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Toxocariasis: visceral larva migrans in children

Toxocariase: larva migrans visceral em criangas e adolescentes

Elaine A. A. Carvalho?!, Regina L. Rocha?

Resumo

Objetivos: Apresentar investigagdao detalhada de fatores de risco,
sintomatologia, exames laboratoriais e de imagem que possam contribuir
para o diagndstico clinico-laboratorial da larva migrans visceral (LMV) em
criangas e mostrar a importancia do diagndstico e do tratamento para
evitar complicagdes oculares, hepaticas e em outros érgdos.

Fontes dos dados: Revisdo de literatura utilizando os bancos de
dados MEDLINE e LILACS (1952-2009), selecionando os artigos mais
atuais e representativos do tema.

Sintese dos dados: LMV é uma doenca infecciosa de apresentagéo
clinica inespecifica cuja transmisséo esta relacionada ao contato com cées,
principalmente filhotes, podendo evoluir com complicagBes sistémicas
tardias em 6rgdos vitais como o olho e sistema nervoso central. Para
diagnostico laboratorial, pode ser utilizado 1gG (ELISA) anti-Toxocara
canis, cujos pontos de corte mais elevados sugerem doenca recente e,
0s mais baixos, infeccdo leve ou em resolugdo. A resposta terapéutica
pode ser avaliada por meio da contagem de eosinéfilos no sangue. Esse
artigo atualiza o pediatra em relagdo a LMV, doenca de alta prevaléncia
no mundo e no Brasil.

Conclusdes: O diagndstico de LMV depende principalmente da
epidemiologia da presenga de cdes no domicilio da crianga, associada
ao ELISA (IgG para T. canis), utilizando antigenos Toxocara de excregdo
e secregdo. Sdo necessarios estudos prospectivos para avaliar a melhor
droga na terapéutica. A prevencgdo € a estratégia mais importante devido
a alta prevaléncia de T. canis na regido urbana.

JPediatr (RioJ). 2011,;87(2):100-110: Toxocara canis, caes, infecgdo,
epidemiologia, ELISA, prevaléncia.

Introducgao

O termo sindrome da larva migrans visceral (LMV) foi
introduzido pela primeira vez por Beaver et al.l, em 1952,
quando os autores publicaram o quadro clinico de trés
criangas com eosinofilia cronica importante, hepatomegalia,
infiltracdo pulmonar, febre, tosse e hiperglobulinemia devido a
penetragdo da larva nematoide no figado e a possibilidade de
migragao para outros 6rgdos. Beaver et al.! utilizaram o termo
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Objectives: To present a detailed investigation of risk factors,
symptoms, and laboratory and imaging tests that may be useful to
establish the clinical laboratory diagnosis of visceral larva migrans (VLM)
in children, demonstrating the importance of diagnosis and treatment to
prevent complications in the eyes, liver, and other organs.

Sources: Literature review using the MEDLINE and LILACS (1952-
2009) databases, selecting the most recent and representative articles
on the topic.

Summary of the findings: VLM is an infectious disease with non-
specific clinical presentation, whose transmission is related to contact
with dogs, especially puppies, and which may progress to late systemic
complications in vital organs such as the eyes and the central nervous
system. IgG (ELISA) anti-T. canis can be used to establish the laboratory
diagnosis. Higher cutoff points suggest recent iliness and lower cutoff
points demonstrate mild infection or infection in remission. Therapeutic
response may be assessed by means of eosinophil blood cell count. The
present article provides the pediatrician with updated information regarding
VLM, a disease of high prevalence worldwide and in Brazil.

Conclusions: The diagnosis of VLM depends mainly on the presence
of dogs in the child’s household, associated with ELISA (IgG anti-T.
canis), using excretory-secretory antigens of Toxocara canis. Prospective
studies are warranted to assess the best drug therapy. Prevention is the
most important strategy because of the high prevalence of T. canis in
urban areas.
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LMV para descrever a migracdo da larva em segundo estagio
através dos 6rgaos de um hospedeiro humano?, encontrando
e identificando o segundo estagio da larva Toxocara canis, o
ascarideo comum de cdes, em tecidos de criangas?.

T. canis e T. cati sdo encontrados em todo o mundo de-
vido ao estabelecimento do homem em aproximadamente
todas as regibes da Terra. A tendéncia do ser humano (quase
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um imperativo genético) de conviver com varios animais
domésticos, particularmente gatos e cdes, tem assegurado
a distribuicdo no mundo da toxocariase3.

A alta prevaléncia da doenga em criangas no mundo e
no Brasil estimulou uma revisdo da literatura. A dificuldade
no diagndstico da infecgdo devida a diversidade de sintomas
e de possiveis complicagBes nos olhos, cérebro, figado e
outros 6rgdos mostrou a necessidade de divulgagdo ampla
a respeito do tema. Foram utilizados os bancos de dados
MEDLINE e LILACS, selecionando os artigos mais atuais e
representativos do tema, referentes ao periodo de 1952 a
2009, bem como livros-texto sobre o assunto.

Epidemiologia

O género Toxocara pertence ao filo Nemathelminthes,
classe Nematoda, ordem Ascaroidea, familia Ascaridae e
subfamilia Ascarinae e compreende 21 espécies, tendo as
espécies T. canis (Belascaris marginata), T. cati (Toxocara
mystax) e Toxascaris leonina como as mais implicadas na
sindrome LMV4. Os ascarideos que causam toxocariase no
hospedeiro humano sdo o T. canis e o T. cati.

Vermes adultos vivem, em média, 4 meses e, em cerca
de 6 meses, quase todos sdo eliminados espontaneamente
pelo hospedeiro4. A fémea do T. canis produz até 200.000
0vos®, que sdo resistentes a fatores hostis, podendo perma-
necer viaveis por tempo prolongado no solo*. Os ovos nas
fezes ndo sdo embrionados e, portanto, ndo sdo infectantes.
Para que haja o embrionamento, sdo necessarias condigbes
adequadas de temperatura (15 a 35 °C) e umidade, sendo
que, nessas condigdes, 85% dos ovos tornam-se infectantes
no periodo de 2 a 5 semanas®.

7

O hospedeiro definitivo é o cdo doméstico, no qual o
parasita vive como adulto dentro do limen do intestino del-
gado3. A histdria do T. canis depende da idade e do sexo do
cdo5. Apos o embrionamento sob condigGes adequadas do
ambiente, cdes podem infectar-se por varios meios.

a) Ingestdao de ovos infectantes: o cdo ingere o ovo em-
brionado, que aparece nas fezes de 4 a 5 semanas apds
a infeccao*>.

b) Ingestdo da larva e tecidos de hospedeiros paraténicos
(minhoca, formiga e outros invertebrados que habitam
0 solo)3.

c) Migragdo transplacentaria: a prevaléncia do T. canis nos
filhotes se aproxima dos 100%7.

d) Passagem da larva pelo leite da cadela que amamenta
seus filhotes: presenga de larvas no colostro é maxima
durante a 22 semana de lactagdo?.

e) Ingestdo, pela cadela, de larvas do T. canis presentes
nas fezes ou vomitos de filhotes, quando da higienizacdo
dos mesmos*.

A defecagdo pelos cdes em pragas publicas contribui para
a contaminagdo ambiental com ovos de Toxocara, favorecen-
do a transmissdo zoondticas. Estudos no Brasil verificaram
ovos de parasita no solo8; a contaminagdo variou de 17,5,
a 53,3%°9-14.
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A infeccdo na crianga ocorre por ingestdo dos ovos de T.
canis> por contaminacdo direta das maos e, especialmente,
dos dedos; contato direto com filhotes de caes, especialmente
aqueles comidade entre 2 semanas e 6 meses; indiretamente,
por contato com objetos contaminados com ovos infectados,
dentro ou fora de casa; e por ingestdo de terra, contendo
larva ou ovos infectados.

A sindrome LMV é uma doenga causada por ingestdo de
terral6-18 contendo larvas ou ovos infectados por T. canisi®.
A geofagia ndo mostrou significancia estatistica para alguns
autoresl6:19-21 Alguns estudos relatam presenca de pica
(ingestdo de substancias ndo comestiveis) nas criancas com
LMV1:3,:22-28; outros relatam a associagdo entre pica e toxoca-
riase529-32, A pica é observada em muitas criangas com LMV,
sendo prevalente entre as criangas entre 1 e 6 anos de idade
(10 a 30%), discretamente mais frequente em meninos do
gue em meninasi®. Glickman et al.19 mostraram a associagao
entre formas especificas de pica por fezes, terra ou cinzas
e infecgao pelo T. canis em 100 criangas entre 1 e 6 anos
de idade. Um estudo de 2005 mostrou a associagao entre
sorologia positiva para T. canis e presenca de caes filhotes
e contato com terra entre criangas com idade média de 6,5
anos!é. Um trabalho ndo mostrou associagdo da onicofagia
com sorologia positiva para T. canis'®, mas, em outro, a
onicofagia foi fator de risco para toxocariase33.

O fato de possuir cdo na casa foi um fator de risco para
sorologia positiva em varios estudos 17:19,20,23,24,30,31,34-36,
Alguns autores ndo encontraram associagdo entre os donos
de cdes!’ e a frequéncia de infeccdo por Toxocara, o que
poderia ser explicado pelas medidas de higiene adequadas
adotadas pelos adultos. Outros estudos mostraram associa-
gao de sorologia positiva para T. canis com filhotes menores
de 3 meses!6.30,

Iddawela et al. mostraram que o padrdo socioeconémico
ndo foi significativo como fator de risco para toxocariase3°.
Outros autores mostraram associagao significativa entre
sorologia positiva e indicadores socioecon6micos, como
baixo saldrio e nivel de escolaridade®:33:37, Varios autores
encontraram alta prevaléncia em regides com baixo poder
aquisitivo, baixo indice de urbanizag&o e parte da populagdo
sem acesso as condigdes sanitariasl’:33,38, As maiores taxas
de soroprevaléncias estdo associadas aos baixos niveis so-
cioecondmico e/ou educacionall®.21.39-43, Em Brasilia (DF),
foi encontrada soropositividade para T. canis de 21,8% em
amostras colhidas em laboratério de hospital publico e de
3% em criancgas de classe média, atendidas em laboratério
privado#4. Alguns estudos mostraram associagdo entre morar
em zona rural e toxocariase17:20,35,45,

A prevaléncia dos anticorpos de T. canis na populagdo
saudavel mostra grande variabilidade territorial>.

Varios estudos mostraram soroprevaléncia variando
entre 9,7 e 43%30,37,46-49_ Qutros trabalhos de descrigdo de
casos isolados mostraram toxocariase em criangas entre 16
meses e 6 anosl50-54, J& outros estudos brasileiros, com
maior tamanho amostral, apresentaram prevaléncia entre 1
e 14 anos!3:16,31,33,55. O mesmo foi encontrado em estudos
realizados em outros paises30.56, Glickman, em resultados
ndo publicados, em 1980, encontrou a média de idade de
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5,6 anos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia foi maior
em criancas de até 7 anos®32:57; porém, um estudo no Rio
Grande do Sul mostrou toxocariase em criancas entre 8
meses e 7 anos de idade26. Em outros estudos brasileiros, a
idade prevalente foi acima de 5 anos!3:31,33,55, Em estudos
caso-controle, ndo foi encontrada diferenga significativa em
relacdo a idadel7,29,33,35-37,58,

Varios autores mostraram maior prevaléncia no sexo
masculino19.37,39,41,42,46 com relacao masculino 1,5 a 2,3:1
feminino>:26:28,58, Assim como em adultos, essa relagéo
mantém-se até trés vezes maior no sexo masculino em
relacdo ao sexo feminino>9. Entretanto, em varios estudos,
ndo houve diferencga estatistica entre o sexo masculino e o
feminino em pacientes com toxocariase6.20,29-33,35,36,44,55,

No Brasil, estudos soroepidemioldgicos sobre toxoca-

riase humana mostraram variagdo na prevaléncia de 7 a
54,8%13,16,33,42,55,60-66

Patogénese

Varios fatores podem contribuir para a patogénese da to-
xocariase nohomem?25: reacbes inflamatorias desencadeadas
pela presencga da larva no tecido; condigGes imunoldgicas do
hospedeiro; frequéncia da ingestdo de ovos larvados; nu-
mero de larvas ingeridas; sensibilizagdo do hospedeiro por
antigenos préprios da larva; e sensibilizagdo do hospedeiro
por produtos secretados e/ou excretados pela larva.

Estudos experimentais em animais com larva T. canis e
observacdes do seu comportamento, distribuicdo, persisténcia
e patogenicidade no homem mostram que o tipo de infecgao
produzida por essa espécie difere de forma marcante daquelas
produzidas por nematoides: a larva inativa de Toxocara pode
ser reativada em algum momento e migrar novamente®”.

Os mecanismos patogenéticos da LMV e da larva migrans
ocular (LMO) sdo diferentes>. Quantidades menores de larvas
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de Toxocara estdo associadas a maior probabilidade de LMO
que LMV5, o que pode explicar por que titulos de anticorpos
de Toxocara sao geralmente mais baixos nos casos de LMO
do que nos de LMV4,

Em bidpsias e autdpsias de criangas naturalmente infec-
tadas e de animais infectados experimentalmente, a invasdo
tecidual pelas larvas termina em uma encapsulagao da larva
T. canis no tecido do hospedeiro, o que pode ser considerada
uma reacgdo que favorece a permanéncia longa e a infectivi-
dade prolongada da larva2.

Manifestacgoes clinicas

Muitas infeccOes causadas pelo Toxocara sao assintoma-
ticas, podendo chegar a 44,4%58, e a toxocariase sistémica
manifesta-se em torno de 15,5% dos casos diagnostica-
dos58.

Devido a variabilidade de sinais e sintomas da doenga, em
1988, a toxocariase foi dividida em duas formas principais:
LMV e toxocariase ocular®®. Entre 1992 e 1993, uma terceira
forma clinica chamada toxocariase oculta foi descrita em
pacientes com sorologia positiva, disturbios gastrintestinais,
fraqueza e letargia’0.71,

A proposta de nova classificagdo foi a associagdo entre
o estado de observagdo clinica, o envolvimento de meca-
nismos imunopatoldgicos, incluindo a intensidade da res-
posta soroldgica, e a localizacdo da larva Toxocara. Essa
classificacdo divide a toxocariase humana em: sistémica
classica, assintomatica, oculta e compartimentalizada (ocular
e neuroldgica). As duas Ultimas deveriam ser classificadas
separadamente, pois, provavelmente, o olho ou o cérebro
sdo os sitios finais da migracdo da larva de Toxocara®’. Essas
classificacdo e abordagem de tratamento clinico (baseado
em alteragGes clinicas e laboratoriais) e preventivo (evitar
possiveis complicages para olho e cérebro) estdo demons-
tradas na Tabela 172,

Tabela 1 - Classificagcdo das formas clinicas de toxocariase humana e justificativa para tratamentos clinico e preventivo

Caracteristicas clinicas do paciente (intensidade)

Justificativa do tratamento

Formas clinicas Sintomas Sinais Sorologia Eosinofilia IgE Clinico* Preventivo*
LMV

Classica Alta Moderada Alta Alta Moderada Sim?

Incompleta Leve Leve Moderada Moderada Leve Sim Sim*
LMO Alta Alta Leve Duvidosa Duvidosa Sim
LMN Leve Leve Leve Duvidosa Duvidosa Sim
Toxocariase oculta Duvidosa Leve Moderada Duvidosa Moderada Sim Sim#*
Toxocariase assintomatica Nenhuma Nenhuma Leve Duvidosa Duvidosa Nao Ser

considerado*

IgE = imunoglobina E; LMN = larva migrans neurolégica; LMO = larva migrans ocular; LMV = larva migrans visceral.

*

Um curso de albendazol de 15 mg/kg/dia por 5 dias.
T Em alguns casos o tratamento precisa ser repetido.
¥ Se sorologia positiva e eosinofilia > 400/mm3.



Toxocariase: larva migrans visceral em criangas e adolescentes - Carvalho EA & Rocha RL

Larva migrans visceral sistémica classica

A sindrome LMV foi descrita por Beaver et al.1, em 1952,
como forma sistémica grave, caracterizada por eosinofilia
elevada, hepatesplenomegalia, febre, hipergamaglobuline-
mial, titulos elevados de isohemaglutininas, leucocitose’? e
ocorre em criangas entre 1 e 5 anos de idade, por, em média
2 anos’3. Entre as possiveis consequéncias de eosinofilia
prolongada e grave estdao a fibrose pulmonar e a fibrose
miocardica eosinofilica?4-76,

Snyder?5 relatou 20 criangas, entre 16 e 48 meses, com
LMV; histdria de geofagia e quadro clinico de febre (55%);
palidez (40%); tosse ou broncoespasmo (20%); hepatome-
galia moderada (85%); e esplenomegalia leve (45%). Todos
os pacientes apresentavam leucocitose acentuada, eosinofilia
acima de 50% presente em 60% dos casos, chegando a
90% em um caso?5.

Baldisserotto et al.”” descreveram 18 casos de toxocariase
que apresentavam como achados clinicos: hepatomegalia
(72,7%), esplenomegalia (50%), histéria de contato com
cdes filhotes (38,8%), adenite cervical (33,3%), sintomas
pulmonares (27,7%), febre (22,2%), palidez (16,6%), ge-
ofagia (16,6%), dor em membros (11,1%) e lesdes de pele
(5,5%), sendo 16,6% assintomaticos.

Gdnzalez et al.5? descreveram LMV caracterizada porfebre,
leucocitose com eosinofilia persistente, hipergamaglobuline-
mia e hepatomegalia. Em alguns casos, ocorreu sibildncia e,
em 1/3 dos pacientes, infiltrados pulmonares>0.

Altcheh et al.58 encontraram febre em 5,5% dos pa-
cientes. Esses achados diferem de outros trabalhos, nos
quais pacientes sintomaticos apresentaram febre com maior
prevaléncia?>. Iddawela et al.39 mostraram associagdo entre
febre e ELISA positivo para T. canis.

Alguns autores, em estudos caso-controle, ndo encontra-
ram diferenca significativa entre medidas antropométricas e
sorologia positiva para T. canis?*. Figueiredo et al.16 encon-
traram associagdo entre estatura abaixo do normal para a
idade e sorologia positiva para T. canis.

Alguns trabalhos mostraram que a anemia (avaliada por
meio da hemoglobina) n&o foi significativa em relagdo a pre-
sencga de T. canis'®17,58, Por outro lado, ha relato de casos
isolados de criangas com toxocariase e anemial:25:47,50,52,78,79,
Ha varios relatos isolados de leucocitose em pacientes com
toxocariasel/25.26,51-53,55,76-81  Glickman et al.32 mostraram
associacdo entre aumento de leucdcitos acima de 10.000
células/mm3 e ELISA positivo para T. canis.

A perda de peso foi associada a sorologia positiva para
T. canis por Iddawela et al.30,

A LMV incompleta, proposta por Luzna-Lyskov et al.”¢,
é restrita para casos clinicamente muito menos graves em
que apenas alguns sinais da forma LMV podem ocorrer, como
hepatomegalia e eosinofilia elevadas em pacientes com so-
rologia (ELISA) anti-Toxocara positivo’s.

Larva migrans ocular e neuroldgica

A toxocariase ocular ocorre primariamente em pacientes
jovens e acomete homens e mulheres com frequéncia seme-
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Ilhante. Na literatura, a prevaléncia variou de 0 a 10%31:58.82,
e a idade, de 3 a 11 anos2259, sendo a média de 8 anos’3.
Em relato de caso isolado, a idade foi 9 anos?’. Glickman,
em 1980, em estudo ndo publicado com 90 pacientes com
LMV, encontrou LMO em 34 pacientes com média de idade
de 12,1 anos, relagdo masculino:feminino de 2,4:1, e de 2
anos quando associadas LMO e LMV>,

A doenga é unilateral na maioria dos casos, com inflama-
cdo leve a moderada ou difusa83:84, A apresentacgdo clinica
varia desde granuloma na periferia da retina, em 50% dos
olhos, 25% na macula, e outros 25% tém endoftalmite. Um
granuloma pode também ocorrer no nervo 6ptico. Os sinais
clinicos mais comuns e os maiores causadores de perda de
visdo sdo inflamacao vitrea, edema macular cistoide e tragao
de filamentos vitreo-retinianos em direcdo ao nervo éptico
e/ou um granulomas>,

A eosinofilia esta habitualmente ausente na toxocariase
ocular, como relatado por Magnaval et al.86 e Sabrosa & de
Souza?®, ambos em 2001. Oréfice et al.83 revisaram 30 casos
de possiveis LMO. Apenas 17 realizaram ELISA, sendo 15
positivos e todos com vitreite unilateral. As lesdes oculares
foram multiplas e disseminadas pelo polo posterior dentro da
retina média83. Schantz et al.3* descreveram envolvimento
ocular apds 10 anos do diagnostico de LMV.

Na Eslovénia, 239 soros de pacientes com testes IgG
ELISA T. canis positivos e confirmados por teste IgG “Wes-
tern-blot” apresentavam manifestagbes inflamatdrias oculares
unilaterais como retinocoroidite periférica ou posterior, vitrite,
papilite ou endoftalmite circunscritad’.

Em estudo caso-controle com pacientes epilépticos, foram
encontradas associagdes entre epilepsia parcial e sorologia
(ELISA) positiva para T. canis88. Em 2004, foi relatado um
caso de crianca de 11 anos com convulsdes epilépticas
generalizadas, lesdo hipodensa cistica em regido parietal
direita, liquido cérebro-espinhal normal e ELISA sérico para
T. canis positivo®°.

Toxocariase oculta

Anteriormente a primeira descricdo de LMV por Beaver
et al.1, a literatura registra casos de eosinofilia associada a
outras alteragGes clinicas que poderiam ter sido toxocariase
oculta.

Por definigdo, a toxocariase oculta caracteriza-se por
sintomas e sinais inespecificos, que ndo se associam as ca-
tegorias da larva migrans classica, larva migrans incompleta,
LMO ou LMN. A expressdo clinica da toxocariase oculta varia
amplamente, apresentando envolvimento pulmonar como
asma, bronquite aguda, pneumonite com ou sem sindrome
de Loeffler90.91, alteracGes dermatoldgicas, tais como urtica-
ria cronica ou eczema®?, linfadenopatia, miosite e sindrome
pseudoreumatica®3. A toxocariase oculta é frequentemente
confirmada devido ao alivio ou ao desaparecimento de sin-
tomas e sinais ap0s tratamento anti-Toxocara®’.

Toxocariase assintomatica

Toxocariase assintomatica, diagnosticada por sorologia,
ocorre principalmente em infecgdes leves ou antigas e pode
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ser acompanhada ou ndo por eosinofilia®4. Glickman et al.5
publicaram um estudo sobre infecgdo assintomatica com pre-
valéncia de 5% em criancgas brancas (pré-escolar e escolar)
e quase 25% em criangas negras®.

Uma maior preocupagdo com criangas assintomaticas
soropositivas para Toxocara € o risco de progressdo da in-
feccdo assintomatica para LMN ou LMO%4.

Em muitas populagdes, a ocorréncia de titulos de ELISA
positivos baixos, mas varidveis, aparentemente reflete a
prevaléncia de toxocariase assintomatica’3, a qual variou
na literatura entre 7 e 44,4%26,58,60,94,

Comprometimento visceral de outros sistemas

A partir da descrigdo de Beaver et al.l, em 1952, houve
varios relatos de toxocariase com alteragdes de pele, mas ndo
foi confirmado diagndstico por bidpsia. A dermatite atdpica ndo
foi associada a toxocariase em estudos publicados16:95,

Herry et al.8! descreveram um caso de tamponamento
cardiaco em homem de 50 anos com sorologia positiva para
T. canis.

Beaver et al.! descreveram, em 1952, trés criancas
que apresentavam hepatomegalia, com uma delas também
apresentando esplenomegalia. As mesmas foram submeti-
das a laparotomia e bidpsia (em apenas duas o material foi
conclusivo), verificando-se extensa area de necrose hepatica
e reacdo inflamatoéria entre o foco de necrose e o espaco
porta. Observou-se presenca de leucécitos eosinofilicos e
células epitelioides e gigantes ao redor das areas de necrose.
A larva do parasita foi encontrada em regido de eosindfilos
sem necrose ou outras lesdes e sugeria que o parasita havia
se instalado no figado recentemente!.

Nao houve associacao entre hepatomegalia e espleno-
megalia e sorologia positiva para T. canis por alguns autores
em relacdo a hepatomegalia32 e a esplenomegalial®. Ja
outros autores mostraram associagdo entre hepatomegalia
e toxocariasel6:95, Em varios casos isolados descritos de to-
xocariase ha relato de hepatesplenomegalial. Outros autores
divergem em relagéo a esses achados, mostrando prevaléncia
de hepatomegalia variando entre 11,1 e 85%25:28:58 e es-
plenomegalia de 20 a 45%. Em estudo brasileiro com maior
tamanho amostral, foi encontrada hepatomegalia em 53,8%
das criangas, e esplenomegalia em 3,8%31. O figado pode
estar levemente aumentado, como foi mostrado em 90,5%
de 21 criangas com toxocariase96.

Associagao entre dor abdominal e soropositividade para
toxocariase ndo foi encontrada em alguns estudos6.7, Taylor
et al.®°descreveram dor abdominal como um dos sintomas
mais frequentes, principalmente naquelas com titulos mais
altos. Iddawela et al.30 levantaram a hipétese de que a maior
causa de dor abdominal idiopatica seja a toxocariase. A dor
abdominal pode ser devido a linfadenite como resposta do
hospedeiro a migragdo da larva30.

A partir de 1992, foram relatados casos isolados em
adultos de comprometimento hepatico com teste soroldgico
positivo para T. canis’898.99, Porém, até 1994, houve casos
relatados na literatura de alteragdes hepéaticas ao ultrassom
em criangas com anticorpo anti-Toxocara ELISA positivo79:100,
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Souza3! descreveu 104 criangas com ELISA positivo para T.
canis, sendo 53,8% com hepatomegalia. Entre esses, 16,1%
revelaram imagens ultrassonograficas hepaticas tipo hipo-
ecogénicas micronodulares, sugerindo serem compativeis
com os granulomas eosinofilicos3!.

Baldisserotto et al.”” descreveram 18 criangas com
sorologia (ELISA) positiva para toxocariase. Em 15 delas,
foram encontrados nddulos hepaticos hipoecoicos mal de-
finidos com diametros acima de 8 mm. Em 14 pacientes,
estava presente alargamento do linfonodo hilar hepatico
(77,7%). Foram encontrados linfonodos pancredaticos em
duas criangas. O ultrassom revelou hepatomegalia em 13
pacientes e esplenomegalia com parénquima homogéneo
em nove deles. Em duas criancas, foi realizada bidpsia
hepatica, o que revelou exsudagdo eosinofilica, mas ndo
foram encontradas larva ou granulomas”’. Génzalez et al.5°
descreveram 16 criangas com sorologia (ELISA) positiva
para toxocariase e alteragGes ultrassonogréficas do figado
em 50% delas.

A partir de 2001, foram publicados estudos em adultos
identificando granulomas eosinofilicos hepaticos com sorologia
positiva para Toxocara sp.10! e lesGes hepaticas multiplas>9:102,
assim com relato de trés casos de criangas com granulomas
hepaticos ao ultrassom abdominal58.

Harelato, naliteratura, de associagdo de abscesso hepatico
e toxocariase, e a incidéncia variou de 27 a 63%?103-105,

Entre 1996 e 2002, foram descritos trés casos confir-
mados de derrame pleural eosinofilico com ELISA positivo
para T. canis106-108,

A presenca de asma em pacientes com toxocariase foi
relatada por alguns autores®5, e a associagdo entre asma
e toxocariase foi descrita em alguns estudos!6:109, Buijs et
al.110 sugerem que somente criancas com predisposicao
atdépica demonstram associagdo entre infecgdo por T. canis
e manifestagdes alérgicas; assim como Taylor et al.®® ndo
encontraram associacdo entre asma e ELISA positivo para
T. canis.

Na literatura, ha descricdo de presenca de broncoes-
pasmo em criangas com toxocariase?5:31.51.73, Alderete et
al.33 mostraram que a “chieira” estava associada a sorologia
positiva. Outros autores relataram que sintomas respiraté-
rios como tosse foram comuns entre criangas com sorologia
positiva para 7. canis30.95:111,112 norém, estudo no Brasil
ndo encontrou associagdo entre sorologia positiva e tosse!6.
A reacdo e a historia natural do hospedeiro na migragdo da
larva no segundo estagio dentro dos pulmdes ndo estdo
estabelecidas?!2,

Foram descritos linfedema e titulos elevados de ELISA
para T. canis52. Nao foram encontrados estudos mostrando
associagao entre a linfadenomegalia e ELISA positivo para
T. canis. Alguns autores encontraram aumento de linfonodos
periféricos em 0,96% dos pacientes com toxocariase>?l.

Outros sistemas sdo acometidos pela toxocariase e
descritos por alguns autores: artrite em ambos os joelhos e
titulos elevados de ELISA!13, piomiosite tropical associada a
toxocariase!l4115 trombocitose em duas criancas®*.
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Resposta imunolégica

Beaver et al.l, em 1952, descreveram que a resposta
imune as helmintiases é causada por estdgios de migragdo
larvar nos tecidos e ocorre junto com essa migragao.

A resposta imune do hospedeiro pode englobar tanto os
fatores humorais como tissulares. Podem ocorrer reagoes teci-
duaisinespecificas quando do primeiro contato do hospedeiro
com o parasita e reacdo especifica (granuloma) quando da
reexposicao®. Durante a etapa inicial da infeccdo, inicialmente
ocorre inflamagdo aguda que se caracteriza por agregados de
eosindfilos, neutroéfilos e alguns mondcitos, e as larvas sédo
rodeadas parcialmente por uma capsula de colageno. Ja nas
infeccBes cronicas, as larvas sdo geralmente encapsuladas por
granulomas maduros com centro de células mononucleadas
e leucdcitos. A presencga das larvas ndo é essencial para a
formac&o do granuloma maduro. E a liberacio de antigenos
Toxocara excregao e secregao (TES) que inicia a resposta
inflamatoria. Por esse motivo que as larvas podem ndo ser
vistas em muitos granulomas e, quando sao encontradas,
aparecem intactas e presumivelmente vidveis?>.

As consequéncias patoldgicas dependem da morte das
larvas do T. canis. Sua morte desencadeia o inicio das respostas
de hipersensibilidade do tipo imediata e tardia3. A formagdo
de granulomas é considerada uma manifestagdo de hiper-
sensibilidade tipo tardia (Th, ), enquanto que IgE e eosinofilia
sdo caracteristicas de respostas mediadas por Th,3°.

A razdo para o desenvolvimento da forma sintomatica
da LMV nao estd inteiramente esclarecida, mas os fatores
incriminantes sdo alguns tipos de resposta imune. A maior
resposta do hospedeiro aos antigenos inclui eosinofilia
marcante e hiperglobulinemia. Os anticorpos IgE e os
eosinéfilos sdo manifestagbes de Th, de células T helper
e das citocinas que elas secretam (principalmente IL-1
e 7Y-interferon). E ainda hd razdo para acreditar que os
antigenos liberados da larva T. canis favorecem a indugdo
dessa populagdo de células. Hd muitas evidéncias de que
a producdo crbnica de antigenos parasitarios, estimulagao
continua do sistema imune do hospedeiro e uma concomi-
tante producdo de eosindfilos podem deixar complicagGes
sistémicas. O figado é um dos locais mais comuns para
essas lesOes e envolvimento hepatico devido a drenagem
portal dos érgdos39:116,

Diagnéstico

Em 1996, Carmell? descreveu que, devido ao poli-
morfismo e a auséncia de sinais especificos da doenga, é
necessario recorrer aos exames complementares para o
diagndstico. O diagndstico da LMV envolve fatores clinicos,
laboratoriais, ultrassonograficos, anatomopatoldgicos e
imunodiagndsticos.

A eosinofilia medida no sangue periférico é proporcional
a eosinofilia no tecido, em que acontece reagdo local a larva
de Toxocara, ou os antigenos permanecem no tecido acom-
panhando a migracdo da larvall8, A ocorréncia de eosinofilia
em casos soropositivos de Toxocara reflete tanto a atividade
da infecgdo como a resposta soroldgica’®. Pawlowski®? des-
creveu que a eosinofilia estava presente em 73% dos casos
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de toxocariase oculta, 9% na sindrome LMV incompleta e
em 81% dos casos suspeitos de LMO7¢, Teoricamente, a
auséncia de eosinofilia ocorre em infeccGes mais leves ou
antigas. Eosinofilia de 400 células/mm?3 é mais comum em
casos assintomaticos, toxocariase oculta e sindrome LMV
incompleta, enquanto a eosinofilia acima de 3.000/mm3 é
tipica de LMV classica®’.

Alguns autores ndo observaram associagdo entre a
ocorréncia de eosinofilia e soropositividade para infecgdo por
Toxocaral7:19,:28,35,119 Muitos casos de pacientes relatados na
literatura com sorologia positiva e sintomas compativeis com
toxocariase ndo apresentaram eosinofilia26:69,83,86,94,112,120,
Na literatura, ha varios casos de toxocariase com presenca
de eosinofilial:2:22,25,28,53,59,67,77,121,122  Glickman et al.%’
observaram que pacientes com presenga de IgE elevada
e eosinofilos no sangue periférico acima de 400 células/
mm?3 apresentavam 82% de probabilidade de desenvolver
toxocariase. Alguns autores também demonstraram essas
associagdes?3:110,123 o que sugere a natureza alérgica da
infeccdo por T. canis. Os estudos publicados utilizaram
diferentes pontos de corte para eosinofilia, independente
da idade do paciente, e encontraram associacdes entre
eosinodfilos acima de 40016, 1.00032:58, 2.0002! e 3.0005°
células/mm3: e sorologia positiva para T. canis. E plausivel
que, durante a fase aguda, eosindfilos migrem da medula
Ossea para tecidos inflamados através da circulagdo perifé-
rica. Quando a inflamacdo torna-se cronica, ocorre redugdo
do estimulo quimiotatico e, entdo, redugdo da migragdo
de eosindfilos®®.

Imunoglobulinas A, G total e M ndo mostraram associagao
com a sorologia positiva para T. canis por Figueiredo et al.16
Por outro lado, Glickman et al.32 mostraram que elevacao da
1gG estava associada aos soropositivos para toxocariase.

A IgE total sérica elevada associou-se a sorologia positiva
para T. canis em adultos3® e em criangas!®.110 em outros
estudos. Além dessas associacGes, a presenca de hiper IgE
em pacientes soropositivos para Toxocara foi relatada em
vérios tl’abalhOS7'23'77'78'100'115'117.

Alguns casos de LMV mostraram elevagao importante nos
titulos de isohemaglutininas anti-A e anti-B28:124, Foi sugerido
por Glickman et al.32 que titulo de isohemaglutinina anti-A
acima de 400 pode ser importante critério para diagndstico
presuntivo de LMV.

A presenca de outros parasitas nas criangas, detectados
pelo exame parasitoldgico de fezes (EPF), com possibilidade
de interferéncia no resultado da sorologia para T. canis, ndo
mostrou associagdo com a sorologia positival6:35.

Para estabelecer o diagndstico de LMV é necessario de-
monstrar a presenca de vermes nos tecidos!?5. Entretanto,
essa abordagem tem sérias limitagdes, uma vez que é dificil
demonstrar larva intacta no granuloma eosinofilico. Se o
numero de larvas for pequeno, serdo necessarias centenas
de cortes para encontrar o parasita22.

Abidpsia é o inico método aceito para confirmara presenca
de vermes ou larvas nos tecidos. Como esse procedimento
possui um risco inerente, os investigadores pensaram em
desenvolver um teste imunoldgico para o diagndstico da
toxocariasel?6,
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Os TES foram usados para imunodiagnodstico de toxo-
cariase desde 1979, por De Savigny et al.126 e, posterior-
mente, por Lescano et al.l2” e Ajay et al.128, De Savigny
et al.126 relataram que ELISA com antigenos TES é um
método sensivel e especifico para o diagndstico de larva
migrans por T. canis. A sensibilidade do ELISA é acima
de 90%120 e sua especificidade é de 90 a 95%126:129, Qs
antigenos secretorios do parasita sdo melhores indicadores
de infecgdo recente ou atival?6. O uso desse antigeno nédo
requer pré-absorcdo de soro com ovos embrionados de
antigeno de ovos de Ascaris!30 e ndo ocorre reagdo cruzada
entre esse antigeno e soro de individuos infectados com
Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Escherichia
coli ou Giardia lamblial31.

Em algumas situagGes clinicas, o ponto de corte mais
baixo tornaria o teste mais eficiente para descartar a
doencga. A baixa sensibilidade dos testes soroldgicos para
LMO estad provavelmente relacionada a baixa carga larvar
ou ao longo periodo entre o inicio da infeccdo e o teste
sorodiagnostico. O periodo médio entre o inicio da doenca
e a positividade do teste sorodiagnostico foi menor que
6 meses para casos de LMV, mas de aproximadamente 2
anos para casos de LMO73. Em populagGes humanas, ocorre
um baixo, mas varidvel nimero de titulos positivos ELISA
entre pessoas testadas que, aparentemente, refletem a
prevaléncia da toxocariase assintomatica’s3.

Bach-Rizzatti mostrou que titulos superiores a 640 do
ELISA estdo relacionados a possiveis casos de toxocariase
humana, sugerindo infecgdo recentel32, e foram utilizados
em estudos brasileiros28:31.55, Qutros pontos de corte desses
titulos acima de 40049, 500104114 ¢ 800122 foram também
considerados positivos. Devido ao uso de diferentes pontos
de corte em varios estudos, a interpretacdao dos dados de
soroprevaléncia torna-se muito dificil33. Estudo em camun-
dongos demonstrou que, 60 dias apds infecgdo, a fase crénica
da LMV ja esta estabelecidal33.

Desde 1992, autores relataram que a ultrassonografia é
uma ferramenta facilmente utilizada para detectar o granu-
loma hepatico hipoecoico em situagdes nas quais toxocariase
esteja no diagndstico diferencial’8, método menos invasivo
e de menor custo beneficio para a deteccdo e seguimento
das alteragGes na toxocariase>?. Em 1994, Almeida et al.”®
mostraram que a tomografia computadorizada de abdome
revelou pobremente as lesdes hepaticas ja demonstradas
pelo ultrassom abdominal?®.

Em 1979, Glickman et al.32 sugeriram critérios para diag-
nostico de toxocariase a partir de estudo caso-controle com
50 criancgas. Os critérios incluiram: contagem de leucdcitos
acima de 10.000/mm3, eosinofilia acima de 10% dos leu-
cocitos, isohemaglutinina anti-A com titulos acima de 400 e
anti-B acima de 200, IgG e IgM elevadas e hepatomegalia.
Os casos apresentavam cinco ou seis critérios, e os controles
abaixo de trés desses critérios. No entanto, as variaveis que
foram incluidas no modelo final de regressdo foram IgG e
isohemaglutinina anti-A elevadas e foram consideradas im-
portantes no diagndstico presuntivo da toxocariase32.

Jaem 2001, Pawlowski®” descreveu cinco marcadores da
toxocariase sintomatica:

Toxocariase: larva migrans visceral em criangas e adolescentes - Carvalho EA & Rocha RL

1) caracteristicas e histéria do paciente;
2) sintomas e sinais clinicos;

3) sorologia positiva;

4) eosinofilia;

5) aumento dos niveis de IgE.

Evolugdo e prognéstico

Embora a maioria dos pacientes com toxocariase apre-
sentem evolugao benigna, a larva pode permanecer viva no
corpo humano por 2 anos ou mais!>. E também ndo esta
definido se a redugdo da eosinofilia e da hepatomegalia in-
dica a interrupgao da infectividade da larva T. canis®’. Se a
larva pode persistir por periodos igualmente longos em seres
humanos é uma questdo ainda sem resposta®’. A morte da
larva pode ser também prejudicial, possivelmente devido
as substancias que sdo liberadas, as quais tém um efeito
irritativo direto ou o de estimular hipersensibilidade>7.

A LMV compromete muitos sistemas, e os fatores clini-
cos, incluindo reagao leucemoide e hipereosinofilia, podem
mimetizar varias doencas!06.134, A demora no diagndstico
e no tratamento especifico da toxocariase sistémica pode
resultar em comprometimento pulmonar, hepatico e sistema
nervoso central associados com significativa morbidade e
até mortalidadel06:134,135 A elevada eosinofilia é também
um fator complicador na toxocariase sistémica ja que as
proteinas do granuloma eosinofilico podem estar envolvidas
no dano tecidual associado a doengal36,

Terapéutica

A decisdo para tratar infeccgdo humana por Toxocara
pode ser dificil. A toxocariase é mais frequentemente
subclinica e autolimitada, mas o tratamento é necessario
para os pacientes sintomaticos!37. A toxocariase humana
é infeccdo cronica, que pode durar muitos anos, e se em
algum momento ocorrer a migragdo larvar, pode ocorrer
reativagdo no olho ou cérebro. Por isso o questionamento
da necessidade de tratamento por ser uma doenga auto-

limitada ndo é argumentacdo forte®7.

Ha dois racionais para tratamento especifico da toxoca-
riase: 1) apresentacdo clinica de cada paciente; 2) tentativa
de reduzir o niUmero de larvas potencialmente migratérias
para o cérebro e olho (Tabela 1)67.

O tratamento especifico é indicado aos pacientes com
LMV cléssica e a alguns casos de LMV incompleta ou toxo-
cariase oculta. Devido aos possiveis efeitos adversos, nao
ha regra para tratamento especifico da toxocariase ocular
sintomatica e neuroldgica, devendo prevalecer cada paciente
em particular®?,

Entre as drogas potencialmente efetivas na toxocariase,
apenas benzimidazois (albendazol, mebendazol e tiaben-
dazol) e dietilcarbamazina tém sido testados em estudos
controlados?37:138,

Varios estudos, a partir de 1994, utilizaram albendazol

na dose de 10 mg/kg/dia, com o curso variando entre 5, 10,
15 e 21 dias27.50,67,80,102,139,140
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Outros autores utilizaram tanto dietilcarbamazina quanto
tiabendazol e repetiram o ciclo em alguns casos’’. Alguns
desses autores observaram regressdao das lesdes hepati-
cas apos 16 meses do uso de dietilcarbamazinas0:100, Em
alguns trabalhos, foram utilizados tiabendazol na dose
25 mg/kg/dia de 3 a 5, 7 ou 10 dias’9:192, Em outros es-
tudos, foram utilizados tanto albendazol durante 15 dias,
quanto tiabendazol (25 mg/kg/dia de 8 em 8 horas) em
dois periodos de 7 diasS8.

Outra droga descrita para o tratamento da toxocariase foi
a ivermectinal#!, porém ndo mostrou resposta terapéutica
em relagdo a contagem de eosinoéfilosi42,

A eficacia do tratamento é dificil de ser avaliada devido
a clinica da doenga em razdo de uma sintomatologia ines-
pecifica’. Alguns marcadores relacionados a intensidade da
infeccdo e ao processo patologico ativo, como eosinofilia e
sorologia positiva para T. canis, podem ajudar nessa de-
cisdo’67, Lopez et al.2! demonstraram que titulos de IgG
para Toxocara (ELISA) ndo foram Uteis para o seguimento
dos pacientes, pois se mantiveram elevados por 18 meses.
Bass et al.94, em estudo com criancgas assintomaticas, ndo
demonstraram reducgdo significativa dos eosindfilos 1 ano
apos tratamento com tiabendazol, diferentemente do que
ocorreu em relagdo aos titulos ELISA para T. canis. Souza
demonstrou normalizacdo dos niveis de IgG ELISA para
Toxocara 360 dias apds tratamento com tiabendazol, mas
ndo houve diferenga estatistica; porém, em relacdo a conta-
gem absoluta de eosindfilos e de leucdcitos, houve redugéo
estatisticamente significativa3!l. Magnavall43 e Obwaller et
al.14* mostraram que a intensidade da eosinofilia é melhor
marcador que o nivel de anticorpos IgE para a avaliagdo do
tratamento.

Prevengao

A prevencdo da toxocariase humana pode ser feita da
seguinte formal4s,

1) Vermifugagd@o regular dos cdes: como a larva passa
para o leite por pelo menos 38 dias apos a cria, quatro
ciclos de tratamento de filhotes com 2, 4, 6 e 8 semanas
de idade devem prevenir o aparecimento de infecgdes
transplacentarias ou através da amamentacdol46. A re-
comendacgédo de vermifugagdo de animais mais velhos é
de 1 a 2 vezes por ano'#7,

2) Prevenir contaminagao do solo com fezes de cdes em
areas imediatamente adjacente as casas e as areas de
lazer de criangasi4>.

3) Regular lavagdo das méaos apos ter contato com terra e
antes de comer e controlar geofagial4s.

4) Reducdo da populacao canina: a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) recomenda que a populagdo canina de

cada localidade deva corresponder a, no maximo, 10%
da populagdo humanal4s,

Conclusao

Foi a partir da descricdo de casos clinicos e, posteriormente,
de estudos observacionais que se conheceu a epidemiologia
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relacionada com a infeccdo, os fatores de risco, os sinais e
sintomas mais frequentes e o teste de imunodiagndstico
(ELISA IGg anti-Toxocara canis), que pode ser utilizado no
diagndstico da toxocariase humana, evitando-se a bidpsia.

Contato com cdo infectado, especialmente filhotes, é
fator de risco para a infecgdo, o que € preocupante a saude
publica, pois a presenga de cdes em areas urbanas torna-se
cada vez mais frequentel49.150,

Entre as drogas mais utilizadas no tratamento estdo al-
bendazol ou tiabendazol, porém, é necessario definir melhor
dose e tempo de uso e resposta terapéutica.

Avancos no desenvolvimento de metodologia soroldgica e
estudos controlados determinantes de fase aguda e cronica
serdo necessarios para seguimento dos pacientes e controle
de cura da infecgdo.
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