A toxocariase € uma doenca de distribuicdo mundial, mais prevalente nas
camadas mais pobres da populacdo. No presente estudo, as pacientes analisadas
fazem parte da clientela do Hospital Universitario de Brasilia, cujos usuarios vém
de todas as regides do Distrito Federal (DF) e da regido denominada “entorno”,
constituida por cidades préximas ao DF que utilizam esse sistema de saude. A
maior parte dos habitantes do entorno é de baixa renda e as cidades que fazem
parte desse complexo sao em geral muito populosas. A populagdo do Distrito
Federal é de 2.051.146 habitantes; destes, 12,3% residem nas regides de Brasilia,
Lago Sul e Lago Norte, enquanto 87,7% habitam nas 17 cidades satélites, segundo
dados do Governo do Distrito Federal (Anexo 3). A maioria (66,9%) das pacientes
estudadas era procedente de cidades satélites, enquanto 24,7% vinham da regiéo
denominada “entorno”. Em geral sdo populagcbes com baixos indices de
desenvolvimento econdbmico e social. Apenas 8,3% das pacientes eram
procedentes do Plano Piloto e Lago Norte, regides de menor densidade
demografica e maior renda per capita (IBGE, 2004), e, em consequéncia, com
melhores condi¢cdes sanitarias e de acesso a saude e educagao. No presente
estudo, ndo foi realizado inquérito socioecondmico das pacientes; porém,
analisando a procedéncia das mesmas, podemos inferir que fazem parte de
camadas mais pobres da populacéo.

No presente estudo, a prevaléncia de anticorpos IgG para antigenos de
Toxocara entre as gestantes estudadas foi 7,4%. Os dados na literatura acerca da
prevaléncia de toxocariase em gestantes sdo escassos. O unico estudo que mostra

a prevaléncia da toxocariase na gestacao foi realizado por uma pesquisadora russa,
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que abordou a sua ocorréncia e impacto na saude reprodutiva. Incluiam-se no
estudo 90 gestantes entre um total de 1.080 individuos. A autora demonstrou
prevaléncia de sorologia positiva, pelo método de ELISA, para toxocariase em
4,5% das gestantes (Gasanova, 2003). Nao ha, contudo, registro de nenhuma
investigacdo sorolégica para anticorpos IgG anti-Toxocara especificamente em
gestantes. Apesar de nao haver na literatura dados de sorologia em amostra
constituida somente por gestantes para comparagdo, esperava-se neste grupo
amostral prevaléncia maior, provavelmente em torno de 20%, considerando a
prevaléncia em adultos de outras regides do Brasil e de paises da América Latina
(Alonso et al, 2000; Lynch et al,2003; Minvielle et al, 2003) com caracteristicas
semelhantes as da nossa amostra no tocante a procedéncia e condigdes
socioecondmicas, € em criangas atendidas na mesmo local em foi realizado o
presente estudo (Campos et al, 2003).

No Brasil ha poucos estudos de prevaléncia em adultos. Em inquérito
soroldgico envolvendo individuos adultos residentes em regido periférica do
municipio de Campinas (SP), a prevaléncia de infeccéo por T. cannis foi de 23,9%,
e a incidéncia anual de 17,9% (Anaruma et al, 2003). Outras pesquisas revelaram
prevaléncias de 38,8% entre escolares em Sao Paulo (Alderete et al, 2004), 54%
entre criangas da periferia de Sdo Paulo (Figueiredo et al, 2005), 39% em Vitéria
(Moreira-Silva et al, 1998) e 40% em Pernambuco (Virginia et al, 1991). Também
nesta ultima regido, a prevaléncia mais baixa (12,1%) foi encontrada entre criangas
(Coelho et al, 2005); porém, o método diagnédstico sorolégico utilizado foi ELISA
com antigeno recombinante, diferentemente dos outros, que utilizaram ELISA com

antigeno TES da larva de segundo estagio do Toxocara.
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A prevaléncia da toxocariase no Distrito Federal ndo é conhecida, mas
supde-se que se trata de doenga prevalente nessa regiao, visto que a criagcao de
caes domeésticos tornou-se pratica crescente e que o numero de caes vadios é
extremamente grande nas cidades satélites e entorno. Além do mais, a sua
populacdo tem caracteristicas semelhantes as de outras populagdes estudadas no
Brasil, e em outras regides no mundo com condi¢cdes socioecondmicas e sanitarias
semelhantes. Campos Jr et al. (2003) compararam a frequéncia de
soropositividade para antigeno de Toxocara canis em 602 criangas de classes
sociais diferentes no DF. O primeiro grupo, constituido por 302 criangas atendidas
em ambulatério de pediatria de hospital geral, reuniu criangas representativas da
populacdo de baixo nivel socioecondmico, usuaria do sistema publico de saude. O
segundo grupo era composto por 300 criangas que receberam atendimento em
laboratdrios e clinicas particulares ou de planos de saude, caracterizando amostra
populacional de nivel socioeconémico elevado. A prevaléncia de soropositividade
para T. canis foi de 21,8% nas criangas do primeiro grupo, contra 9% no segundo
grupo, sendo a razao de prevaléncia de 8,20 com p< 0,0001.

Alderete et al (2004), em estudo envolvendo criangas em idade escolar na
regidao de Sao Paulo, demonstraram que a contaminagdo das criangas por
Toxocara sp, foi inversamente proporcional a renda familiar. Cilla at al (2002)
referem prevaléncia de 0% entre criangas de classe média, contra 37% em
criangas pobres em uma regido do pais Basco no nordeste da Espanha. Nestes
estudos, a diferenca significativa da frequéncia de soropositividade para T. canis
em criangas de classes sociais diferentes provavelmente deve-se as diferentes

condicdes sanitarias destas populagdes.
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Ha mais estudos de prevaléncia em criangas, porém, estima-se que a
frequéncia de anticorpos tipo IgG para antigenos de Toxocara canis em adultos
seja semelhante a encontrada em criangas da mesma populagdo. Os anticorpos
IgG caracterizam resposta humoral secundaria, ou seja, estdo presentes apés a
exposicao do hospedeiro a um determinado antigeno, e mesmo passada a
infeccao inicial da infancia, podem persistir na vida adulta (Bruschi et al, 2004).
Além disso, mesmo nos casos em que ocorre queda dos niveis de IgG apos
infeccao primaria na infancia, a exposi¢cao repetida ao estimulo antigénico das
larvas do Toxocara que permanecem vivas nos tecidos do hospedeiro, ou a re-
infeccao levam a elevagao dos niveis dessa imunoglobulina (Glickman et al, 1981).
Alguns fatores de risco fortemente associados a infecgdo pelo parasita, como a
geofagia, sdo mais comuns em criangas, podendo levar a prevaléncia maior de
toxocariase na infancia, principalmente na forma aguda pela sindrome da LMV, ou
por eosinofilia assintomatica (Altcheh et al, 2003). Entretanto, estudos incluindo
criangcas e adultos de uma mesma regido, demonstraram n&o haver diferenca
estatisticamente significativa na prevaléncia da presenga de anticorpos anti-
Toxocara entre adultos e criangas (Ajayi et al, 2000; Alonso et al, 2000; Chiodo et
al, 2006; Portus et al, 1989; Yoshida et al, 1999), havendo inclusive a tendéncia de
maior acometimento de adultos pela forma ocular da doenga (Akao et al,2007).

A prevaléncia mundial da toxocariase varia amplamente, dependendo da
regido. Na Espanha foi de 1% entre doadores de sangue (Portus et al, 1989), e de
28,6% entre 463 adultos de amostra randomizada (Gonzales-Quintela et al, 2006);
em outros paises do continente europeu foram encontradas prevaléncias mais
baixas: 6% na Irlanda (Taylor, 1988) e 13,6% na Republica Eslovaca (Havasiova et

al, 1993). Na Australia, foi de 7% (Nicholas et al, 1986), na Coréia de 5% (Park et
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al, 2002) e no Japao de 1,6% (Akao et al, 2007), enquanto na Nigéria foi de 29%
(Ajayi et al, 2000). Na América Latina a prevaléncia é entre 10 e 40%. Na Argentina
a prevaléncia entre doadores de sangue foi de 12,3% (Minvielle et al, 2003). Outro
estudo também realizado na Argentina envolvendo individuos assintomaticos,
identificou prevaléncia de 39% (Radman et al, 2000). Taxas semelhantes de
prevaléncia foram encontradas em outros paises da América Latina, como de 30%
na periferia de Caracas (Lynch et al, 1993), de 27,2% em Trinidad (Baboolal et al,
2002); entretanto, a prevaléncia foi mais baixa (9,72%) entre criangas na
Venezuela (Garcia-Pedrique et al, 2004) .

A analise da distribuicdo da toxocariase através de pesquisas constituidas
por inquéritos soroldgicos no Brasil e em outros paises de clima tropical permite a
inferéncia de que, em populagbes com caracteristicas demograficas e indicadores
sociais semelhantes ha também uma faixa de prevaléncia esperada para a doenca,
embora possa existir diferenga significativa em regides com condi¢des
socioecon6micas semelhantes devido ao método utilizado para o seu diagndstico.

Alguns autores atribuem a alta prevaléncia da doenca nos inquéritos
soroldgicos pela técnica de ELISA, em paises de baixo nivel socioeconémico, a
possibilidade de reatividade cruzada com outras infestacbes causadas por
helmintos, o que diminuiria a especificidade do teste (Coelho et al, 2005; Lynch et
al, 1993). Em areas de clima tropical, e condi¢des sanitarias precarias, onde a
infestacado por Ascaris € altamente frequente, a reagcédo cruzada entre Toxocara sp
e Ascaris pode ser eliminada utilizando a absor¢do das amostras de soro com
extrato antigénico de vermes de Ascaris sp antes de submeté-las aos testes de
ELISA com o antigeno TES (De Savingy et al, 1979). O uso de antigenos de A.

suum se justifica pelo fato desses serem homodlogos aos antigenos de A.
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lumbricoides, tanto a nivel molecular quanto imunolégico (Kennedy et al, 1987). No
caso de infestacdo por outros helmintos, como Taenia solium, Schistosoma
mansoni e Echinococcus granulosus, também pode haver reagdo cruzada.
Entretanto, varios estudos tém demonstrado alta especificidade do teste soroldgico
pelo método de ELISA utilizando o antigeno TES. Em estudo publicado em 2003,
Ishilda et al, demonstraram pela técnica de ELISA , utilizando antigenos produzidos
por diversos helmintos incluindo o TES, testando soros de individuos com
diagndstico confirmado clinica e laboratorialmente de cisticercose, toxocariase,
esquistossomose e hidatidose, além do soro de coelhos imunizados com antigenos
destes parasitas, reagao cruzada apenas entre Taenia e Echinococcus, os quais
sdo espécies relacionadas filogeneticamente e que compartilham componentes
antigénicos semelhantes. Nao houve reagéo cruzada entre o soro anti-Taenia e o
antigeno TES, e houve alta especificidade do TES quando injetado nos coelhos
imunizados. Alta sensibilidade e especificidade da sorologia por ELISA utilizando
antigeno TES também foi verificada por De Savingy et al (1979). Esses ao
analisarem os soros de 922 adultos saudaveis, 62 individuos com outras infecgoes
helminticas e 13 com toxocariase clinica, encontraram anticorpos-IgG anti-
Toxocara em 2,6% dos adultos saudaveis, que atribuiu a exposi¢cdo destes
individuos ao parasita na infancia; nao identificaram diferenca significativa entre os
testes dos individuos saudaveis e dos portadores de outras helmintiases,
demonstrando a alta especificidade do teste, ao passo que a alta sensibilidade foi
demonstrada pelos resultados positivos de todos os individuos clinicamente
diagnosticados como portadores de toxocariase. Recente inquérito sorolégico, pela
técnica de ELISA utilizando TES e absorvendo os soros com extrato de A. suum,

entre 208 criancas da periferia de Sao Paulo, demonstrou ndo haver diferenca
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significativa entre o grupo de criangas com sorologia positiva (n = 208) e com

sorologia negativa (n = 206), em relagao a infecgao por outros parasitas, revelando
a alta especificidade do teste (Figueiredo et al, 2005). Outros autores como Ajayi et
al (2000) e Nicholas et al (1986), também nao encontraram relacédo entre a
infecgcao por outros helmintos e a sorologia positiva anti-lgG anti-Toxocara, ou seja,
nao houve indicios de reacao cruzada.

Alguns estudos abordando nova técnica de realizagdo do ELISA utilizando
antigeno recombinante tém demonstrado melhor especificidade, por diminuigdo da
possibilidade de reatividade cruzada com outras helmintiases (Coelho et al, 2005).
Supbe-se que o antigeno recombinante teria menor possibilidade de reatividade
cruzada por se tratar de molécula unica, enquanto o TES contém varias proteinas
com diferentes pesos moleculares (Maizels et al, 1984). Outro fato que justificaria a
maior especificidade do antigeno recombinante em relagdo ao TES é que,
enquanto esse apresenta molécula glicosilada, aquele ndo é glicosilado, o que
impede a reacgao cruzada da molécula de carboidrato do antigeno por outros
anticorpos (Meghji et al, 1986; Yamasaki et al, 2000). Porém, ainda nao existem
muitas evidéncias de que esse exame seja de fato mais especifico do que o ELISA
utilizando o antigeno TES. Estudos realizados até o momento foram conduzidos
em amostras pequenas e com resultados controversos (Coelho et al, 2005;
Yamasaki et al, 2000). Além disso, a sensibilidade do teste deveria ser melhor
avaliada. Ao se testar a ocorréncia de reatividade para toxocariase em humanos
portadores de outras helmintiases, é preciso cuidado ao afirmar com certeza que o
resultado positivo é devido a reagao cruzada, pois ndo se pode garantir que esses
individuos nao tiveram contato com o Toxocara, por isso a dificuldade de

determinar com precisdo a especificidade do teste. Esse problema poderia ser
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resolvido com a realizagdo de estudos experimentais em animais, pois se pode
injetar o antigeno em animais previamente imunizados e testar as reacdes
utilizando antigenos de varios helmintos. Apesar dos primeiros resultados dos
estudos com antigeno recombinante apontarem para boa especificidade, ainda
faltam mais estudos para utilizar esse antigeno como padrdo para a sorologia
ELISA 1gG anti-Toxocara. O teste utilizando o antigeno TES que vem sendo
amplamente realizado em estudos de prevaléncia para a toxocariase demonstrou
boa sensibilidade e especificidade. O uso da mesma técnica na grande maioria dos
inquéritos soroldgicos para Toxocara, permite a comparabilidade entre esses
estudos em relagédo a freqlUéncia da doenca e do contato com o parasita
demonstrada nas diferentes regides, criando assim uma prevaléncia esperada
aproximada em regides de condi¢des climaticas e sanitarias semelhantes.

Tendo como referéncia a frequéncia da doenca em populagdes de adultos
que vivem em areas com caracteristicas semelhantes as da regidao onde foi
realizado esse estudo, esperavamos entre as gestantes uma prevaléncia maior do
que a demonstrada. Algumas hipdteses podem ser aventadas para explicar esta
prevaléncia mais baixa que a esperada no nosso grupo amostral. Dentre elas,
poderia ser pela diferenca quanto aos testes sorolégicos utilizados nos estudos.
Contudo, os testes deste estudo foram realizados no mesmo laboratério (Instituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, IMT-SP) e pela mesma técnica utilizada na
pesquisa citada anteriormente entre as criangas atendidas no ambulatério do HUB
e em laboratérios e clinicas particulares da cidade (Campos Jr et al, 2003). Para os
ensaios imunoenzimaticos das gestantes realizados no IMT-SP, os antigenos TES
foram preparados no proprio laboratério, segundo De Savigny et al (1979), com

modificagdes (Rubinsky-Elefant et al., 2001), e os soros absorvidos com extrato
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antigénico de Ascaris suum. Trabalho realizado no IMT-SP comparou os resultados
de testes realizados utilizando kit comercial (Ridsacreen Toxocara IgG. R-Biopharm)
com kit produzido no proprio laboratério (“in house”). Os resultados da analise
soroldgica do sangue de 200 gestantes por ELISA “in house” ou em kit comercial
foram concordantes em 97,5% das amostras, com indice de kappa de 0,815
(p<0,05), o que corresponde a uma concordancia entre os testes classificada como
excelente. Diante desses dados, cabe a analise de que a técnica dos exames nao
pode ter implicado em prevaléncia de soropositividade abaixo da esperada, uma
vez que a técnica de realizagdo dos testes € equivalente a utilizada em outros
trabalhos.

Outra hipotese para explicar a diferenca de prevaléncia nas gestantes
estudadas em relacdo a esperada, estda relacionada as modificagdes
hemodindmicas e imunolégicas da gestacdo que podem afetar a detecgdo de
anticorpos do tipo IgG, alterando o resultado da sorologia pela técnica de ELISA
nas mulheres gravidas. Com relagéo as alteragdes hemodinadmicas da gestacao, ja
€ conhecido o fato de que durante a gravidez ocorre aumento de 40 a 45% do
volume plasmatico, em fungdo da nova demanda gerada pelo sitio placentario,
levando conseqlientemente a um estado de hemodiluicdo, que por sua vez leva a
diminuicdo relativa da quantidade dos elementos do sangue, inclusive das
imunoglobulinas (Cunningham et al, 2002) titulos de anticorpos da resposta
humoral secundaria contra alguns agentes patolégicos como, por exemplo, o HSV
ou o virus influenza, sofrem decréscimo durante a gestacdo, e essa queda é
atribuida ao estado de hemodiluicdo. Como a deteccéo de anticorpos pela técnica
de ELISA consiste na reagdo antigeno-anticorpo, a diminuicdo da concentragao

plasmatica da IgG em funcéo dessa diluicdo, pode acarretar uma concentragéo de
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anticorpos abaixo dos niveis minimos detectados pela técnica para considerar o
teste positivo.

Outro fato que contribui para a queda dos niveis de IgG no plasma
materno, seria a passagem transplacentaria dessas imunoglobulinas. Em humanos,
o transporte da IgG da mae para o feto através da placenta mediado por receptor
especifico, tem inicio por volta de 16 semanas de gestagcado quando a concentragao
de imunoglobulina G no sangue fetal € de aproximadamente 8% do valor médio
encontrado em adultos; apds 22 semanas aumenta consideravelmente, atingindo
niveis iguais aos de um adulto em torno de 26 semanas, niveis que mantera até o
nascimento, podendo inclusive, apresentar o feto, niveis mais altos de IgG do que
os maternos no momento do parto (Saji et al, 1999). Embora isoladamente essa
passagem talvez ndo ocorra em quantidade suficiente para tornar os niveis
plasmaticos desses anticorpos ndo detectaveis pelo ELISA, essa queda devida a
passagem continua pela placenta durante toda a gestacdo soma-se a queda
relativa pela hemodiluigao, corroborando para a alteragao do teste nas gestantes.

Mais um aspecto importante das alteragbes causadas pela gestagado no
sistema imune esta relacionado as alteragdes fisicoquimicas e biolégicas que
ocorrem nas moléculas de IgG, interferindo na formagdo de complexos antigeno-
anticorpo detectaveis pelos testes soroldgicos. Essas moléculas, denominadas
anticorpos assimétricos 1gG, sofrem alteragbes que as tornam incapazes de
formarem agregados insoluveis capazes de serem detectados pelo exame pela
técnica de ELISA apesar de mantida sua capacidade de ligagdo com o antigeno
(Margni et al, 1998). Existem evidéncias de que o mecanismo de produgado desses
anticorpos assimétricos é ativado durante a gestagdo. Estudos em ratas

demonstraram que a porcentagem desses anticorpos circulantes correspondia a
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23% do total de anticorpos antes da gestacao, e passou para 39% aos 17 dias de
prenhez (Gentile et al, 1995). A maior produgdo de anticorpos assimétricos,
principalmente contra os antigenos paternos, teria na gestagdo a funcdo de
proteger o feto, que funciona para o sistema imune como um enxerto alogénico,
atuando como um mecanismo regulador da rejeicdo (Gutierrez et al, 2005). Esses
anticorpos também podem estar presentes na infeccdo crbnica por diferentes
agentes, diminuindo a agressividade de determinadas reagdes antigeno-anticorpo.

Outra possibilidade para explicar prevaléncia de sorologia positiva para
toxocariase nas gestantes abaixo da esperada para a populagdo adulta, seria o
fato de que a infestacdo pelo parasita pode alterar a fertilidade das pacientes
Gasanova,2003). Sendo assim, as mulheres acometidas teriam menor chance de
engravidar, e por isso a prevaléncia na gestagdo seria mais baixa que na
populagdo adulta ndo gestante. O Toxocara sp nao completa seu ciclo no
hospedeiro humano, permanecendo em estagio larval, e as larvas podem migrar
por todos os tecidos do corpo, inclusive para o trato genital. A presenca da larva
desencadeia, dessa forma, reagdo imunoldgica inflamatdria, encapsulada e
circundada por granuloma eosinofilico (Kayes et al, 1997). Supbe-se que tal reagcéo
pode provocar alteragdes tubarias por aderéncias tubo-peritoneal e danos a
mucosa tubaria, prejudicando, dessa forma, o transporte normal do évulo com
consequente dificuldade de fecundagdo (Gasanova, 2003). Ainda ha poucos
estudos estabelecendo relacdo entre a infeccdo por Toxocara canis e a saude
reprodutiva do adulto. Gasanova, (2003), realizou estudo em regido da Russia
envolvendo 1.404 pacientes, incluindo 210 criangas, 912 mulheres e 282 homens.
Entre as mulheres foram analisadas variaveis relacionadas a saude reprodutiva:

dentre as 912 mulheres havia 96 gestantes e 96 mulheres férteis assintomaticas. A
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prevaléncia de sorologia positiva para Toxocara entre as gestantes foi de 5% e
entre as mulheres férteis foi de 4%. No grupo de pacientes com diagnéstico de
obstrucao tubo-peritoneal, a prevaléncia de sorologia positiva foi de 39%, enquanto
entre as pacientes com historia de abortamento espontaneo chegou a 56%. Em
mulheres com dor pélvica crénica a frequéncia de sorologia positiva foi de 28%.
Entre os homens, houve prevaléncia da doenca de 46% entre os portadores de
oligoastenoazoospermia. Houve também associagao da infecgdo por Toxocara em
37,3% das mulheres com doenga renal crénica. Nesse estudo, a toxocariase foi
determinada como fator de risco para infertiidade, tanto masculina
(oligoastenozoospermia) quanto feminina (fator tubo-peritoneal), tendo sido
observada alta prevaléncia de toxocariase em mulheres com infertilidade,
abortamento, doenca renal cronica e dor pélvica crdénica o que indica a existéncia
de uma forma urogenital de toxocariase. A autora discute em seu artigo, a
possibilidade de um provavel tropismo das larvas do Toxocara para os 6rgaos com
receptores estrogénicos, porém tal afirmagdo ndo encontra respaldo na literatura,
uma vez que nao ha dados relativos ao acometimento do sistema reprodutor pelo
Toxocara em humanos. Nao €& conhecida a prevaléncia de toxocariase entre as
mulheres inférteis no Distrito Federal, ou em outras populacdes no Brasil, ou em
outros paises de clima tropical ou subtropical.

As gestantes rastreadas para toxocariase neste estudo foram interrogadas
com relagao a ocorréncia de aborto em gestagdes anteriores, sendo que ndo houve
diferenca significativa entre o grupo de gestantes com IgG anti-Toxocara positivo e
negativo. Tal achado, porém, diverge de outros dados da literatura. Em trabalho
envolvendo 52 pacientes no periodo pos-parto, Taylor et al (1996) observaram que

35,3% das pacientes com IgG anti-Toxocara positivo haviam tido pelo menos um
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aborto em gestagdes anteriores, enquanto a freqiéncia de perdas fetais anteriores
no grupo de pacientes com sorologia negativa foi de 8,6%. Embora a causa para
tal diferenga nao ter sido investigada, o autor levanta a hip6tese de que a resposta
materna sistémica a penetragcdo do parasita durante a gestacédo poderia levar ao
aborto. Gasanova (2003) encontrou prevaléncia de aborto em 56% das pacientes
com sorologia positiva para T.canis, além de outras alteragdes reprodutivas, que
atribuiu ao tropismo do Toxocara pelo trato genital; porém, como discutido
anteriormente, faltam dados na literatura para suportar esta hipétese.

O contato do homem com animais domésticos, no caso, o cao ou gato, é
considerado fator de risco associado a contaminagao por Toxocara canis ou T. cati.
No nosso estudo foi demonstrada freqléncia de contato com gato e/ou cachorro de
56% entre as pacientes com sorologia positiva contra 26,4% entre as pacientes
com sorologia negativa (p= 0,004), demonstrando ser o contato com esses animais
fator de risco para contaminacéo por Toxocara. Tal achado estda em concordancia
com outros dados da literatura, que estabelecem forte associacao entre o habito de
criar animais domésticos e o desenvolvimento da toxocariase (Anaruma et al, 2002;
Chiodo et al, 2006; Figueiredo et al 2005; Pelloux et al, 2004).

Alguns estudos ndo encontraram associagao entre contato com caes ou
gatos e infestagdo humana pelo Toxocara (Ajayi et al, 20000; Glickman et al, 1977;
Jacobs et al, 1977). Entretanto, foram estudos realizados com amostras pequenas.
Overgaauw et al (1999), em seu artigo de revisdo nao considera o contato direto
com os animais como fator de risco para toxocariase humana. Atribui isso ao fato
de que um ovo secretado pelo cdo no solo demora no minimo duas semanas para
se tornar embrionado. Contudo, em artigo publicado em 2003, Wolfe et al,

demonstraram que é possivel a contaminagdo do ser humano por contato direto
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com o cao. Em seu estudo, coletaram amostras do pélo de cdes no Reino Unido e
encontraram ovos de Toxocara em 25% das amostras, parte desses eram
embrionados e tinham densidade maior por grama de pélo que a encontrada no
solo da mesma regido. Estudos comparando a prevaléncia de toxocariase entre
populacdes rurais e urbanas revelam maior prevaléncia entre as primeiras
(Havasiova et al, 1993). Outros, comparando prevaléncia de populacdes
especificas como a de veterinarios, por exemplo, demonstraram ter essa
populacdo especial maior risco para desenvolvimento da doenca em relacdo a
populagao geral (Glickman e Cypess, 1977).

Sabe-se que todo o ciclo do T. canis se desenvolve no cao, que elimina os
ovos embrionados no solo. A infestagdo humana se da pela ingestdo desses ovos
que, como em outras parasitoses, € tanto maior quanto piores as condicdes de
higiene do individuo. A particularidade desse parasita, porém, esta no fato de que
ele se desenvolve em animais domésticos muito proximos ao homem. Tal fato
facilita a contaminacdo humana mesmo em locais com boas condicbes de
habitacdo e saneamento (Allonso et al, 2004), inclusive em alguns paises
desenvolvidos, como € o caso da Franca, onde estudo realizado em populacio de
regido oeste revelou prevaléncia de 22%, associada significativamente com o
contato desses individuos com os caes como animais de estimagao (Gueglio et al,
1984). Varios trabalhos investigaram a presenca de ovos de Toxocara
contaminando o solo, concluindo que, com frequéncia, a elevada contaminacao do
solo por ovos do parasita corresponde também a alta prevaléncia da infecgao
humana por Toxocara (Anaruma et al, 2002; Chiodo et al, 2006; Giacometti et al

2000; Minvielle et al, 2003).
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Apesar de ter sido identificada na amostra estudada a presenca de fatores
de risco para a contaminagdo pelo Toxocara, nosso estudo demonstrou
prevaléncia baixa entre as gestantes quando comparado a outros estudos de
prevaléncia em populagdes com caracteristicas semelhantes, de individuos
expostos aos mesmos fatores de risco ja conhecidos. Porém para confirmar ou n&o
a suspeita de que a prevaléncia de sorologia positiva tipo IgG anti-Toxocara entre
as gestantes € menor que em outros grupos ou que a infec¢gdo das mulheres pelo
parasita esta relacionada a infertilidade e alteragbes genitourinarias, sao
necessarios estudos utilizando grupo controle para comparagdo. A partir da
confirmacgao das diferengas entre os grupos, torna-se imperativa a realizacdo de
mais pesquisas para determinar o impacto da infecgdo pelo Toxocara sp na saude
reprodutiva da mulher e elucidar o mecanismo do dano causado por este agente,
visando tratamento e medidas de controle da doenca. Isso por que a toxocariase &
uma enfermidade frequente, que afeta varios 6rgaos e sistemas de individuos de
todas as idades, tem distribuicdo mundial e forma de transmissao relacionada ao

habito secular da humanidade de conviver com animais domeésticos.
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6 CONCLUSOES

No presente estudo, a prevaléncia da presenca de anticorpos da classe
IgG Anti-Toxocara canis em gestantes atendidas no Hospital Universitario de

Brasilia foi de 7,4%.

Ao analisarmos a ocorréncia de aborto em gestacbes anteriores, nao
houve diferenga significativa (p= 0,83) entre o grupo de gestantes com sorologia
positiva para anticorpos da classe IgG anti—Toxocara canis e o grupo de gestantes
com sorologia negativa, ou seja, nao foi verificada associacédo entre a infestacao

pelo parasita e a ocorréncia de abortos.

Houve associacao entre a existéncia de contato com gato ou cachorro, e a
soropositividade para T. canis. Essa associagao foi demonstrada pela prevaléncia
significativamente maior (p=0,004) do contato com esses animais no grupo de
gestantes com sorologia positiva do que no grupo das gestantes com sorologia

negativa.
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Anexo 1

Termo de consentimento livre e esclarecido, pés-informacéao

A abaixo assinada
Declara ter lido e ouvido o presente termo e estar informada do seguinte:

1.

Que pelo presente instrumento concorda em participar da pesquisa visando
a determinar a possivel presenca de uma doenca chamada toxocariase, ou
da presenca de anticorpos contra esta doencga, que é causada pelo contato
com animais como gato e cachorro.

Que para participar da pesquisa, consente a retirada de aproximadamente 2
ml de sangue de uma das veias do antebraco, e que este material sera
enviado para laboratério para detectar a presenca ou ndao dos anticorpos
contra esta doenca.

Que o procedimento da coleta de sangue é de uso comum em medicina,
pode levar a desconforto momentaneo e tem risco minimo.

Que se o resultado do teste for positivo sera levado a seu conhecimento
através do telefone de contato que vocé informou durante o preenchimento
dos seus dados, assim como sera encaminhada para assisténcia no
ambulatério deste hospital. E que este resultado também podera ser obtido
com a médica responsavel (abaixo) no ambulatério do Hospital Universitario
de Brasilia, corredor verde, sala G as sextas-feiras das 8h as 12h, ou neste
mesmo horario pelo telefone 3448-5410.

Que todos os dados colhidos na pesquisa, e os resultados obtidos, estdo a
sua disposicado e sdo confidenciais, ou seja, a identidade dos participantes
nao sera exposta em nenhuma publicagéo.

Que vocé pode se recusar a participar da pesquisa sem nenhum prejuizo
presente ou futuro de qualquer tipo de assisténcia de qualquer equipe do
HUB, prestada a vocé ou familiares. E ainda, que a qualquer momento vocé
pode desistir de participar da pesquisa, mesmo apos a assinatura deste
termo, bastando para isso entrar em contato com a médica responsavel no
dia, hora e local acima citados.

Brasilia, de de 200 .

Paciente:

Médica responsavel:
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Anexo 2

PROTOCOLO DE PESQUISA

Nome: Reg:

Data: [ ]

Nome da Mae:

Nascimento: _ / |/ Idade:____anos

Endereco:

Cidade: Naturalidade: tel. :
Recados:

HISTORIA GINECO-OBSTETRICA PREGRESSA:
Gestagodes anteriores () Partos () Abortos( ) Filhos vivos () Algum pesou
menos que 2.500g ? ( ) sim( )n&o
Algum parto prematuro?: () sim ( ) nao Dificuldade para engravidar?:
Sim( ) Nao ( ) Especificar:

Passado de fetos malformados: Sim () N&o( ) Que tipo de malformacgao:

Hospital onde foi feito o parto do malformado:

GESTACAO ATUAL:

[] Baixo Risco [1 Alto Risco Justificativa:

Data da ultima menstruagao: / / Idade gestacional atual:

semanas; |dade gestacional do inicio do pré natal: semanas. Tem contato

com gato/cachorro: Sim : [1 Nao [
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Anexo 3

Dados demograficos do Distrito Federal

Regibes Area total Densidade
o . Populacao* Demogréfica
Administrativas (km?) (hab/km)
o 472,12 198.422
RA 1 Brasilia (8,1%) (9,6%) 420
276,34 130.580
RA 2 Gama (4,7%) (6,3%) 472,5
. 121,55 243.575
RA 3 Taguatinga 2%) (11,8%) 2.003,9
At 474,83 0
RA 4 Brazlandia (8,2%) 52.698 (2,5%) 110,9
. 572,59 128.789
RA 5 Sobradinho (9,8%) (6,2%) 2249
. 1.534,69 147.114
RA 6 Planaltina (26.,5%) (7.1%) 95,8
) 853,33 0
RA 7 Paranoa (14.7%) 54.902 (2,6%) 64,3
RA 8 Nucleo 80,43 0
Bandeirante (1,3%) e S
- 230,33 344.039
RA 9 Ceilandia (3.9%) (16.7%) 1.493,6
. 45,46 115.385
RA 10 Guara (0,7%) (5,6%) 2.538,1
RA 11 Cruzeiro | 8,9 (0,15%) | 63.883 (3,1%) 7.177,8
RA 12 Samambaia é%% %g"g;)l)g 1554,5
RA 13 Santa Maria| 22225 | 98,679 (4,8%) 457,1
(3,7%) ' ’ ’
RA 14 Séo 383,71 0
Sebastizo (6,6%) 64.322 (3,1%) 167,6
RA 15 Recanto das| 101,22 0
Ermas (1,7%) 93.287 (4,5%) 921,6
183,39 0
RA 16 Lago Sul (3.1%) 28.137 (1,3%) 153,4
RA 17 Riacho 56,02 0
SRS (0.99%) 41.404 (2,0%) 739
RA 18 Lago Norte 08 29.505 (1,4%) 446,5
(1,1%) ' ’ ’
RA 19 o o
Candangolandia 6,61 (0,1%) | 15.634 (0,7%) 2.365,2
- 5.789,16 2.051.146
Distrito Federal (100%) (100%) 354,3

Fonte: http:/www.distritofederal.df.gov.br . Acesso em 03/06/2007.
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