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RESUMO

A neurotoxocariase consiste em uma forma clinica negligenciada e subdiagnosticada, que
apresenta ampla variacdo do espectro clinico. Além disso, 0 impacto e a prevaléncia da
neurotoxocariase em pessoas que vivem com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ainda
ndo estd totalmente esclarecida. Este estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre
soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. em pessoas vivendo com HIV-1 e
sintomatologia neuroldgica, atendidas em um hospital publico do extremo sul do Brasil. O
grupo caso (sintomatologia neurolégica) foi constituido por 147 pessoas que apresentavam a
seguinte sintomatologia: convulsdo, movimentos involuntarios, incoordenacdo motora,
nistagmo, paresia e hemiparesia. O grupo controle foi formado por 147 pessoas sem
sintomatologia neuroldgica. A coleta de dados foi realizada pela aplicacdo de um questionario
epidemioldgico estruturado e pela consulta nos prontudrios dos pacientes. A pesquisa
soroldgica de anticorpos (IgG total) anti-Toxocara spp. foi realizada, em duplicata, pelo ensaio
imunoenzimatico indireto utilizando proteinas recombinantes rTES-30 de Toxocara canis. Nos
prontuarios dos pacientes também foram pesquisados dados referentes a carga viral, contagem
de linfocitos T CD4+, eosinofilia, tempo de diagndstico da infeccdo por HIV-1 e sintomatologia
neuroldgica. A aplicacdo do questionario e coleta de amostras de sangue foi realizada em marco
a setembro de 2019 e a pesquisa em prontuarios em marco a setembro de 2023. A frequéncia
soropositividade registrada para anticorpos anti-Toxocara spp. em pessoas do grupo caso foi de
15,6% e no grupo controle foi de 10,2%, porém ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (p=0,167). Entretanto, foi observada associacdo da soropositividade e sintomatologia
neuroldgica em pessoas com até 40 anos de idade (p=0,022) e residentes na area rural (p=0,047).
Em relacdo a condicdo imunoldgica, eosinofilia e tempo de diagnostico da infecgdo por HIV-
1, ndo foi verificada associacdo da soropositividade com essas variaveis. Apesar de ndo ter
havido associacdo entre com soropositividade e sintomatologia neurolégica, a frequéncia
registrada na populacdo estudada revela importante exposicao de pessoas vivendo com HIV-1
ao nematodeo Toxocara spp., 0 que demonstra a importancia da preparacdo dos profissionais
da area de salde para identificacdo de riscos e preconizadas medidas profilaticas contra essa
zoonose parasitaria.

Palavras-chave: Toxocariase. Manifestages neurologicas. Aids.



ABSTRACT

Neurotoxocariasis is a neglected and underdiagnosed clinical form, which presents a wide
variation in the clinical spectrum. Furthermore, the impact and prevalence of neurotoxocariasis
in people living with human immunodeficiency virus (HIV) is not yet fully understood. This
study aims to evaluate the association between seropositivity for anti-Toxocara spp. antibodies
in people living with HIV-1 and neurological symptoms, attending a public hospital in the far
south of Brazil. The case group (neurological symptoms) consisted of 147 individuals with the
following symptoms: seizures, involuntary movements, motor incoordination, nystagmus,
paresis, and hemiparesis. The control group was formed by 147 individuals without
neurological symptoms. Data collection was carried out through the application of a structured
epidemiological questionnaire and consultation of patient records. Serological research for anti-
Toxocara spp. antibodies (total 19G) was performed, in duplicate, using the indirect enzyme-
linked immunosorbent assay with rTES-30 recombinant proteins from Toxocara canis. Patient
records also included data on viral load, CD4+ T lymphocyte count, eosinophilia, time since
HIV-1 infection diagnosis, and neurological symptoms. The questionnaire application and
blood sample collection were conducted from March to September 2019, and record research
from March to September 2023. The seropositivity frequency recorded for anti-Toxocara spp.
antibodies in the case group was 15.6%, and in the control group, it was 10.2%, but there was
no significant difference between the groups (p=0.167). However, an association between
seropositivity and neurological symptoms was observed in individuals up to 40 years old
(p=0.022) and residents in rural areas (p=0.047). Regarding immunological status, eosinophilia,
and time since HIV infection diagnosis, no association of seropositivity with these variables
was found. Despite no association between seropositivity and neurological symptoms, the
recorded frequency in the studied population reveals significant exposure of people living with
HIV-1 to the Toxocara spp. nematode, emphasizing the importance of health professionals
being prepared for risk identification and recommending prophylactic measures against this
parasitic zoonosis.

Keywords: Toxocariasis. Neurological manifestations. Aids.
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1 INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence a Familia Retroviridae e
apresenta duas principais variantes, o HIV tipo 1 (HIV-1) e o HIV tipo 2 (HIV-2). O primeiro
é responsavel pela maioria das infec¢Ges, enquanto o HIV-2 ocorre sobretudo em paises da
Africa Ocidental e apresenta menor viruléncia (Brasil, 2018). Esse virus atinge principalmente
linfécitos T CD4" prejudicando a resposta imunoldgica e tornando a pessoa infectada suscetivel
as infec¢des oportunistas. O inicio da infeccdo por HIV pode ocorrer de forma assintomatica
evoluindo até a forma mais grave denominada de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(aids). A aids é caracterizada pelo surgimento de infeccbes oportunistas e contagem de
linfocitos T CD4" abaixo de 200 células/mm?3 (Thompson et al., 2021).

A pandemia de aids surgiu logo no inicio da década de 1980 e desde entdo, 85,6
milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e 40,4 milhdes de pessoas morreram por doencas
relacionadas a aids. No ano de 2022, 39 milhdes de pessoas no mundo viviam com HIV
(UNAIDS, 2023). No Brasil, de 2007 até junho de 2023, foram notificados 489.594 casos de
HIV no Sistema de Informacdes de Agravos e Notificagdes (SINAN), sendo 203.227 (41,5%)
na regido Sudeste, 104.251 (21,3%) na regido Nordeste, 93.399 (19,1%) na regido Sul, 49.956
(10,2%) na regido Norte e 38.761 (7,9%) na regido Centro-Oeste (Brasil, 2023).

O HIV-1, pertencente ao grupo M, desempenha um papel central como agente
etiolégico na pandemia de aids. Este virus exibe uma importante diversidade genética,
compreendendo diversos subtipos (A-D, F-H, J e K), sub-subtipos (A1-A5, F1-F2) e formas
recombinantes (ALVES et al., 2019). No contexto brasileiro, o subtipo B do HIV-1 é 0 mais
prevalente, sequido pelos subtipos F1, C e D, além de varias formas recombinantes. No entanto,
a regido sul do Brasil apresenta uma caracteristica epidemiolégica distinta, evidenciando uma
prevaléncia mais elevada dos subtipos C e B, juntamente com o recombinante BC (Medeiros et
al., 2011; Almeida et al., 2012; Graf; Pinto, 2013; Junqueira; Almeida, 2016; Pessba et al.,
2016).

O Rio Grande do Sul esta entre os estados do Brasil com as principais taxas de
deteccdo de aids, mortalidade e primeira contagem de CD4 de casos de aids nos ultimos cincos
anos. O municipio de Rio Grande, ocupa a 92 posi¢do no ranking do indice composto pelos
indicadores de taxas de deteccdo, mortalidade e contagem de CD4 nos Gltimos cinco anos. Esse

ranking considera municipios com mais 100 mil habitantes (Brasil, 2023).
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Diante deste contexto, torna-se importante o estudo de comorbidades em pessoas
vivendo com HIV, visando a realizacdo de diagndstico, tratamento e implementacao de medidas
profilaticas especificas. Nesse sentido, vale ressaltar que pouco se sabe sobre o sinergismo entre
HIV e helmintos, sendo este um tema relevante, especialmente para regiGes endémicas para
helmintiases como cisticercose, hidatidose e toxocariase, permanecendo questes importantes
como 0 aumento da suscetibilidade as helmintiases e a piora de disturbios neuroldgicos

associados a infeccdo por HIV (Noormahomed et al., 2014).

1.2 Toxocariase humana

A toxocariase humana consiste em uma antropozoonose parasitaria negligenciada
causada por larvas de Toxocara canis e T. cati, parasito intestinal de cdes e gatos,
respectivamente (Despommier, 2003). Essa parasitose € mais prevalente em paises de clima
tropical e em desenvolvimento, tais como Nigéria (30%), Suazilandia (44,6%), Malasia (58%),
Indonésia (63,2%), Nepal (81%), Ilhas Marshall (86,8%) e Ilha Reunido (93%) (Fan et al.,
2015). No Brasil, estudos recentes mostram soroprevaléncia de até 63,6% em criancas (Silva et
al., 2017) e de até 71,8% em adultos (Araujo et al., 2018).

A infecgdo geralmente ocorre pela ingestdo de ovos embrionados de T. canis
presentes em maos, hortalicas, solo e dgua (Despommier, 2003; Issa, 2006). Outra forma de
infeccdo, estd associada ao consumo de carnes e visceras cruas ou malcozidas de hospedeiros
paraténicos (bovinos, ovinos, coelhos e aves), os quais contem a larva infectante do nematédeo
nos tecidos (Ma et al., 2018).

No organismo humano, apds a ingestdo, a larva infectante de Toxocara spp. invade
a mucosa do intestino e pode migrar pela via sistémica para 6rgaos (figado, pulmdes, coracéo,
encéfalo, olhos) e musculatura esquelética estriada (Ma et al., 2018). A maioria dos casos de
toxocariase humana é assintomatica (Fillaux; Magnaval, 2013) e as principais formas clinicas
sdo: larva migras visceral, larva migras ocular, toxocariase oculta, toxocariase comum e
neurotoxocariase (Rubinsky-elefant et al., 2010).

Estudos baseados na pesquisa de anticorpos anti-Toxocara spp. foram realizados
em pessoas vivendo com HIV-1. Na Russia foi observada soropositividade de 19,2% (n=422)
utilizando ELISA-IgG comercial (Pautova; Dovgalev; Astanina, 2013), em Mogambique foi
registrada soropositividade de 7,3% (n=601), utilizando Western blot-IgG (Noormahomed et
al., 2014), e no Ira foi registrada soropositividade de 11,4% (12/105) (Zibaei et al., 2023), sendo
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importante a realizagdo de mais estudos que visam determinar a soroprevaléncia nessa
populagéo.

Estudos de soroprevaléncia realizados no sul do Brasil, utilizando ELISA-TES para
pesquisa de 1gG anti-Toxocara spp., revelam a importancia do estudo sobre toxocariase nessa
regido, sendo registradas taxas de soropositividade de 7,7% a 50,6% em criangas (Schoenardie
et al., 2013; Cadore et al, 2016), 14,9% em profissionais de laboratorio de pesquisa (Mattos et
al., 2016) e 73,8% na populacéo rural em idosos (Araujo et al., 2018).

Embora poucos estudos tenham sido desenvolvidos sobre imunocomprometimento
e toxocariase, existe uma preocupacdo sobre o emprego de medidas profilaticas contra a
infeccdo por Toxocara spp., especialmente, em individuos submetidos a transplante de érgéos,
com neoplasia ou infectados pelo HIV-1 (Abarca et al., 2011). Estudos experimentais realizados
com camundongos imunossuprimidos com ciclosporina, betametasona (Lescano et al., 2004),
dexametasona (Avila et al. 2012) e ciclosporina A (Avila et al. 2012; Eid et al., 2015; Terto et
al., 2022) mostram a maior intensidade de infec¢do por T. canis, com um acimulo de larvas no

tecido encefélico, quando comparado com camundongos imunocompetentes.

1.3 Manifestagdes clinicas da neurotoxocariase

A neurotoxocariase ou toxocariase neuroldgica pode atingir o encéfalo e a coluna
vertebral. As manifestacGes clinicas apresentam um amplo espectro e ainda ndo estdo
completamente elucidadas. A prevaléncia da neurotoxocariase € mais elevada em individuos
do género masculino com idade média de 42 anos (Sanchez et al., 2018).

Quando a infeccdo por Toxocara spp. acomete a medula espinhal, ela pode causar
mielite, que € causa de mais de 70% dos casos de neurotoxocariase. A maioria de casos mielite
foi registrada no continente Asiatico. Os sinais clinicos incluem deficiéncias sensoriais e
motoras, localizadas principalmente nos membros inferiores e geralmente acompanhadas de
disfuncdo autondmica (Deshayes; Bonhomme; La Blanchardiére, 2016).

Quando acomete o encéfalo, a neurotoxocariase produz quadros como meningite,
encefalite, meningoencefalite, encefalomielite, meningoencefalomielite e mais raramente
abscessos cerebrais. A maioria dos casos envolvendo o acometimento do encefalo foi registrado
nos continentes Europeu e Americano. A toxocariase encefalica e meningea apresentam uma
ampla variedade de sinais e sintomas clinicos como cefaleia, convulsées, déficits focais,

confuséo e comprometimento cognitivo (Fan et al., 2015).
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Outras manifestagdes clinicas sdo descritas na literatura cientifica como crises
epilépticas, depresséo, esquizofrenia (Luna et al., 2018; Strube et al., 2020) e caracteristicas
socio demogréaficas como menor desempenho escolar entre estudantes de zonas rurais (Hotez,
2014). Alteracdes neuroldgicas periféricas também séo relatas como radiculite, acometimento
do sistema musculoesquelético e de nervos cranianos (Finsterer; Auer, 2007).

Apesar da variedade e inespecificidade de sinais e sintomas clinico-neurolégicos da
neurotoxocariase, algumas alteracfes vém sendo apresentadas recorrentemente em estudos de
relatos de caso como hemiparesia (Fica; Jercic; Navarrete, 2021; Cunha et al., 2022; Ural et al.,
2016; Erdem et al., 2014; Helsen et al., 2011), alteracdo na marcha (Faure et al., 2021; Nhari et
a., 2021), epilepsia (Bossi et al., 2021) e movimentos involuntarios (Lee et al., 2022).

Lee et al. (2021) apresentaram um relato de um idoso diabético de 71 anos com
sonoléncia, desorientacdo e disartria sendo diagnosticado com estado de mal epiléptico ndo
convulsivo por meio de eletroencefalograma (EEG). Foram empregadas intervencoes
terapéuticas pouco efetivas. O relato familiar de consumo de carne crua levantou a suspeita de
encefalopatia parasitaria, sendo posteriormente confirmada deteccdo de anticorpos anti-T.
canis no liquido cefalorraquidiano (LCR). Esse estudo amplia nossa concepcao sobre epilepsia,
uma vez que ela pode apresentar-se de formas atipicas sendo necessério a realizacdo de exames

como EEG para melhor elucidagdo do quadro.

1.4 Diagnostico da neurotoxocariase

O diagnoéstico da neurotoxocariase baseia-se na presenca de altos titulos de
anticorpos anti-Toxocara no LCR ou no soro, presenca de eosinofilia sanguinea ou pleocitose
no LCR, e melhora clinica e de exames de imagem ap0s terapia anti-helmintica (Finsterer; Auer,
2007; Nicoletti, 2013; Sanchez et al., 2018).

Nos achados de neuroimagem da toxocariase espinhal, a ressonancia magnética
(RM) evidencia regides de edema e alargamento do segmento espinhal acometido, além de
hiperintensidade em T2 com FLAIR (“fluid-attenuated inversion recovery”) e realce focal
nodular apds contraste. O realce produzido pelo contraste representa a regido atingida com uma
area menor podendo envolver areas postero-laterais da medula. As lesGes sdo de tamanhos
variaveis, geralmente singulares e localizadas nos niveis toracico e cervical (Sanchez et al.,
2018).

Na RM da toxocariase cerebral sdo encontradas lesdes corticais e subcorticais

unicas ou multiplas, ou lesdes hiperintensas na substancia branca em T2 com WI (“diffusion
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weighted imaging”) e FLAIR, ou isointensas ou hipointensas em T1 com WI. O uso do
contraste produziu realce puntiforme ou homogéneo nas éareas de lesbes singulares ou multiplas.
Nos casos de vasculite, as lesdes identificadas sdo comuns as lesdes vasculares como lesdes
isquémicas, infartos agudos multifocais e estenoses segmentares (Sanchez et al., 2018).

O exame soroldgico considerado como padrdo para deteccdo de anticorpos anti-
Toxocara spp. € o ensaio imunoenzimatico (ELISA). Nesse teste, geralmente, é utilizado o
antigeno de excrecdo-secrecdo de T. canis (TES). O ELISA-TES apresenta sensibilidade de
78% e especificidade de 92% para anticorpos IgG especificos (Sanchez; Garcia; Nicoletti,
2018). Entretanto no teste de ELISA pode ocorrer reatividade cruzada com outros helmintos,
especialmente por Ascaris lumbricoides. Para minimizar a reacao cruzada € recomendada a pré-
adsorcéo do soro dos pacientes com extrato de Ascaris sp. (Chieffi et al., 2009). Outro teste
utilizado, geralmente, como confirmatorio € o Western blot (WB), no entanto esse teste
apresenta como desvantagens a execucao laboriosa, demorada e de alto custo (Menu et al.,
2021). A recente utilizacdo de proteinas recombinantes no teste de ELISA representou um
avanco para o diagnostico e principalmente nos estudos epidemioldgicos. Vale ressaltar que o
ELISA-rTES-30 apresenta vantagens em relacdo ao ELISA-TES nativo devido sua maior
especificidade e menor tempo de producédo (Santos et al., 2018).

Deshayes et al. (2016), em sua revisdo sistematica, descrevem 100 casos de
neurotoxocariase registrados na literatura no periodo de 1950 a 2015. Os quadros clinicos
predominantes foram mielite (60%), encefalite (47%) e/ou meningite (29%). Na tabela 01

podem ser observadas as principais caracteristicas registradas desse estudo.

Tabela 01 — Principais caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais da neurotoxocariase em relatos de
casso registrado no periodo de 1950 a 2015 (Deshayes et al., 2016).

Variavel Frequéncia / Idade

Epidemioldgicas

Sexo masculino 58%

Idade média (em anos) 42 anos
Sintomas clinicos

Movimento involuntirio e incoordenagédo 35%

motora

Paresia e hemiparesia 33%

Epilepsia 14%
Laboratoriais

Eosinofilia (> 500 mm?) 59%

Pleocitose (> 5 mm®) 45%

A tabela 02 apresenta relatos de casos dos anos de 2016 até 2023 construindo
juntamente com o estudo de Deshayes et al. (2016) um compilado de casos representativos de

neurotoxocariase da literatura cientifica.
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Historia clinica

Contagem de eosindfilos

Exame de imagem

Imunodiagnoéstico Referéncia

bibliogréafica

Agricultor de 48 anos, com queixas
gastrointestinais e cefaleia, apresentando
hemiparesia esquerda progressiva e alteracdo do

nivel de consciéncia.

Paciente de 23 anos com queixa de cefaleia, dor
nas costas, incontinéncia urinaria progressiva e

instabilidade da marcha.

Homem de 48 anos com cefaleia, febre,

alteracGes cognitivas e mielite torécica.

Mulher de 42 anos com cefaleia progressiva e
sinais relacionados a elevagdo da pressdo

intracraniana.

Eosinofilia (3.400/uL; 25%)

Eosinofilia (1100/mma3);

LCR: 100 célulass/mm3 e 82% de
eosindfilos;

Valores proteicos e a proteina C

foram elevados.

Pleocitose eosinofilica

Pleocitose linfocitica em primeiro
momento e posteriormente

pleocitose eosinofilica.

RM evidenciou multiplos focos com sinais
aumentados majoritariamente na substancia branca
em ambos o0s hemisférios, especialmente nas

regides frontal e occipital e nos centros semiovais.

RM da medula revelou lesdo extensa com realce da
medula espinhal dos niveis T4 a T7 e realce nodular

na regido posterior no nivel T5/T6.

RM evidenciou realces em regiGes meningeas.

RM foi inalterada.

ELISAe WB FICAetal., 2021

ELISA-TES FAURE et al., 2021
WB-TES

ELISA LEE et al., 2021a

wB LEE et al., 2021b

LCR: Liquido cefalorraquidiano; RM: ressonancia magnética; ELISA: ensaio imunoenzimatico; WB: Western blot;
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Historia clinica

Contagem de eosindfilos

Exame de imagem

Imunodiagnostico

Referéncia

bibliogréafica

Crianca de nove anos com quadro inicial de
epilepsia.

Jovem de 18 anos internada por parestesia em

membro inferior esquerdo

Menino caucasiano de 12 anos da zona rural da
Rassia encaminhado a um hospital por

espasticidade bilateral em MMIIs

Um agricultor de 45 anos, previamente higido,
compareceu ao pronto-socorro com paresia e

parestesia em membros inferiores

Eosinofilia leve e LCR inalterado.

Pleocitose indiferenciada, nivel

proteico normal, reducéo de IL-10

Nao foi observada leucocitose nem

eosinofilia.
Pleocitose linfocitia e valores
protéicos inalterados no LCR.

Eosinofilia leve no soro.

RM revelou grande lesdo cistica multilobulada
(21 mm) no lobo parietal esquerdo circundada por
uma grande area de edema.

RM mostrou uma lesdo medular longitudinalmente
extensa com inchago da medula espinhal de C3 a C7
e uma Unica lesdo medular nodular préxima a C4-
C5

RM mostrou escoliose tordcica esquerda com
siringomielia expansiva multilocular ao longo de
toda a medula tordcica com pequenas lesdes
nodulares.

RM  mostrou hiperintensidade  intramedular
ponderada em T4 a T10 sem realce de contraste.
RM cerebral mostrou multiplas lesdes hiperintensas
maior delas situada

ponderadas sendo a

posteriormente ao ventriculo lateral esquerdo.

ELISA
wB

ELISA

WB

ELISA-TES

ELISA-TES

BOSSI et al., 2021

CUNHA et al., 2022

LEE et al., 2023

HELSEN et al.,
2011

LCR: Liquido cefalorraquidiano; RM: ressonancia magnética; ELISA: ensaio imunoenzimatico; WB: Western blot;
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Todos esses estudos mostram o amplo espectro clinico da neurotoxocariase, sendo
importante levar em consideracdo varios aspectos para se chegar ao diagndstico, como a clinica,
a deteccdo de anticorpos para Toxocara spp. no soro e/ou LCR, eosinofilia e/ou pleocitose
eosinofilica, e lesdes no exame de imagem por ressonancia magnética (DESHAYES et al.,
2016).

1.5 Estudos experimentais de neurotoxocariase

Os camundongos sdo 0s principais modelos experimentais para o estudo da
toxocariase visceral, visando investigar as alteragdes comportamentais e 0s danos provocados
pela invasao das larvas de T. canis no SNC. O numero de larvas no SNC varia de acordo com
o tempo de infeccdo, dose de inoculacédo e linhagem do camundongo (Janeck et al., 2014).

Estudos demonstram que as alteracfes histopatologicas da neurotoxocariase em
camundongos BALB/c e C57BL/6J consistem em dano parenquimatoso e lesées hemorrégicas
cerebrais visiveis macroscopicamente e microscopicamente a partir do 7° dia de infeccdo
(Strube et al., 2020). Fonseca et al. (2017) observaram desmielinizacdo, malacia focal,
infiltracdo de células mistas, congestdo e necrose neuronal em camundongos BALB/c. Essas
alteracOes foram menos intensas em camundongos C3H, C57BL/6J, DBA e NMRI (Epe et al.
1994).

LesBes neurodegenerativas descritas em camundongos C57BL/6J com
neurotoxocariase incluem acumulo focal de células fagociticas microgliais contendo mielina
degenerada e axdénios aumentados com cristais de colesterol, sugerindo dano axonal. Além
disso, o dano axonal foi corroborado pela detecgdo de proteina precursora de B-amiléide axonal
(B-APP) via imunohistoquimica no 7° dia de infec¢do. Vale ressaltar que o acimulo de 3-APP
esta relacionada ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer (Springer et al., 2019).

A desmielinizagdo ficou evidente na neurotoxocariase através de marcadores como
proteina basica da mielina (Mbp), proteina proteolipidica (Plp), e componentes menores da
mielina, como o 2',3"-nucleotideo ciclico de 3'-fosfodiesterase (Cnp), glicoproteina associada a
mielina (Mag) e glicoproteina de oligodendrécitos de mielina (Mog). No inicio da
desmielinizagdo, Cnp e Mog aumentam no 28° dia de infecc¢do, enquanto na fase mais tardia, a
transcricdo de Mbp sofre reducéo no cérebro e cerebelo por volta do 120° de infeccdo (Heuer
etal., 2015).

Além de alteracBes neurodegenerativas provocadas pelas larvas de T. canis,

processos inflamatorios exacerbados também podem contribuir para aumentar o dano no tecido
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neuroldgico. Em camundongos C57BL/6J infectados por Toxocara spp., a ativacdo da
microglia foi observada em &reas cerebrais afetadas, mas permanece desconhecida a origem da
ativacdo, se ocorre pela via cléssica (fenotipo M1) ou alternativa (fenétipo M2). A microglia
do estado M1 secreta diferentes citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina (IL)-1p, IL-6 e
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), que sdo substancias potencialmente neurotoxicas em
excesso (Springer et al., 2019).

Em um estudo com camundongos Swiss foi observado um aumento significativo
de IL-5 em camundongos (imunocompetentes) infectados por T. canis em compara¢ao com o
grupo controle (p <0,05). O aumento de IL-5 comegou na quinta semana de infeccdo e
continuou até a 122 semana infeccdo. Em relacdo aos camundongos infectados e
imunossuprimidos com ciclofosfamida houve um declinio significativo de IL-5 a partir da
segunda semana infeccdo, além de ter havido aumento no namero de larvas no encéfalo e

aumento da gliose reativa (Eid et a., 2015).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo da soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. €
sintomatologia neuroldgica em pessoas vivendo com HIV-1, atendidas em um hospital publico

do sul extremo do Brasil.
2.2 Objetivos especificos

Determinar a frequéncia da soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. em
pessoas vivendo com HIV-1 e sintomatologia neurologica, atendidas em um hospital pablico
do Sul do Brasil.

Avaliar a associagdo entre soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp.
nesses pacientes fatores socio demograficos, tempo médio de infeccdo por HIV-1 e condi¢bes

imunoldgicas.
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3 MANUSCRITO

Avaliacdo da associacdo da soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. e

sintomatologia neuroldgica em pessoas com HIV-1: Estudo caso-controle

Resumo

A neurotoxocariase pode causar casos clinicos graves, raramente é considerada para o
diagnostico diferencial de doencas neuroldgicas. Este estudo teve como objetivo avaliar a
associacédo entre soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. em pessoas vivendo com
HIV-1 e sintomatologia neurolégica. O grupo caso (sintomatologia neuroldgica) foi constituido
por 147 pessoas que apresentavam convulsdo, movimentos involuntérios, incoordenacao
motora, nistagmo, paresia e/ou hemiparesia. O grupo controle foi formado por 147 pessoas sem
sintomatologia neuroldgica. A coleta de dados clinicos e epidemiolégico foi realizada pela
aplicacdo de um questionario estruturado e consulta nos prontuarios dos pacientes. A pesquisa
soroldgica de anticorpos anti-Toxocara spp. foi realizada pelo ELISA indireto, utilizando
proteinas recombinantes rTES-30, sendo registrada soropositividade de 15,6% no grupo caso e
de 10,2% no controle (p=0,167) e a associacdo de maior risco de soropositividade em pessoas
com sintomatologia neuroldgica com até 40 anos de idade (p=0,022) e residentes na area rural
(p=0,047). A frequéncia registrada revela importante exposicao de pessoas vivendo com HIV-
1 ao nematddeo Toxocara spp., 0 que demonstra a importancia da realizacdo do diagndstico e

preconizacao de medidas profilaticas contra essa zoonose parasitaria.

Palavras-chave: Toxocariase. Manifestagfes neuroldgicas. Aids.
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3.1 Introducgéo

O HIV-1 desempenha um papel central como agente etioldgico na pandemia de
aids. Este virus impacta principalmente os linfocitos T CD4+, comprometendo a resposta
imunologica e tornando a pessoa infectada suscetivel a infeccGes oportunistas. O inicio da
infecgdo por HIV pode ocorrer de maneira assintomatica, evoluindo para a forma mais grave
conhecida como sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Thompson et al., 2021).

A toxocariase humana consiste em uma zoonose parasitaria negligenciada de
distribuicéo global, causada por larvas de Toxocara canis e T. cati, parasito intestinal de cées e
gatos, respectivamente (Despommier, 2003). Essa parasitose é mais prevalente em paises de
clima tropical, onde as taxas de soroprevaléncia podem chegar a 90% (Fan et al., 2015;
Nicoletti, 2020).

A infecgéo ocorre pela ingesta de ovos embrionados de T. canis presentes nas maos,
hortalicas, solo e agua (Despommier, 2003; Issa, 2006). Outra forma de infeccéo, estd associada
ao consumo de carnes e visceras cruas ou malcozidas de hospedeiros paraténicos (bovinos,
ovinos, coelhos e aves), os quais contem a larva infectante do nematodeo nos tecidos (Ma et
al., 2018). A maioria dos casos de toxocariase humana €é assintomatica (Fillaux; Magnaval,
2013) e as principais formas clinicas s&o: larva migras visceral, larva migras ocular, toxocariase
oculta, toxocariase comum e neurotoxocariase (Rubinsky-Elefant et al., 2010).

A neurotoxocariase apresenta amplo espectro clinico, porém raramente é
considerada para o diagndstico diferencial (Sanches et al., 2018). As larvas de Toxocara
spp. podem atravessar a barreira hematoenceféalica, invadindo o encéfalo e a medula espinhal,
produzindo uma variedade de sinais e sintomas clinicos como epilepsia (Bossi et al., 2021),
déficits focais (Fan et al., 2015), hemiparesia (Fica; Jercic; Navarrete, 2021), alteracdo na
marcha (Faure et al., 2021), e movimentos involuntarios (Lee et al., 2022).

No Brasil, estudos recentes de soroprevaléncia realizados em diferentes regides,
utilizando o ELISA-TES para pesquisa de 1gG anti-Toxocara spp., revelaram a abrangéncia da
toxocariase humana no pais. No sul do estado do Rio Grande do Sul foram registradas taxas
entre 7,7% e 50,6% em criangas (Schoenardie et al., 2013; Cadore et al, 2016), 20% em cord&o
umbilical (Santos et al, 2017), 14,9% em profissionais de laboratdrio de pesquisa (Mattos et al.,
2016) e 73,8% na populacgéo rural maior que 60 anos em Pelotas (Araujo et al., 2018).

Este estudo tem como objetivo de avaliar a associacdo da soropositividade para
anticorpos anti-Toxocara spp. e sintomatologia neuroldgica em pessoas vivendo com HIV-1,

atendidas em um hospital publico do sul extremo do Brasil.
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3.2 Metodologia
3.2.1 Tipo de estudo

Estudo caso-controle realizado com pessoas vivendo com HIV-1 atendidas no
Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr. da Universidade Federal do Rio Grande (HU-
FURG), vinculado a Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH). O HU-FURG é
centro de referéncia da regido Sul do estado do Rio Grande do Sul para o diagndstico e
tratamento de HIV/aids (EBSERH, 2014). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HU-FURG, conforme Resolucao 466/2012 (Parecer de aprovacdo 255/2018).

3.2.2 Participacao do sujeito da pesquisa

Os sujeitos foram convidados a participar da pesquisa e aqueles que estiveram de
acordo formalizaram sua participacdo por meio da assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (Apéndice I). A participacdo do sujeito da pesquisa consistiu em: responder um
questionario epidemioldgico; permitir 0 acesso ao prontuario; permitir a coleta e analise

laboratorial de amostras de sangue.
3.2.3 Grupos caso e controle

O grupo caso foi constituido por 147 pessoas com HIV-1 e sintomatologia
neuroldgica frequentemente registrada em casos de neurotoxocariase: convulsdo, movimentos
involuntéarios, incoordenacdo motora, nistagmo, paresia e hemiparesia (Meliou et al., 2020). A
coleta de dados foi realizada da seguinte forma: a ocorréncia de convulsdo e movimentos
involuntarios foram autorreferidos durante a aplicacdo do questionario e/ou registrada no
prontuario do paciente; nistagmo e incoordenacdo motora foram observados pelos
entrevistadores e/ou no prontuério do paciente; e paresia e hemiparesia foram registradas no
prontuério do paciente. O grupo controle foi formado por 147 pessoas com HIV-1 e sem
sintomatologia neurolégica. Na tabela 03 pode ser observado de forma resumida como foram

formados o0s grupos caso e controle.
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Tabela 03 - Numero de pessoas vivendo com HIV-1 com sintomatologia neuroldgica (caso) e sem
sintomatologia neuroldgica (controle) e forma de coleta dos dados.

Grupos Fonte dos dados Total

Caso — sintomatologia neurolégica

Convulséo Questionario Prontuario 52
Movimento Involuntario Questionario Prontuario 101
Nistagmo Observacao* Prontuério 10
Incoordenagéo Motora Observagao™ Prontuario 19
Paresia e Hemiparesia Prontuério 08
Total 147
Controle

Sem sintomatologia neurolégica 147

* Observado pelo entrevistador durante a entrevista
3.2.4 Critérios de inclusdo e excluséo dos sujeitos da pesquisa

Fatores de inclusdo: pessoas vivendo com HIV-1 atendidas no ambulatério do
Servico Especializado de Infectologia ou internados no HU-FURG; idade igual ou superior a

18 anos.

Fatores de exclusdo: individuos que ndo apresentavam integridade mental e fisica
para participar de todas as etapas da pesquisa, e pacientes que referiram apenas cefaleia,

desorientacdo ou perda equilibrio, ndo associados com a sintomatologia neuroldgica elencada.
3.2.5 Aplicacdo do questionario

O questionario estruturado foi aplicado por meio de entrevista antes da consulta no
ambulatdrio do Servico Especializado de Infectologia ou durante a internacdo no HU-FURG e
abrangeu perguntas sobre caracteristicas socio demogréaficas e sintomatologia neuroldgica
(Apéndice 11).

3.2.6 Coleta de amostras de sangue e andlises laboratoriais

Durante os atendimentos de rotina foram coletadas amostras de sangue pelo
Laboratdrio de Andlises Clinicas do HU-FURG para a obtencdo de uma amostra de soro e uma

amostra de sangue com anticoagulante (EDTA).

O hemograma foi realizado pelo Laboratorio de Anélises Clinicas do HU-FURG.
A contagem de linfécitos T CD4+ foi determinada pelo método de citometria de fluxo e a

quantificacdo da carga viral do HIV através da transcricao reversa seguida da reacdo em cadeia
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da polimerase em tempo real (QPCR) pelo Laboratério de Apoio Diagnostico em Infectologia
do HU-FURG.

Para pesquisa de anticorpos (IgG) anti-Toxocara spp. foi examinada uma amostra
de soro de cada paciente, em duplicata, pelo ELISA indireto usando proteinas recombinantes
rTES-30 de Toxocara canis, produzidas em Escherichia coli. Placas de 96 pocos de fundo
chato (Nunc Immuno Maxisorp®, Thermo Fischer Scientific) foram sensibilizadas com o
antigeno rTES-30 (concentracdo de 50 ng) em tampdo de bicarbonato 0,02 M, pH 9,6, a 4T,
overnight. Apés foram bloqueadas com solucéo de PBS-T (tampdo fosfato-salino com Tween-
20 0,05%, Synth®) e leite em pd a 5% (Nestlé®) por 1 h a 37°C. As amostras de soro (1:150
em PBS-T) e posteriormente o conjugado de anti-IgG humana com peroxidase (Thermo Fisher
Scientific®) (1: 5000 em PBS-T) foram incubados a 37°C por 1 h. Entre as etapas, foram
realizadas cinco lavagens das placas com PBS-T 0,05%. As reacfes colorimétricas foram
desenvolvidas com a adigdo de dicloridrato de o-fenilenodiamina (OPD) (Sigma Aldrich®).
Apo6s 15 minutos de repouso, as absorbancias foram registradas usando um espectrofotémetro
com comprimento de onda de 450 nm (Biocrom EZ Read 400®). O ponto de corte do teste foi
0,3415. Os testes foram realizados no Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico da

Universidade Federal de Pelotas, idealizador do teste com esse antigeno (SANTOS et al., 2018).
3.2.7 Pesquisa nos prontuarios dos pacientes

Nos prontuarios dos pacientes foram pesquisados dados referentes ao tempo de
diagnostico de HIV-1, eosinofilia, contagem de linfocitos T CD4+ e quantificacdo da carga
viral do HIV-1.

3.2.8 Controle de qualidade dos dados

O controle de qualidade dados foi garantido pela superviséo continua do trabalho
de campo. Além disso, foram feitas revisbes dos questionarios e codificacbes por dois
pesquisadores. Apds a codificacdo dos dados dos questionarios, esses dados foram lancados
duplamente em um banco de dados constituido com o auxilio do programa EpiData 5.01. A
partir da dupla digitacéo realizada por pessoas diferentes, foi realizada uma analise de coeréncia

e consisténcia dos dados ajustando possiveis divergéncias.
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3.2.9 Andlise estatistica

A anélise dos dados foi realizada utilizando o software Stata (Stata Corp. 15,
College Station, TX, EUA). A soroprevaléncia para anticorpos séricos anti-Toxocara spp. foi
calculada em pacientes com sintomatologia neuroldgica (grupo caso) e em pacientes sem essa
sintomatologia (grupo controle). Para observar associacdo entre soropositividade para
anticorpos anti-Toxocara spp. e as variaveis independentes que descrevem as caracteristicas
socio demograficas dos pacientes e os fatores de risco foi realizado o teste Qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher no caso de amostras reduzidas, a fim de identificar diferencas

significativas entre os dois grupos.

3.3. Resultados

A soropositividade registrada para anticorpos anti-Toxocara spp., pelo teste
ELISA indireto utilizando rTES-30, em pessoas do grupo caso (sintomatologia
neuroldgica) foi de 15,6% (23/147) e no grupo controle (sem sintomatologia) foi de 10,2%
(15/147) (p=0,167).

As caracteristicas socio demograficas, condicdo imunoldgica e tempo de
infeccdo por HIV-1 da populacédo estudada podem ser observadas na tabela 04. No grupo
caso predominou pessoas do sexo feminino (55,1%) e no controle predominou 0 sexo
masculino (59,2%). A maioria das pessoas dos dois grupos era residente da area urbana e
do municipio de Rio Grande. A faixa etaria predominante tanto no grupo caso como no
grupo controle foi de até 40 anos de idade. O tempo de escolaridade médio das pessoas do

grupo caso foi de 8,8+3,49 anos e do grupo controle foram de 7,1+3,77 anos.

Na andlise bruta foi observada associacdo da soropositividade para anticorpos
anti-Toxocara spp. ho grupo caso (sintomatologia neuroldgica) com a faixa etaria menor
do que 40 anos de idade p=0,022 (OR: 3,55; 1Cos%: 1,20-10,50) e residéncia na area rural
p=0,047 (OR: 10,83; ICos5%: 1,03-114,15) (tabela 04).
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Tabela 04 — Soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. e caracteristicas sécio demograficas em
pacientes com sintomatologia neurolédgica (grupo controle; n=147) e sem sintomatologia neuroldgica (grupo

controle; n=147), atendidas em um hospital publico do extremo sul do Brasil.

Grupo caso Grupo controle
(N=147) (N=147) p OR
Variavel N* % Reagente N* 9% Reagente Valor 1IC 95%
N (%) N* (%)
Sexo
Feminino 81 551 11(136) 60 40,8 5(83) 0,336 1,72(0,56-5,27)
Masculino 66 449 12(18,2) 87 59,2 10(11,5) 0,247 1,27(0,69-4,24)
Faixa etaria
<40 anos 66 44,9 14(21,2) 71 483  5(7,0) 0,022  3,55(1,20-10,50)
41 a 59 anos 64 435 7(10,9) 60 40,8 6(10,00 0,865 1,10(0,35-3,49)
> 60 anos 17 11,6  2(11,8) 16 10,9 4(250) 0,334 0,40(0,06-2,57)
Anos de estudo
< 8 anos 98 66,7 16(16,3) 74 50,3 10(13,5) 0,611 1,25(0,53-2,94)
> 9 anos 49 333 7(143) 73 49,7 5(6,8) 0,185 2,27(0,67-7,60)
Renda familiar
<1 SM ** 73 51,8 9(12,3) 33 231 3(91) 0,627 1,41(0,35-5,57)
>1 SM até <3 SM 42 298 5(119) 66 462 6(91) 0,638 1,35(0,38-4,74)
>3 SM 26 184 6(23,1) 44 30,8 5(114) 0,201 2,34(0,63-8,61)
Area da residéncia
Urbana 134 92,4 18(13,4) 131 90,3 14(10,7) 0,494 1,29(0,61-2,73)
Rural 11 76 5@55) 14 9,7  1(7,1) 0,047 10,83(1,0-114,15)
Municipios
Rio Grande 122 83,0 19(15,6) 119 81,0 12(10,1) 0,196 1,64(0,76-3,56)
Outros municipios da 25 17,0 4(16,0) 28 19,0 3(10,7) 0,538 1,59(0,32-7,90)

regido sul do Estado

* Total de respondentes por variavel. SM: Salario minimo.

** Foi considerado salario minimo (R$998,00) vigente no ano de 2019.

Em relacdo a condigdo imunoldgica, eosinofilia e tempo de diagnéstico da

infecgdo por HIV, ndo foi verificada associa¢do da soropositividade com essas variaveis

(tabela 05).
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Tabela 05 — Soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. e condi¢do imunolégica e tempo de diagnéstico
de infeccdo por HIV-1 em pacientes com sintomatologia neurolégica (grupo controle; n=147) e sem sintomatologia
neuroldgica (grupo controle; n=147), atendidas em um hospital publico do extremo sul do Brasil.

Grupo caso Grupo controle
(N=147) (N=147)
Variavel N* 9% Reagente N* 9%  Reagente p OR
N (%) N* (%) Valor 95%ClI
Eosinofilia
N2o (< 500/mm3) 124 844 20(16,1) 132 89,8 14(10,6) 0,196  1,62(0,77-3,77)
Sim (> 500/mm3) 23 151 3(13,00 15 102 1(6,7) 0538  2,10(0,19-22,33)
Tempo de diagnostico
da infeccéo por HIV
<1 ano 16 109 5(31,3) 30 204 2(67) 0,218  2,03(0,65-6,27)
2-9 anos 74 50,3 10(13,5) 70 476 5(7,1) 0414  1,45(0,59-3,55)
10+ anos 57 388 8(14,0) 47 320 8(17,00 0,675 1,06(0,82-1,91)
Carga Viral (CV)
Indetectavel 119 81,0 18(151) 125 850 13(10,4) 0,270  1,53(0,71-3,29)
Detectavel 28 190 5(17,9) 22 150 2(9,1) 0,383  2,17(0,38-12,46)
Linfécitos T CD4+
<199 células/mm? 20 136 2(10,0) 13 10,0 3(231) 0,318  0,37(0,52-2,60)
200 a350 células/ mm® 23 156 4(17,4) 20 154 2(10,0) 0490  1,89(0,31-11,64)
> 350 células/ mm?3 104 70,7 17(16,3) 97 746 9(9,3) 0,140 1,91(0,80-4,52)

* Total de respondentes por variavel
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3.4 Discussao

A neurotoxocariase consiste em um desafio para o diagnostico pelo amplo espectro
de sua apresentacdo clinica e pela gravidade causada das leses causadas no SNC. No entanto,
essa doenca permanece excluida para o diagnéstico diferencial de outras doencgas neuroldgicas.
A soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. em pessoas com HIV de 15,6% no
grupo caso (sintomatologia neurolégica) e de 10,2% no grupo controle (sem alteracdes
neuroldgicas) demonstra exposicdo de pessoas com HIV-1 a esse nematodeo. Este foi o
primeiro estudo de caso-controle que visou demonstrar exposi¢do de pacientes vivendo com
HIV e sintomatologia neuroldgica compativel com neurotoxocariase. A realiza¢do de estudos
como este sdo importantes para identificacdo de fatores de risco na populacdo com HIV-1 e a
construcdo de acOes e politicas em salde destinadas a prevencdo do adoecimento nessa

populacéo.

As taxas de soroprevaléncia para 1gG anti-Toxocara spp. variam de acordo com a
populacdo estudada, regido e método de imunodiagnostico empregado. Entretanto as taxas
observadas neste estudo (10,2% e 15,6%) estdo de acordo com outros estudos realizados, com
pessoas vivendo com HIV-1, em outros paises, como Russia (19,2%) utilizando ELISA-IgG
comercial (Pautova; Dovgalev; Astanina, 2013), Mocambique (7,3%), utilizando Western blot-
IgG (Noormahomed et al., 2014) e Ird (11,4%) (Zibaei et al., 2023).

Importante ressaltar que ndo foi observada associagdo entre soropositividade para
anticorpos anti-Toxocara spp. com sintomatologia neuroldgica. Esse resultado esta de acordo
com resultados obtidos em estudos realizados na india (Sing et al., 2012; Modi et al., 2018;
Rishi et al., 2022) e na Turquia (Akyol et al. 2007) que ndo encontraram associacao
significativa entre epilepsia e exposi¢cdo ao nematddeo T. canis em pessoas soronegativas para
HIV-1. Ja no estudo realizado por Nicoletti et al. (2008), na Italia, foi verificada a associacao
com crise convulsiva parcial. Os estudos realizados na india utilizaram testes comerciais de
ELISA e como confirmatério o Western blot (WB), enquanto que no estudo da Turquia foi
utilizado ELISA-TES in house e no realizado na Italia foi empregado o WB. As divergéncias
encontradas nos estudos sobre a associagdo entre sintomas neurolégicos e toxocariase podem
ser explicadas pela variabilidade nas amostras populacionais estudadas, incluindo diferencas
nas caracteristicas demogréaficas, condigdes econdmicas e saneamento basico. Além disso, a

diversidade nos métodos de diagnostico soroldgico da toxocariase e na defini¢do de epilepsia
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utilizada em diferentes estudos pode contribuir para diferengas nos achados (Modi et al., 2018;
Nicoletti et al. 2008).

A faixa etaria de até 40 anos de idade foi identificada como fator associado a
sintomatologia neurolégica (p=0,022), sendo observada soropositividade mais elevada no
grupo caso (21,2%) do que no grupo controle (6%). Neste estudo, somente participaram
pessoas vivendo com HIV-1 com idade igual ou superior a 18 anos, o que pode dificultar a
comparacdo com outros estudos. Na Turquia, Allahdin et al. (2015) verificaram
soropositividade mais elevada para anticorpos anti-Toxocara spp. em pessoas com epilepsia
com até 29 anos de idade do que pessoas com 30 e 39 anos (p<0,01), enquanto que Ngugi et
al. (2013) identificaram maior risco em pessoas com epilepsia entre 13 e 18 anos (p=<0,001)
e 19 e 28 anos (p=<0,001) do que em pessoas com mais de 28 anos de idade. Apesar dos
resultados controversos mostrados, a maioria dos relatos de casos de neurotoxocariase foi
registrado em adultos (79/104) com idade média de 42,5+15,2 anos (Sanches et al., 2018). No
estudo transversal multicéntrico de Ngugi et al. (2013) realizado na Africa subsaariana, foi
observado que a epilepsia ativa em adultos (com e sem diagnéstico de HIV; n=1711) foi
significativamente associada a exposi¢do ao nematodeo Toxocara canis (RP 1,74, 1Cgs0,1,27-
2,40; p=0-0006), ao protozoario Toxoplasma gondii (RP 1,39, ICas% 1,05-1,84; p=0-021) e a
admiss&o hospitalar com malaria (2,28, 1,06-4,92; p=0,036).

Quanto a area de residéncia dos pacientes, houve associacao significativa entre
residéncia na area rural e sintomatologia neurolégica (p=0,047). Entretanto, nos estudos de
Akyol et al. (2007) e Allahdin et al. (2015) ndo foi observada essa associacdo (p>0,05). No
presente estudo, ndo houve associacdo significativa (p>0,05) entre a varidvel sexo e
sintomatologia neuroldgica. Esses resultados estdo de acordo com os observados nos estudos
realizados na india (Sing et al., 2012; Modi et al., 2018; Rishi et al., 2022) e Ird (Allahdin et
al., 2015) em pacientes com epilepsia, nos quais ndo houve diferenca significativa entre o sexo

em relacdo a soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp.

A faixa etaria até 40 anos representa uma fase de importante producdo econémica
e na area rural a fonte de renda da populacéo é predominantemente o trabalho agricola. Assim,
0 contato com o solo, agua e plantas s&o comuns aumento a exposi¢do ao nematddeo. Além
disso, a presenga de animais domésticos, a falta de saneamento bésico, a dificuldade no acesso

aos servicgos de saude contribui para o adoecimento da populagéo (Bradbury; Hobbs, 2020).
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No estudo de Sing et al. (2012) na india foi observada associacdo da
soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp. em criangas e adultos com epilepsia e baixa
escolaridade, enquanto que nos estudos de Akyol et al. (2007) na Turquia, e de Nicoletti et al.
(2008) na lItalia, ndo foi evidenciada associacdo com a baixa escolaridade de adultos com
epilepsia. Apesar dos fatores de risco de infecgdo por T. canis serem amplamente conhecidos
como contato com caes, geofagia, condi¢cdes inadequadas de saneamento e higiene, entre outros
(Despommier, 2003; Issa, 2006; Ma et al., 2018), ainda ha caréncia de estudos que visem

identificar fatores de risco associados a neurotoxocariase.

Conclui-se que a frequéncia registrada para soropositividade para anticorpos anti-
Toxocara spp. revela importante exposicéo de pessoas vivendo com HIV-1 a esse nematodeo,
sendo importante 0 monitoramento desses pacientes para realizacdo de diagndstico e

tratamento.
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4 CONCLUSOES GERAIS

As pessoas vivendo com HIV-1 atendidas no hospital pablico de referéncia no
extremo sul do Brasil apresentam importante exposicdo ao nematdédeo Toxocara spp. € 0S
fatores associados a soropositividade e sintomatologia neuroldgica foram faixa etéria até 40

anos e residéncia na area rural.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) como voluntério a participar do projeto de pesquisa
intitulado “Avalia¢do da associa¢ao entre soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp,
e contagem de linfocitos T CD4+ em pacientes infectados por HIV no Hospital Universitario
do Rio Grande, Rio Grande do Sul, Brasil”, sob orientagdo do Prof, Dr, Carlos James Scaini,
conduzido pela doutoranda Priscila Wittemberg Azevedo em conjunto com o SAE/HU,
A avaliacdo do sangue permitira saber se o(a) senhor(a) se infectou com o parasito da
toxocariase humana, uma parasitose que apresenta sintomas semelhantes aos de outras doencas,
Além disso, com este estudo serd possivel observar se vocé ja se infectou com o agente da
leishmaniose visceral, Com esses diagndsticos sera possivel tratd-lo precocemente, se
necessario, com a medicacdo adequada, evitando o risco de complicacdes,
A sua participacdo nesta pesquisa consiste em responder a um questionario, autorizar a analise
do seu material (sangue, liquor) coletado durante o seu exame de rotina e permitir acesso ao seu
prontuério médico,
O sigilo das informacdes e 0 seu anonimato serdo garantidos pelos pesquisadores do estudo e
o(a) senhor(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma fase da pesquisa, Os dados deste estudo
serdo utilizados somente para pesquisa,
O(A) senhor(a) terd a garantia de acesso aos resultados e podera consultar os(as)
pesquisador(as) para retirar davidas, em qualquer etapa da pesquisa,
O(A) senhor(a) podera se retirar do estudo a qualquer momento se assim desejar, sem nenhum
prejuizo ao seu acompanhamento médico,
Em caso de desconforto ou constrangimento o senhor(a) serd encaminhado para servigo
especializado de psicologia deste hospital ou da unidade de satude publica mais préxima da sua
residéncia,
Eu, , RG n° , declaro
ter sido informado e concordo com a participacdo, como voluntario, no projeto de pesquisa
acima descrito,
Rio Grande, de de 201,

Assinatura do Participante Assinatura do Entrevistador
Coordenador da Pesquisa: Prof, Dr, Carlos James Scaini,Laboratorio de Parasitologia/Area
Interdisciplinar em Ciéncias Biomédicas-FAMED-FURG Rua General Osério, S/N, area
académica do Hospital Universitario, 20 andar,Fone: (53) 3237,4631,

APENDICE 11

“Avaliacdo da associacdo entre soropositividade para anticorpos anti-Toxocara spp, € contagem de
linfécitos T CD4+ em pacientes infectados por HIV no Hospital Universitario do Rio Grande, Rio
Grande do Sul, Brasil”, — Titulo original

01,Numero do Questionario 0INQ_
01a) Nome do entrevistado:

02, Data da entrevista: /[ / 02DE [/ [/




03, Entrevistador: 03 ENT_
04, Endereco do domicilio AOARUA
a) Rua: bOANUM
b) NUmero: c) Complemento c04COMP _ |
d) Bairro: e) Municipio: dO4BAIR_
) Tipo de zona: ( ) rural ( )urbana e04AMUN _
f04ZON _
05, Qual seu telefone para contato:
06,Sexo: (0) Feminino (1) Masculino 06SEX _
07, Qual sua idade? 07IDA_
08, Vocé ja morou (nos ultimos 5 anos) em zona rural? () Sim ( )N&o 08ZR _
09, Qual o tipo da sua residéncia? ( )casa ( )apartamento ( )outro: 09TCAS_ _
10, De qual material é feita sua residéncia? 10MTR_
( )alvenaria ( )madeira ( )mista ( )outro:
11, Quanto ao abastecimento de agua na sua casa, é proveniente de onde?
( ) Rede geral 11AGU _ _

( ) Poco ou nascente(na propriedade)

( ) Outra:

12, Quantos anos vocé estudou? (anos completos) 12ANET
13, Em que vocé trabalha? 13TRAB
14, Quantas pessoas moram na sua casa? 14PEC
15, Qual a renda mensal total da sua familia? R$ 15RD __

FATORES DE RISCO: ANIMAIS DE COMPANHIA
16, No ultimo ano vocé teve (ou ainda tem) gato em casa? (0)Ndo (1)Sim [L6TGAT _
Caso a resposta da questdo 16 seja NAO, passe para a questio 24,
17, Qual a idade do gato? ( ) até 6 meses 171DG _

( ) acima de 6 meses

18, O gato tem/tinha acesso a rua? (O)Nado (1)Sim (8)NSA

18GTR _

19, Qual o tipo de alimentacéo do gato? ( ) Racéo
( ) Comida caseira

( ) Carne crua sem congelamento

19ALG __

40



(1) Caca
20, Qual o local que o gato defeca? ( ) Na caixa de areia 20,LFG _
( ) Narua
21, VVocé recolhe as fezes do gato? (O)N&@o (1)Sim (8)NSA 21RFG _
22, Onde vocé coloca as fezes do gato? ( ) Vaso sanitario 221 CFG_
() Lixo
( ) Outro:
23, Seu animal de estimacdo (gato) tem acesso a horta caseira?
(O)N&o (1)Sim (8)NSA 23HORT _

24, No Ultimo ano vocé teve (ou ainda tem) cachorro em casa?
(0)N&o (1)Sim

24CC__

25,Qual a idade do cachorro? ( ) até 6 meses 25IDC _
( ) acima de 6 meses
26, O(s) cachorro(cachorros) fica(m): ( )dentro de casa ( )no patio ( )canil26OND_
( rua
27, Vocé usa produtos anti-pulgas (coleira, pipeta, talco, spray) no seu7ANT _
cachorro?
(0O)Ndo (1)Sim

(8)NSA
28, Algum cachorro tem acesso a horta caseira? 28CHORT _

(O)Né&o (1)Sim

(8)NSA

FATORES DE RISCO: HABITOS

29,Vocé roe as unhas? (0)N&o (1)Sim (9)IGN

29ROE _

30,V océ come verduras e legumes crus?
(0)Nao (1)Sim (8)NSA

30VCRU _

31,Vocé costuma manusear carne crua? (O)N&o (1)Sim (8)NSA

31MCCRU _

32,VVocé come carne crua ou mal passada? (0)N&o (1)Sim (8)NSA

32CCC _

33,Vocé come embutidos caseiros (salame, morcilha)?
(O)N&o (1)Sim (8)NSA

33EMBUT _

34,Vocé toma leite diretamente tirado da vaca? (0O)Nao (1)Sim (8)NSA

34LTV _

35,Vocé toma agua de poco ou cacimba? (0O)N&o (1)Sim (8)NSA

35AGP _

36,Vocé come verduras cruas em restaurantes?

36VCR _
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(0)N&o (1)Sim (8)NSA

(9)IGN
37,V0océ mexe na terra ou areia (areia de parques ou obras, jardinagem?) 37TER _
(0)Néo (1)Sim
(8)NSA
38,No ultimo més vocé usou por mais de 15 dias algum desses produtos? (Fig38PROD _
1) (0)N&o (1)Sim (2)Néo sabe
39, Porgue vocé usa esses produtos? 39PQ _
() como (imuno)estimulante ( ) quando apresenta diarreia
por outro motivo
GERAL
40, Vocé ja fez transfusdo sanguinea? (O)Nao (1)Sim (8)NSA4OTRAF _

41, Vocé ja ouviu falar da verminose Toxocariase?  (0)N&o (1)Sim (9)IGN
Caso a resposta seja NAO, passe para a questdo 44,

41TOXC _

42,V océ sabe como se adquire Toxocariase?
0)Nao (1)Sim (9)IGN

42CAQT _

42 a) Meios citados: A42MC_

43, Vocé ja ouviu falar em Toxoplasmose (“doenca do gato”)? 43TXP
(0)Néo (1)Sim

(9)IGN 44AQTX _

44, VVocé sabe dizer como se adquire Toxoplasmose? A4AMCT
(0O)N&o (1)Sim

(9)IGN

44 a) Meios citados: A5DGTX_

45, Vocé ja teve diagndstico de Toxoplasmose? (0O)Nao (1)Sim (9)IGNU6RCT _

46, Vocé sabe o0s riscos da Toxoplasmose para sua satde? A46RC
(0O)N&o (1)Sim

(9)IGN
46 a) Riscos citados:

RECONHECIMENTO FATORES DE RISCO (Mostrar cartilha)

47, Vocé ja viu este tipo de inseto na sua casa? (Fig 2)( ) Sim ( )N&o (9)IGN47INS _
47 a) O que vocé acha que é? A4TACH _ _
48, Alguma vez vocé ja viu vermes em suas fezes? (Fig 3) 48VER _

( ) Sim ( )N&o (9)IGN

SINTOMAS (Mostrar cartilha)
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49, Vocé tem dor na barriga?
49 a)Quando?

() Sim ( )N&o (9)IGN
(8) NSA (9)IGN

49DORB _

A49QUAND _

50, Vocé tem falta de ar? () Sim ( )Nao (9)IGN

SOFTA __

51, Vocé tem asma? () Sim( )Néo (9)IGN

51ASM _

52, Vocé ja teve ou tem alergia na pele?
52 a) Quando?

() Sim ( )N&o (9)IGN
(8) NSA (9)IGN

52AGP _

A52AGPQ _

53, Vocé tem ou teve atagues epiléticos ou convulsdes?
() Sim( )Néo (9)IGN
53 a)Quando? (8) NSA (9)IGN

53ATE_
A53QDE_

54, Vocé tem ou ja teve diminuicdo da visdo de um olho s6? () Sim ( )Néo
(9)IGN
54a) Quando? (8) NSA (9)IGN

54DIV _
A54QDV_ _

55, No ultimo més vocé sentiu sensacao de formigamento nas pernas?
() Sim( )Néo (9)IGN
55 a) Essa sensacao é:
() sempre ( )rara () asvezes
55 b) Onde é a sensacao:
( )ambos membros ( )MMII D ( )MMII E ( ) NSA (
IGN

55FRM _

a55SEN

b550SE _

56, Vocé acaba fazendo algum tipo de movimento sem querer?
() Sim( )Néo (9)IGN

56MOV _

57, Vocé tem dores musculares?
() Sim( )Néo (9)IGN
57 a) Com que frequéncia vocé tem dores musculares?
( )sempre ( )rara ( )as vezes
58 b) Em qual lugar do corpo vocé tem essas dores?
( YMMSS ( )MMII ( )Costas ( ) Abdomen ( )Outro:

57 c) Especifique o local :

57DOR _
57 FDR__

AS7LDR _

B57ESP_ _

57 d) Especifique o lado afetado: ( )Direito ( )Esquerdo (8)NSA

57 €) Na escala de dor, marque o quéo forte é sua dor: (Fig 4)

©0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (20)

C57LAD _

D57EVA _
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58, Vocé tem dificuldade para “medir”/”ter nogdo de espago” quando realiza
movimentos?
() Sim( )Néo (9)IGN

58MED _

59, Vocé sente que estd com menos forca para realizar atividades e/ou
movimentos?
()Sim ( )Néo (9)IGN

SOFAT _

60, VVocé tem dificuldades para engolir alimentos?
() Sim ( )Néo (9)IGN

GOENG _

61, Sente alguma sensacdo diferente do normal nos seus movimentos da face?
()Sim ( )Néo (9)IGN

61FAC _

62, Movimento anormal dos olhos? (nistagmo) — apenas observar
() Sim ( )Nao (9)IGN

62NIST _

63, VVocé tem dificuldade de coordenagdo motora? — apenas observar
() Sim ( )Nao (9)IGN

63DIFC _

64, VVocé acha que tem perda de equilibrio?
() Sim ( )Néo (9)IGN

64EQB _

Caso a resposta seja NAO, passe para a questéo 65, ABAATV _
64 a) Em quais atividades vocé sente isso?
65,VVocé sente muita dor de cabeca? 65DCAB _

() Sim( )N&do (9)IGN
Caso a resposta seja NAO, passe para a questéo 66,
65 a) Sente sua cabega pulsar?

() Sim( )Néo (9)IGN

AB5PULS _

66, Vocé alguma vez ja teve algum episddio desorientagdo?
() Sim ( )Néo (9)IGN

66DESR _

67, Vocé acha que tem algum tipo de diminuicdo de forca de apenas um ladg
do corpo?

() Sim ( )N&o (9)IGN
Caso a resposta seja NAO, passe para a questéo 68,
67 a) Qual? ( )Direito ( )Esquerdo ( )
NSA

67FLAD _

A67QL_

68, VVocé tem dores nas costas?
() Sim ( )Néo (9)IGN
Se a resposta for NAO, encerre 0 questionério,
68 a) Qual regido das costas?
( )cervical ( )toracica ( )lombar (9)IGN

68DCOST _

AGBREG _
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68 b) Na escala de dor, marque o qudo forte é sua dor: (Fig 4)

0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (20)

68 ¢) Qual a frequéncia da sua dor nas costas?
( )sempre ( )rara ( )as vezes
68 d) Como é a sensacdo dolorosa é: (deixar pessoa descrever)
( )ferroada/agulhada ( )queimacdo ( )peso ( )paulada
68 €) Qual foi a Gltima vez que vocé sentiu dores nas costas?
( )menos de 7 dias ( )7 a15dias ( )15a 30dias ( )mais de 30 dias (8)NSA
(9)IGN

B6SEVA

C68FAR

D6SSENS _

E68UDR _
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