Toxocarose
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Introducéo:

A toxocarose constitui a infestacdo parasitariahgdmintas mais frequente no mundo,
sendo particularmente prevalente na populacéo fpiedi§l). Consiste numa zoonose causada
por um nematodo intestinal pertencente ao géA@xocara sendo as espécies mais
frequentemente encontradd ocanise T. cati. A primeira descri¢ao clinica da infestacédo por
Toxocarafoi feita por Wilder em 1950, que identificou eptasita num granuloma retiniano
de uma crianca (2).

Este agente condiciona um espectro de apresentatjicas muito variavel, desde
formas graves, como a larva migrans visceral (LMV)arva migrans ocular (LMO) ou
formas subclinicas ou assintomaéticas. (3)

Persiste controvérsia em relacdo a melhor opcéapésatica entre os farmacos

disponiveis e quando iniciar terapéutica nas forasagtomaticas.

Etiologia:

A toxocarose € uma parasitose causada pet@nie T. cati sendo o primeiro mais
frequente. Sdo nematodos pertencentes a orfsocaridiodea familia Toxocaridae O
hospedeiro definitivo € o cdo ou o gato, consoargsepécie, sendo o0 homem um hospedeiro
acidental, constituindo um tipo de infestacédo abee. Estes parasitas apenas completam o
seu ciclo de vida no tubo digestivo do cao ou ghktcal onde as larvas atingem formas
adultas, com capacidade de reproducéo (1-3). Gada fémea pode produzir até 200.000
ovos por dia, que sdo excretados nas fezes do laniiestado (4). Os ovos apenas adquirem
capacidade de infestar ap6s algum tempo de incabrex&olo, habitualmente uma semana se
existirem condigbes adequadas, periodo em quersantoembrionados podendo depois
manter-se activos no solo varios anos.

Estes ovos sao deglutidos pelos cées ou gatogirato o seu tubo digestivo onde séo
libertadas as formas larvares. Estas atravessamcas@a intestinal e atingem a circulacao
sanguinea, progredindo para toda a circulacaonsisdé(migracdo somatica). Podem ser

encontradas larvas neste estado de desenvolvimetialmente em todos os 6rgaos destes



animais, ficando algumas em estado quiescente @uaaios, sem sofrerem desenvolvimento
(hipobiose). Quando uma cadela fica gravida, datasas em dorméncia sdo activadas pelo
estimulo hormonal, entrando novamente na circulagiguinea, atravessando a placenta e
atingindo o feto. Nos gatos, esta transmissédo eqeferencialmente por via transmamaria,
através do leite, colonizando o tubo digestivo glasnhos, sendo esta via menos importante
nos caes. Estas larvas atingem o seu estado a0 a 90 dias, ocorrendo nesta fase a
reproducdo (11). Uma larva adulta tem capacidadesalgeviver até 25 anos no tubo
digestivo do seu hospedeiro.

Quando os ovos embrionados sao deglutidos peloetmonséo libertadas larvas,
ocorrendo posteriormente a migracdo somatica j&ritees podendo virtualmente atingir
qualquer 6rgdo. No homem, tal como em outros hasped acidentais, este parasita néo

consegue atingir a sua forma adulta (1-4).

Epidemiologia:

A toxocarose € uma das parasitoses com maior mc@éem paises tropicais e
subtropicais. E também frequente em climas tempsrsals como a bacia do Mediterraneo
(1-3).

A prevaléncia da toxocarose € mais elevada em aggddm clima tropical e,
geralmente, relacionada com baixo nivel socioecacmrixistem grandes assimetrias a nivel
mundial, sendo referidos na literatura valores dé&pares como 1% de prevaléncia em
Espanha e 86% em Santa Lucia (6,7). Em paisesnais@stima-se que 2 a 5% dos adultos
saudaveis que habitam zonas urbanas e 14,2 a 33%udaesidem em zonas rurais tenham
evidéncia seroldgica de contacto com este par@dsita

A verdadeira prevaléncia da infestacdo por estasgar € dificil de determinar,
admitindo-se que o subdiagndstico é muito frequdate é explicado também pela elevada
percentagem de infestacdes assintomaticas (6).

A prevaléncia da infestacdo em caes nos EUA foB@lea 52% (4). Num estudo
francés encontraram 30% dos cées com estes par@si)a

Nao existem estudos de prevaléncia da toxocamsesso pais.

Transmissao:



A infestacdo pofoxocaraocorre por ingestdo de ovos embrionados. Estailédda
por alguns comportamentos como a pica e a geofpgigipalmente se a crianga esta em
ambientes potencialmente contaminados, ou seja,geen coabitem cdes ou gatos nao
desparasitados (11). Alguns estudos ainda referenicafagia como factor de risco. A fraca
higiene pessoal e o0 baixo nivel socioecondmicodémrelacéo positiva com a infestacéo por
Toxocara provavelmente por potenciarem os factores aciesagrdos (5). As criangcas que
tém animais em casa ndo desparasitados estdo tampémmaior risco. Existem casos
descritos na literatura em que a infestacédo tegewriem caixas de areia para gatos nas quais
existem formas larvares d&. cati infestantes (8). Varios estudos tém abordado a
problematica da contaminagédo dos solos em arelzeeinfantil. De facto, nos parques em
que caes vadios tém acesso nao restrito verifieauys elevada prevaléncia de infestacdo do
solo por larvas embrionadas (9, 10).

E também questionado por alguns autores se atdmgel® alguns alimentos mal
cozinhados contendo formas larvaresTdgocarapodera ser também uma via de transmissao
da doenca. Tal como o homem, o coelho e a galiodarp ser hospedeiros aberrantes. O
consumo de vegetais mal lavados pode também teriémeia na transmissdo da toxocarose,
principalmente se animais infestados tiverem acagsderrenos de cultivo (1).

Os veterinarios constituem um grupo de risco poergontrarem frequentemente em
contacto com animais contaminados, estimando-secque de 30% destes profissionais

tenham evidéncia seroldgica de infestacdo (11,24).

Fisiopatologia:

O homem constitui um hospedeiro aberrante pafaxacara ndo encontrando 0s
parasitas condicdes favoraveis para completar ocg#a de vida. As larvas atingem a
circulacao sistémica e virtualmente qualquer org@pendendo as manifestacdes clinicas da
localizacdo e do numero de orgdos atingidos. Esli@gcritas alteracdes necroticas e
hemorrégicas relacionadas com os locais de migrdegddarva. A resposta inflamatéria
resultante, tendo como principal interveniente siretfilo, pode levar ao encapsulamento das
larvas, ficando estas num estado dormente masividueante varios anos. No olho pode ser
observada esta fase de migracdo larvar, que, ggt@sta inflamatodria envolvida, pode levar
a descolamentos parciais ou totais da retina eeqoesite perda de visao.

A resposta inflamatéria € dirigida contra os amigs secretorios-excretorios larvares
- glicoproteinas libertadas pelo revestimento épitda larva. Estes constituem um estimulo

potente de reacc¢édo inflamatoria do tipo alérgigo (1



As manifestagfes clinicas dependem mais da respdkimatoria que da infestacéo
per si Os antigénios larvares parecem induzir uma reposiular tipo TH-2, caracterizada
pela producéo de IL-4, promovendo a diferenciagiodiulas B com producéo de IgE e IL-5.
Este processo levaria a diferenciacdo dos eosisodilaumento da adesdo vascular embora
actualmente ndo exista evidéncia cientifica quemjpar confirmar estes mecanismos

fisiopatolégicos.

Clinica:

A infestacdo pofToxocarapode apresentar-se clinicamente de trés formasv/,LM
LMO e assintomatica ou subclinica.

A LMV foi descrita pela primeira vez por Beaver €852, em criancas com
hepatoesplenomegéalia e hipereosinofilia. Constitparadigma da infestacdo pboxocara
O doente tipico é uma crianca entre os dois easgls, com antecedentes pessoais de pica e
geofagia e contacto com cachorros em casa. Os ®nsintomas classicos estao associados
com a migracao larvar pulmonar e hepatica, incluiddr abdominal, anorexia, febre, tosse,
sibilancia, “asma”’ e hepatomegalia. Laboratorialtmerxiste eosinofilia, habitualmente
superior a 2000 células por Mnfeucocitose e hipergamaglobulinémia (1-3, 5, Gp-Esta
forma de apresentacéo clinica, apesar de clagsiasa em paises ocidentais (12).

No decurso do quadro de LMV, pode ocorrer atingimelo sistema nervoso central,
meningite eosinofilica, encefalite, mielite e radiopatia (16) mas o quadro nem sempre €
sintomatico. Embora mais raramente, a LMV pode featdr-se por linfadenopatia
generalizada, colocando problemas de diagnosticderedicial com sindromas
linfoproliferativos (21,22). Na literatura sdo aenceferidos miocardite, nefrite e pneumonite,
reflectindo a capacidade deste agente atingir gealgrgao (2).

A LMO ocorre em criangas e adultos jovens, temthalmente localizacéo unilateral
e 0 sintoma principal é a perda de visdo, por vezempanhada de estrabismo, que pode
progredir por um periodo de dias ou semanas. Adsrwpia revela frequentemente uveite
posterior, mas também pode observar-se endoftalrpipilite, lesdes granulomatosas
retinianas ou massas inflamatorias na regido peaféo vitreo. Estas alteracdes podem ser
subclinicas e apenas detectadas em exames oftgiousode rotina ou em intervencgdes
cirdrgicas por outros motivos (12,17). Habitualneemdio existe eosinofilia (1-3,17).

Existe ainda uma variedade de sintomas que embaram frequentemente

associados a infestacdo pboxocara o papel desta na sua génese ndo esta cabalmente



esclarecido, constituindo um verdadeiro desafiogriiatico. Sdo as chamadas formas
assintomaticas otcovert”. Assim, estdo descritos dor abdominal recorrergpatomegalia
isolada, tosse, alteracbes do sono, ma progresséeml, urticaria cronica e cefaleias (2,13).
Um aspecto particularmente estudado € a relacamapeze existir entre a infestacdo por
Toxocara e asma alérgica (18). Alguns autores encontraréderedcas estatisticamente
significativas na prevaléncia da infestacdo poxocaraem criancas asméaticas. Nestas
formas com clinica frustre encontra-se laboratowgaite eosinofiia em 50 a 75%,

habitualmente menos marcada que em quadros de BMY)(

Diagnostico:

O diagnéstico de LMV deve colocar-se sempre gustaxm quadro de febre e
eosinofilia, hepatoesplenomegélia e evidéncia dmckp multissistémica. Este diagnostico é
apoiado se existir historia de pica ou geofagiareyiwéncia com animais domésticos.

Da mesma forma, a suspeita de LMO deve existiparda de visdo unilateral em
criancas com 0s mesmos antecedentes. A suspeita degnodstico deve implicar a
referenciacdo rgpida a Oftalmologia, dado que gstalro faz diagnostico diferencial com
outras patologias, potencialmente graves, tais amnetinoblastoma. Por outro lado, na LMO
pode nao existir qualquer marcador serologico positsendo o diagndstico feito por
observacao fundoscopica.

Existem actualmente métodos serologicos fiavediagnadstico utilizando técnicas de
ELISA, dirigidas aos antigénios excretorios-secietd larvares. Esta técnica tem uma
sensibilidade de 78% para LMV e 45% para LMO, capeeificidade de 92% se titulos
superiores a 1/32 (28).

Uma serologia positiva pode ainda ser confirmada tgenica dewestern blott pela
identificacdo de bandas de baixo peso molecula24- a 35Kilodalton, existindo jakits
comerciais conjugando estas técnicas diagnostiz@s O doseamento de subtipos de
imunoglobulinas especificas anti-toxocara pode &amiser Gtil em alguns casos clinicos.
Verifica-se aumento de IgE especifico anti-toxo@madoentes com sintomatologia sugestiva
de infeccdo. A IgG especifica anti-toxocara € mesessivel no diagnostico de LMO, pelo
que, por vezes, sera necessario o seu doseamertianmar vitreo ou aquoso, caso este
diagndstico ndo possa ser confirmado apenas combsarnvacdo oftalmoldgica. Nestes
liquidos existe uma maior concentracdo de antigemielo que a serologia € mais sensivel
(1,2,17).



A serologia apresenta, contudo, algumas limitacd&s permitindo a distingdo entre
infeccdo recente e antiga, reinfestacdes ou reg&o/de larvas dormentes.

Ja se encontra disponivel em Portugal a PCR Ppaxacara o que pode ser til na
distincdo de infestacdo antiga e recente, reintscgiu reactivacdo de larvas dormentes,
particularmente em doentes oriundos de regidesands.

O diagndstico definitivo de infestac@o activa poxocaraé feito pela conjugacao de
clinica sugestiva, serologia positiva e eosinofif@uando se estd em presenca de clinica
inespecifica, auséncia de eosinofilia e serologisitiva, pode ser dificil determinar qual o
estado da doenca (30,31).

Na literatura encontra-se descrita a identificagddarva em tecidos provenientes de
biopsia como método de diagnostico. Com o desemaehto de técnicas seroldgicas
fidedignas, ndo tem cabimento a utilizacdo de nu&odiagnostico mais invasivos, que
podem nao demonstrar o parasita. Do mesmo modbgtanmdo estdo indicados os exames
de fezes.

A imagiologia pode fornecer dados que apoiam @rdiatico de infestacdo por
Toxocara mas que nao sao patognomonicos. Na ecografia iteépde doentes com
toxocarose podem encontrar-se areas hipoecoicaa parnentagem significativa de casos e
os achados por TC abdominal sdo semelhantes (23).

Nos doentes com quadro de neurotoxocarose, angeede granulomas, ou seja, areas
hipoecodicas em T2 em RMN cranio-encefalica apdia @isgndstico.

Recentemente foi descrita a presenca de autogmagonomeadamente SnRNPs —
anticorpos anti-ribonucleoproteinas - em fases/axtda doenca pelo que poderiam ser
utilizados como marcadores de doenca potencialnggate e, por isso, indicacao para iniciar

terapéutica (24).

Progndstico:

O prognostico da infestacdo pboxocarasob a forma de LMV é geralmente bom,
estando descritos poucos casos fatais. A imunidadenvolve-se muito lentamente, ou nao
se desenvolve de todo (2).

J& a apresentacdo sob a forma de LMO reveste-partieular gravidade por estar

associada a perda de viséao.



Terapéutica:

Varios estudos tém abordado a problemética dapéetma na infestacdo por
Toxocarg mas actualmente ndo existem posi¢cdes consensuais.

Para a terapéutica da LMV é preconizada a utdiaado albendazol e mebendazol
(26), aprovadas pelo FDA, mas ndao com esta firddid&stes farmacos sédo fracamente
absorvidos no tubo digestivo, devendo ser admadss com refeigdes ricas em lipidos.

A terapéutica de primeira linha € o albendazolm@Kg/dia, de 12 em 12 horas
durante 5 dias, sendo a dose maxima 400 mg por @/2@). Também pode ser utilizado o
mebendazol, na dose de 20 a 25 mg/kg/dia, dosenmad00 mg por toma, durante trés a
cinco dias (26).

Como alternativa poderiam ser utilizados outros&os como o tiabendazol, na dose
de 25 mg/Kg/dia, 3 a 7 dias (32) ou a dietilcartames 3 a 4 mg/kg/dia durante trés
semanas, actualmente nédo disponiveis em Portugakrfectina parece nado ser eficaz na
terapéutica da toxocarose (33).

Quando existem manifestacOes alérgicas exuberassegiadas a LMV pode ser Uutil
iniciar corticoterapia para controlo sintomaticg. (2

A terapéutica recomendada para a LMO é a didbitgtanzina, na dose de 6mg/kg/dia
7 a 10 dias, por ser sugerida melhor penetracataroemn alguns estudos. Dentro dos
farmacos disponiveis em Portugal, recomenda-seilizagio de albendazol ou, como
alternativa, o mebendazol, nas doses indicadasaplav@/ (1,17). Especula-se se a ac¢ao dos
anti-helminticos sera inibida pelo uso concomitadé corticéides (1,17). Um aspecto
fundamental na terapéutica da LMO ¢é o controloed@gédo inflamatoria, mais deletéria que a
propria larva, pelo que se pode efectuar terap@wtion prednisolona 1-2 mg/Kg/dia por
periodos até um més, de acordo com a evolucao legia oftalmolégica. Deve ser feita
reducdo gradual da dose de corticéides. A teraggatiti-helmintica é controversa e deve ser
decidida caso a caso, de acordo com a evolu¢gmstasa corticoterapia, € em conjunto com
a equipa de Oftalmologia. Pode haver necessidadecderer a métodos cirlrgicos.

Os diversos autores questionam se € ou ndo pedin@ciar terapéutica nas formas
assintomaticas otcovert”, dado que muitas vezes a doenca tem um cursoraitémlo, com
resolucdo espontanea. A formas completamente aswititas, independentemente da
existéncia ou nao eosinofilia, ndo devem ser akvdedapéutica, excepto em doentes com
imunodeficiéncias.

Para seguimento pés terapéutica apenas a eadsinpfifece ser um indicador da

actividade da doenca (1). A serologia ndo é um adarc Util por ndo permitir fazer a



distincdo entre infestacdo antiga e recidiva / treagdo. A diminuicdo do titulo IgE
especifica anti-toxocara, se elevado antes daéetiap, pode ser util na monitorizacdo da sua

eficacia.
LMV LMO Assintomatico
Febre, hepatoesplenomegalidRerda de visdo unilateral guAssintomatico
dor abdominal, anorexia,bilateral, estrabismo, uveite,Dor abdominal recorrente,
. febre, tosse, sibilancia,endoftalmite, papilite, lesdgshepatomegalia isolada, tosse,
Clinica miocardite, nefrite, meningite granulomatosas retinianas | alteracdes do sono, ma
eosindfilica, progressdo ponderal, urticania
cronica, asma, cefaleias
Hipereosinofilia, leucocitose, Sem alteragbes ou minimas Eosinofilia
Laboratorio

hipergamaglobulinémia,

Albendazol 10 mg/Kg/dia Referéncia a OftalmologiaPonderar caso a caso
12/12 horas, dose maximaPrednisolona 1 mg/Kg/dia
400mg/dose, 5 dias Caso a caso:

Mebendazol 20-25 mg/kg/dia,Albendazol 10 mg/Kg/dia
Terapéutica | dose maxima 200 mg/dose, 312/12 horas, dose maxima
5 dias 400mg/dose, 5 dias ou

Corticoides - caso a caso Mebendazol 20-25mg/kg/dia

dose maxima 200 mg/dose,
3-5 dias

Profilaxia:

A prevencdo da infestacdo pboxocarapassa pela implementacdo de medidas de
saude publica concretas que visem restringir osacede cdes e gatos a jardins, parques
infantis e outros locais onde habitualmente asnceaa possam ser expostas aos 0vos
embrionados deste parasita.

N&o menos importante seria a desparasitacéo dogaiardomeésticos, principal agente
transmissor da doenca, sendo os farmacos maisfreguente utilizados a dietilcarbamazina
e o fenbendazol (4). Para isso, deverdo ser cara®lbnedidas conjuntas por organismos de
Saude Publica e de Veterinarios.

Outro aspecto seria melhorar as condicbes sastate regibes com caréncias,
principalmente no que diz respeito a confeccao loeentos e local onde habitualmente
brincam criancgas.

A correcgdo de alguns comportamentos de risco @mgeofagia e a pica também é

eficaz na prevencéo da infestacéo paxocarae por outros parasitas.
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