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A associacdo entre a toxocariase humana e os abscessos piogénicos
The association of human toxocariasis and pyogenic abscesses

Abdunnabi Ahmed Rayes e José Roberto Lambertucci

Resumo A associagcdo entre o abscesso hepatico e a esquistosomose mansonica foi
confirmada por estudos clinicos e experimentais. Outros parasitos, como a larva de Toxocara
canis, podem causar alterages imunologicas sistémicas e estruturais nos 6rgaos acometidos
que favorecem a instalacdo e o crescimento da bactéria. A piomiosite tropical, 0 abscesso
hepatico piogénico e o abscesso renal sédo doencas freqlientes nos paises tropicais e muitas
vezes ndo se encontra doenca de base que poderia explica-las. A sindrome de larva migrans
visceral é causada pela presenca no organismo humano de larvas de vermes que tém outros
animais como hospedeiro definitivo sendo a T. canis 0 agente mais comum. As larvas migram
por varios orgaos causando reacao inflamatoria na forma de granuloma com necrose tecidual.
Nesta revisdo discutem-se 0s possiveis mecanismos de interacdo entre o hospedeiro, 0
parasito e a bactéria que podem favorecer a formacéo de abscessos nos 6rgaos acometidos
pela larva de T. canis e resumem-se alguns resultados preliminares de trabalho clinico-
experimental realizado durante os Ultimos quatro anos para definir o papel deste parasito na
patogenia dos abscessos.

Palavras-chaves: Piomiosite tropical. Abscessos hepatico e renal. Larva migrans visceral.
Staphylococcus aureus.

Abstract The association between hepatic abscesses and schistosomiasis mansoni was
confirmed by clinical and experimental studies. Other parasites may cause systemic
immunologic changes and local structural alterations in the affected organs that can facilitate
the seeding of these areas by bacteria. Tropical pyomyositis, pyogenic liver and renal
abscesses are frequent diseases in tropical areas. The visceral larva migrans syndrome is
caused by the presence, in the human body, of larvae of worms that have other animals as their
definitive host, most commonly being caused by Toxocara canis. The larvae migrate to various
body organs leading to many inflammatory reactions in the form of granuloma and tissue
necrosis. In this review we discuss the possible host-parasite-bacteria interactions that would
favour the formation of abscesses in the organs involved by the larva of T. canis and present
preliminary results of a clinical and experimental study undertaken during the last four years to
define the role of this parasite in the pathogenesis of the abscesses.
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Os abscessos piogénicos sdo causa
importante de morbidade e mortalidade
especialmente nos paises em desenvolvimento.

A maior parte dos abscessos séo classificados
como criptogenéticos, i.e. sem fator predisponente
evidente. Por exemplo, 20% a 40% dos abscessos
piogénicos do figado ndo apresentam fator
predisponente conhecido29 89,

A piomiosite tropical constitui também doenga
de etiopatogenia desconhecida tendo sido
relacionada a traumas mecénicos, desnutricao,
infeccdes virais e doencas parasitarias94.

Neste artigo, resume-se a literatura sobre os
abscessos hepaticos, renais e musculares e
apresentam-se resultados preliminares de um
estudo clinico-experimental em que a larva
migrans visceral, causada por Toxocara canis, é
sugerida como um dos fatores predisponentes
ao desenvolvimento de abscessos

piogénicos observados em varios 6rgaos do
homemb52 76 77 78 79 80,

A toxocariase do cdo. O cdo conquistou o
carinho, a confianca e a amizade do homem ao
longo dos tempos sendo utilizado como animal
de guarda, de caca e de estimacao, tendo assim,
contato intimo com seu dono.

O cao pode transmitir, direta ou indiretamente,
agravos a seres humanos, como: a leptospirose,
algumas doencas dermatoldgicas, a leishmaniose
e a larva migrans visceral (LMV)101, Essa ultima
€ causada pela ingestdo de ovos larvados de
Toxocara canis (Werner 1782) eliminados nas
fezes do cachorro.

A Toxocara canis € um Ascarididae do céo,
mas é encontrado também nos lobos e nas
raposas. O verme adulto mede de 7-12cm de
comprimento e vive no intestino do cao; produz
de 25.000-200.000 ovos/dia que saem nas
fezes e conseguem sobreviver por varios meses
em areia Umida levando algumas semanas para
amadurecerss,

No céo, como hospedeiro definitivo, a T. canis
tem ciclo vital muito semelhante ao do Ascaris
lumbricoides no homem, podendo ser transmitida
pela via oral, ingerindo-se ovos infectantes ou
comendo animais infectados com larvas, pela
via vertical e através do aleitamento materno46.

Infec¢@o humana. Aspectos epidemioldgicos.
O homem se infecta ingerindo agua ou alimentos
contaminados pelos ovos de T. canis. A carne mal
passada de frango, coelho, porco ou de boi pode
transmitir a doenca®9. A infeccdo pode se dar,
ainda, através da inalacao dos ovos de T. canis.
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Em criancas, a geofagia é considerada fator de
risco da maior importancia sendo relatada em
10-30% dos casosl 85. O contato com filhotes de
cachorro é considerado também outro fator de
risco para a doencga®0.

A maioria dos casos de LMV ocorre em
criangas entre 2-5 anos de idade com média de
4,6 + 3,6 anosl 35; isto pode ser explicado pelo
contato maior das criangas com areas
contaminadas com fezes de cées. Os estudos
epidemioldgicos mostram que 23% das pragas
publicas em Uberlandia (MG) estdo contaminadas
por ovos de T. canis20. A doencga afeta as criangas
do sexo masculino mais comumente do que as
do sexo femininol 41 98,

Os estudos sorologicos em seres humanos
haviam mostrado varias faixas de positividade
dependendo da regido estudada podendo chegar
até 92,8% nas ilhas do Oceano indicoél. Nas
regides mais frias como a Escoécia esta taxa
encontra-se em torno de 2%34.

No Brasil, Chieffi et al17 relataram que 3,6%
dos 2.025 soros examinados em cinco municipios
de Sao Paulo foram positivos para LMV sendo
essa prevaléncia significativamente maior nos
individuos menores de 15 anos de idade (6,4%)
do que naqueles maiores de 15 anos (2,5%).
Ainda no Brasil, num estudo em escolares de 7-
14 anos de idade no municipio de Rio Acima,
regido metropolitana de Belo Horizonte em
Minas Gerais, Maestrini (1995)60 anotou uma
prevaléncia de 7% de sorologia positiva entre
300 soros examinados. A autora ndo encontrou
nenhum caso clinico de LMV ou toxocariase
ocular nesta faixa etaria. Em Campo Grande,
MS, num estudo de 45 criangas com eosinofilia,
Matos et al (1997)65 encontraram sorologia
positiva para LMV em 35,5% deles. Ainda no
Brasil e num estudo mais recente, Moreira-
Silva et al (1998)67 relataram que 39% das
criangas maiores de um ano e internadas por
varios motivos num hospital de referencia na
Grande Vitoria, ES estavam positivas para
toxocariase.

Quadro clinico. A infeccdo por LMV pode
ter uma das trés formas: a forma subclinica, a
forma tipica da sindrome de LMV e finalmente a
toxocariase ocular. O quadro clinico depende da
dose de ovos ingeridos, da resposta imunoldgica
do paciente, da distribuicao das larvas e da
presenca de infeccao anterior por LMV46 85,

A forma subclinica é descoberta por exames
de rotina que evidenciam eosinofilia geralmente
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em criancas sendo o diagnéstico da doenca
confirmado pela sorologia positiva para LMV46,

Na forma mais tipica a infeccdo apresenta-
se com a sindrome da larva migrans visceral
(LMV) descrita pela primeira vez por Beaver e
colaboradores em 19528; e consiste em
hepatoesplenomegalia, febre, palidez cutanea,
eosinofilia crbnica e sintomas respiratorios.

A toxocariase ocular € uma doenga
potencialmente grave que acomete criancas de
idade maior (média de 14 anos), manifestando-
se com perda progressiva de visdo geralmente
unilateral e indolor. O exame do fundo do olho
evidencia uma massa brancacenta central ou
periférica que pode ser confundida com o
retinoblastoma que geralmente acomete criangas
menores71,

Entre as outras manifestacdes menos comuns
que ndo se enquadram na forma tipica da sindrome
de LMV citam-se a meningoencefalites,
pneumonite com ou sem insuficiéncia respiratéria
agudalo 82 asma aguda28, derrame pleural44,
hepatite granulomatosa com quadro febril e
eosinofilia?, miocarditel105, artrite generalizada
semelhante a artrite reumatoide juvenil e
sindrome de Guillain-Barré42, hemiplegia infantil3,
sindrome do colon irritavel4?, linfadenopatia
generalizada e anemia hemolitica41 100, dor nas
pernas, dor abdominal recorrente e distlrbios de
comportamento e de sono103, miosite aguda
transitorial07, edema generalizadol, encefalopatia
em criangasss, entre outras.

O acometimento cutaneo pela LMV foi
descrito em alguns estudos, manifestando-se sob
a forma de erupcao cuténea, prurido e nédulos
dolorosos transitérios que aparecem na pele e
tecido subcutédneo41 85 100, Rook e Staughton83
relataram um caso de LMV com quadro de prurido
generalizado associado com eritema e a presenca
de nddulos subcutaneos dolorosos que regrediram
em 2-3 semanas. A bidpsia cutdnea mostrou
infiltrado de eosindfilos e macrofagos.

Exames complementares. Na sindrome
tipica de LMV, o paciente apresenta leucocitose
de até 100.000/mm3 com 50-90% de eosindfilos
que pode persistir por varios meses. A auséncia
de eosinofilia ndo exclui o diagndstico ja que 27%
dos casos confirmados ndo apresentaram esse
achado103, Alguns pacientes apresentam anemia.
A dosagem sérica de imunoglobulinas revela
elevacédo especialmente de IgG,IlgM e IgE e a
albumina pode estar baixa. Por causa da
presenca de antigenos semelhantes entre a larva
e as heméacias, ocorre aumento do nivel sérico

de isohemaglutininas anti-A e anti-B1 42 85, O
fator reumatéide pode tornar-se positivo em até
50% dos casos! 41

A radiografia toracica pode mostrar infiltrados
pulmonares transitérios em 50% dos casos com
sintomas respiratérios como tosse, dispnéia, sibilos
e roncos disseminados! 85,

A biépsia hepéatica pode revelar granuloma
com a presenga de cristais de Charcot-Leyden
gue sugerem a doenga com ou sem a presenga
da larva? 25. Os cristais de Charcot-Leyden séo
proteinas resultantes da desintegracédo dos
eosinofilos.

O diagndstico soroldgico é feito atualmente
pelo teste de ELISA, usando o antigeno secretor-
excretor (TSE) da larva depois da adsorgéo do
soro com antigenos de Ascaris suum?® 15, que
mostra sensibilidade de 80% e especificidade
de 90% sendo mais indicado do que o teste que
utiliza o antigeno total da larva que pode
apresentar reagdo cruzada com a leishmaniose,
esquistosomose, ascaridiase, malaria, doenca
de Chagas, entre outras1559. Atécnica de Western
blot esta sendo usada em alguns laboratérios61.
Gillespie et al33 relataram que a técnica de
ELISA de captura do antigeno revelou
sensibilidade de 68%, porém, a sua especificidade
encontrava-se em torno de 75% dando reacéo
falso positiva com filariase e fascioliase. A
sensibilidade desta técnica na toxocariase
ocular estava muito baixa (29%). O diagnéstico
definitivo da LMV é feito encontrando a larva na
bidpsia.

A toxocariase ocular é diagnosticada pelos
achados oftalmoscépicos e pelos testes
sorolégicos, que podem dar resultados falso
negativos, e/ou no humor aquoso que revela-se
mais confiaveldl,

O ultra-som ocular pode mostrar evidéncias
sugestivas da doenca facilitando o diagnostico
diferencial com retinoblastoma que geralmente
evidencia areas de calcificagédo108,

Tratamento e Prognoéstico. Varios
antihelminticos estéo sendo usados em trabalhos
clinicos e experimentais para tratar a toxocariase,
entre eles citam-se o albendazole, o tiabendazole,
fenbendazole, mebendazole, dietilcarbamazina
e ivermectina2 44 85 mostrando varios graus de
eficacia e seguranca.

O albendazol em duas doses diarias de
5mg/kg por 5 dias foi mais eficaz e mais seguro
do que o tiabendazol98. Num relato mais recente
a ivermectina em dose Unica de 12mg, via oral,
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foi usada com sucesso em dois pacientes
relatados por Konate et al49. A melhora clinica
do doente junto com uma queda progressiva na
contagem dos leucdcitos e eosinofilos séo critérios
indiretos para o controle de cura da doenca.

Os esterbides encontram indicagao nos casos
de pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria,
na meningoencefalite, na miocardite e na
toxocariase oculars 85,

A doenga é geralmente benigna com melhora
espontanea do quadro. A eosinofilia pode persistir
por varios anos. O acometimento cerebral e
cardiaco, as vezes, resulta em morte e a
toxocariase ocular grave pode levar a cegueira.

A piomiosite tropical. A piomiosite tropical
(PT), descrita pela primeira vez por Scriba em
188588, & uma infecgdo piogénica dos musculos
esqueléticos causada em 90% dos casos por
Staphylococcus aureus resistente a penicilina e
sensivel a maioria dos outros antibiticos16 69,

Aspectos epidemioldgicos. Adoenga, como
o0 nome indica, prevalece nas areas tropicaisi3 69
mas foi relatada em paises de clima frio como os
Estados Unidos?8. A incidéncia varia de um lugar
para outro, sendo de 1/1000 pessoas/ano em
Nova Guiné onde internaram-se 1000 pacientes
num sé ano. A doenga acomete individuos de
qualquer idade sendo mais freqliente em
pacientes mais jovens, tendo dois picos de maior
ocorréncia: 2-5 anos e 35-40 anos. Individuos
do sexo masculino sdo mais acometidos do
gue pessoas do sexo feminino (4:1)16 nao
apresentando variagcao sazonal31 69, Araca branca
€ menos acometida do que as outras ragas,
mesmo em paises tropicais?4. No Brasil, ha
relato de casos36 81

Etiologia e patogénese. Apesar de descrita
ha muito tempo, a causa da piomiosite tropical
ainda néo é conhecida. Vérias teorias tentaram
explicar a génese da doenca. Uma delas é a
presenca de sepse que levaria a localizagéo da
bactéria nos muasculos. Apesar de ser necessaria
para causar piomiosite, altas doses de S. aureus
ndo eram suficientes para induzir a doenca em
cachorros sem trauma muscular mecéanico ou
elétrico prévios2,

O trauma pode ser um fator desencadeante
da PT43. Outros estudos informam que o trauma
foi relatado por apenas 25% dos pacientesi6.
Estes incidentes trauméticos acometem uma
regido do corpo ao contrario do que ocorre em
casos de piomiosite onde multiplos grupos
musculares podem ser acometidos16.
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Doencas viréticas foram incriminadas como
causa da PT102, Esta teoria ndo é vélida ja que
as viroses sdo cosmopolitanas mas a PT ocorre
com freqliéncia menor nos paises ndo tropicais94
e a frequiéncia de sorologia positiva para estas
viroses foi a mesma nos pacientes com PT e
nos controles27.

Outra tentativa para explicar a etiologia da
PT é a desnutricdo proteica, vitaminica ou de
deficiéncia de oligo elementos como o Selénio.
Esta teoria, também, n&o parece légica ja que a
maioria dos individuos ndo apresenta sinais
clinicos de desnutri¢céos.

Com o surgimento da SIDA/AIDS que afeta
a imunidade humoral e celular a prevaléncia da
PT aumentou entre esses pacientes5 87 109,

A prevaléncia maior da PT nos paises tropicais
onde as doencas parasitarias sdo comuns fez
com que muitos pesquisadores pensassem
nessas doencas como fator etiologico5. O'Brien,
em 196369, estudando 65 pacientes com
piomiosite tropical na Africa encontrou larva de
espécie desconhecida num abscesso drenado
de um paciente. O exame parasitologico das fezes
do paciente feito 40 dias mais tarde evidenciou
A. lumbricoides e Trichuris trichiura. Outros
estudos revelaram que muitos pacientes
sofrendo da doenca apresentavam eosinofilia
importante5 16 69, Esta teoria € interessante pois
as larvas de alguns vermes como a de T. canis
podem migrar para os masculos e outros 6rgdos
em camundongos e seres humanos25 105 107 e
demonstrou-se, recentemente, que a
esquistosomose mansoénica, que induz a
formacgé&o de granulomas hepéaticos semelhantes
aos granulomas induzidos pela larva, esta
associada com abscesso hepatico em estudos
clinicos e experimentais104,

Walsh et al107 relataram dois casos de miosite
transitoria em duas criancas sendo a sorologia
para LMV positiva nos dois. Num relato de caso
Lambertucci et al (1998)52 descreveram um
paciente com quadro grave de piomiosite tropical
complicada por pneumonia grave. O teste de
ELISA para LMV estava positivo.

Manifestagdes clinicas. O quadro clinico
depende do estagio da doenga em que o paciente
se apresenta. A doenca comecga com dor local no
musculo afetado, seguida uma semana depois
por edema local e piora da dor. Neste ponto os
sinais flogisticos sédo minimos. Geralmente nédo
tem flutuacdo mas ha a sensacédo de
endurecimento do musculo acometido. A pungéo
muscular e a intervengao cirlrgica podem néo
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revelar secrecdo neste estagio que € chamado
0 estagio invasivo e é atribuido a migragao larvaria
no musculol6 69, Alguns casos nesta fase nédo
respondem a antibioticoterapia e evoluem para
a cura espontaneab5s.

Quando o paciente se apresenta entre o 10°
e 0 21° dia da doenga encontram-se edema
importante, o musculo é doloroso e surgem sinais
flogisticos mais nitidos e sintomas constitucionais
como calafrios, suor, vémitos, inapeténcia,
emagrecimento, mialgia e artralgia. A puncao do
musculo evidencia pus amarelado tingido com
sangue. Esta é a segunda fase e 92% dos
pacientes encontravam-se nesta fase quando
o diagnéstico foi confirmado16 69 90,

Na terceira fase o paciente se encontra em
estado muito grave, toxémico, com febre alta,
podendo apresentar flutuagao a palpacéo do local
e dor forte no musculo acometido16,

Alguns autores relataram que o lado direito
do corpo é mais afetado do que o esquerdo5 16,
mas outros relataram predilegcéo para o lado
esquerdoso.

A presenca de abscessos em outros 6rgaos
como o0 coragao, rins, pulmdes e cérebro foi
descrita por Taylor et al102 e por Shepherd®4; 6rgaos
também acometidos pelas larvas de T. canis.

Os achados laboratoriais. Os achados
laboratoriais também dependem do estagio da
doenga sendo normais nas fases iniciais. Ja na
fase avancada da doenga observam-se anemia
(76%), leucocitose (88%), velocidade de
eritrossedimentagdo aumentada em 80% dos
casos, parasitose intestinal em 25% dos
casosis, A eosindfilia foi encontrada em 37-80%
dos pacientes relatados por alguns autores16 69 90,
Os casos mais graves podem apresentar
alteracao da funcao hepatica e/ou renal66 102,

A hemocutura mostrou-se positiva em
somente 5 a 19% dos casos32 90, A maioria dos
casos de PT (90%) sdo causados por
S. aureus16 81 porém outras bactérias como
0s anaerodbios, bactérias Gram-negativas,
Streptococcus pyogenes também foram
encontradosi2.

O diagnéstico e o tratamento da PT podem
ser facilitados pela ultra-sonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear
magnética37 66 84,

Tratamento e prognoéstico. O tratamento
ideal inclui a drenagem cirlrgica associada a
antibioticoterapia que deve cobrir 0 S. aureus.
Depois da cirurgia a melhora é rapida e

completa, geralmente sem seqiielas ou
recidiva5 69. Se nao houve melhora, outros focos
musculares ou extramusculares como a artrite e
0s abscessos abdominais devem ser pesquisados.

O abscesso renal. O abscesso renal acomete
todas as faixas etarias de ambos os sexos sendo
mais freqliente no sexo feminino9%5. Em criancas
a incidéncia é maior nos meninos?7. A doenca
n&o é rara tendo incidéncia de 0,01% em Hospital
Geral de Séo Francisco, California-EUA num
periodo de 15 anos4.

Entre os fatores de risco citam-se os
seguintes: nefrolitiase (36%), uropatia obstrutiva
(29%), diabete melito (25%), doenca sistémica
(23%), pielonefrite recorrente (21%), desnutricdo
(15%), insuficiéncia renal (17%) e portador de
HIV (10%). Oito por cento dos casos néo
apresentam nenhum fator de risco.

ManifestagBes clinicas. Geralmente a
doenga comeca com febre, dor abdominal e/ou
no flanco e sintomas urinarios que perduram por
varios dias (16-52 dias). E inicialmente tratada
como infeccéo do trato urinério que néo responde
ao tratamento; somente 13% dos casos foram
internados com diagndstico correto3o.

Entre 52 pacientes estudados por Siegel et al9
relataram-se o0s seguintes sintomas: febre (79%),
dor abdominal (78%), dor no flanco (61%),
sintomas urinarios (35%) e fraqueza geral. O
exame clinico pode mostrar massa abdominal
em 33%. A historia pode revelar a presenca de
piodermite um pouco antes da doenga57 97,

Em criangas, os sintomas urinarios sao raros
e focos distantes de infec¢@o s&o descritos em
algumas delas indicando a origem hematogénica
da infecc&o ao contrario do que ocorre nos adultos
onde a infeccdo urinéria é mais frequente97.

Os exames laboratoriais geralmente mostram
leucocitose e pilria (92%), sendo a urocultura, a
hemocultura e a cultura da secrecéo
positivas em 71%, 28% e 77% dos casos,
respectivamente®5. Os agentes etiolégicos mais
encontrados sdo Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella, Staphylococcus, Citrobacter,
Sreptococcus, Pseudomonas, Enterococcus,
Candida albicans entre outros30. O resultado da
urocultura, ao contrario da hemocultura, muitas
vezes ndo correlaciona-se com o resultado da
cultura do abscesso9s.

Entre 26 criancas estudadas por Steele et al
199097, a Escherichia coli cresceu em nove, oito
delas eram do sexo feminino, enquanto que o
S. aureus cresceu em oito culturas e seis eram
em meninos.
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O diagndstico depende da apresentacao
clinica, dos achados laboratoriais e dos estudos
radiol6gicos como o ultra-som, a tomografia e/ou
a ressonancia nuclear magnética. Além de ajudar
no diagnostico, estas técnicas podem facilitar a
drenagem percutdnea do abscesso e assim
diminuir os custos e possiveis riscos da cirurgia.

O abscesso renal pode romper para fora do
rim levando a formagdo de abscesso perirrenal
que pode se estender para o misculo psoas97.

Tratamento e prognostico. Segundo Siegel
et al9%, abscessos renais menores de 3cm de
diametro podem ser tratados somente com
antibidticos com sucesso de 100%. Abscessos
de 3-5cm de diametro devem ser tratados com
antibidticos e drenagem percutanea tendo esta
conduta 92% de sucesso. Abscessos maiores
geralmente precisam de mais de uma drenagem
(33%) e/ou cirurgia (37%). As doengas de base
como nefrolitiase e outras uropatias obstrutivas
devem ser pesquisadas e tratadas.

Antes do surgimento do ultra-som e da
tomografia computadorizada nos anos setenta a
taxa de mortalidade era de 80%% e muitos casos
de abscesso renal foram diagnosticados apenas
durante a necrépsia. Nos tempos atuais o
prognoéstico € bem melhor com taxa de
mortalidade de 7%30.

O abscesso piogénico do figado. O abscesso
piogénico do figado (APF) € uma doenca rara
tendo incidéncia de 22/100.000 internagfes em
Hospital Geral de Sdo Francisco em California-
EUA89 mas carrega alta taxa de mortalidade,
especialmente antes da era da ultra-sonografia
e tomografia computadorizada, quando 75-80%
dos pacientes morriam por falta de diagndstico
correto.

A média da idade dos pacientes com APF
varia segundo a composi¢cdo demogréafica da
casuistica estudada e o lugar de estudo sendo
maior em paises desenvolvidos (55-60 anos) e
menor nos paises em desenvolvimento29. A
doenca foi constatada em menos de 10% dos
pacientes menores de 20 anos89. Alguns
estudos mostraram que a doenga afeta ambos
0s sexos com a mesma frequéncia40, outros
evidenciaram a predominancia do sexo masculino
(2,7:1)29. O APF pode ser solitario ou multiplo
numa razao de 1,6:189.

As doencas biliares sdo responsaveis pela
maioria dos casos de APF (37%), seguida por
pileflebite (11%). A extensao direta, o trauma, a
disseminacdo hematogénica e a doenca
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granulomatosa crénica representam 12% das
causas do APF89. Estudaram-se neste trabalho
adultos e criancas que dificultariam a interpretacéo
dos resultados. Em 20-40% dos casos a etiologia
ndo é definida (i.e., abscesso criptogénico).
Doencas de base como o diabete melito,
alcoolismo, neoplasia entre outras sé&o
freqlientes75 89,

Em estudos clinicos e experimentais mostrou-
se que a esquistosomose mansoOnica na fase
aguda e cronica pode ser um fator de risco para
0 desenvolvimento do APF51 53 54 104, Bhatia e
Sarin em 19969 relataram um caso de larva
migrans visceral hepética apresentando um
quadro febril, eosinofilia e ELISA positiva para
LMV. O ultra-som revelou imagens sugestivas
de abscessos hepéticos cuja puncdo mostrou
piécitos, cristais de Charcot-Leyden e eosindfilos.
O paciente respondeu parcialmente a
antibioticoterapia mas melhorou quando tratado
com o albendazol. Os autores acharam que a
possivel infeccdo bacteriana secundéaria pode
ter sido induzida pelas pung¢8es hepaticas feitas
em outros hospitais.

Em Belo Horizonte, MG, Lambertucci et al
199154 estudando retrospectivamente 50 casos
de APF encontraram 71% deles com evidéncia
das seguintes parasitoses: Schistosoma mansoni
(36%), Strongyloides stercoralis (21%),
A. lumbricoides (18%) e Entamoeba hystolitica
(4%).

Musso et al (1996)68 em estudo retrospectivo
de 65 criangas com APF em Vitoria- ES, Brasil,
relataram que em seis deles houve evidéncia de
obstrucao biliar por Ascaris.

Manifesta¢gdes clinicas. O quadro clinico
de um paciente com APF consiste em febre,
calafrios, dor abdominal e outros sintomas nao
especificos que perduram por cerca de 26 dias
(1-300 dias). A Tabela 1 mostra os achados
clinicos em 142 pacientes com APF estudados
por Seeto e Rockey em 199689.

Na infancia a doenca ocorre com maior
freqUéncia (67%) em criancas menores de 5
anos mostrando queda marcante depois dessa
idade. H& tendéncia a afetar os meninos mais
do que as meninas19 29. A incidéncia da doenca
foi de 0,3% numa revisdo que incluiu criangas
internadas num hospital de Washington (USA)
num periodo de 40 anos23. Nos paises em
desenvolvimento como o Brasil a doenga é mais
frequente (1/130 internacdes)?29.
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Tabela 1 - Manifestag6es clinicas em 142 casos de APF. Adaptado de Seeto e Rockey (1996)89.

Sintomas % Sinais %
Febre 79 febre 66
Calafrios 60 hipocdndrio direito doloroso 43
Dor abdominal 55 hepatomegalia 28
Nausea 37 alteracdo dos achados pulmonares 28
Vomitos 30 ictericia 22
Emagrecimento 28 sinal de Murphy positivo 17
Dor toracica pleural 21 ascite 4
Tosse e/ou dispnéia 21 sepse 3
Diarréia 20 distensdo abdominal 13

O quadro clinico do APF em criangas é
semelhante ao quadro da doenca em adultos. A
presenca de abscessos extrahepéticos (rins,
pulmdes, coragdo, suprarenal, pancreas, bago)
foi constatada em 50% das autépsias e focos
infecciosos (piodermite, broncopneumonia, otite
média, osteomielite, queimadura) em 30-35%
dos casos23 29, Os autores concluiram que a via
hematogénica é responsavel por este tipo de
abscesso.

Lambertucci et al>4 relataram que a piodermite
foi encontrada em 22% de 50 casos com APF a
internacgao.

Achados laboratoriais. A leucocitose como
a anemia foram encontradas em 64% e 94%
dos casos, respectivamente. A fungdo hepética
encontrava-se alterada na maioria dos casos
apresentando transaminases elevadas e
albumina sérica baixa em 66%. A ictericia foi um
achado frequiente, especialmente em pacientes
com doenga biliar. A fosfatase alcalina alta foi o
achado mais freqiiente (80%), particularmente
em pacientes com doenca do trato biliar em que
ela foi 4 vezes o valor normal e duas vezes seu
valor nos pacientes de outras etiologias. O tempo
de protrombina mostrou-se prolongado em 33%
dos cas0s29 89,

Microbiologia. A hemocultura resultou
positiva em 50% (aerObios: 86%, anaerdbios:
22% e microaerofilos: 11%). A cultura da secrecéo
do APF estava positiva em 81% dos casos,
(aerdbios: 83%, anaerdbios: 31% e microaerdfilos:
7%). A presenca de mais de um patégeno foi
constatada em 17% das culturas dos abscessos8?
indicando a necessidade de cobrir todos os
possiveis agentes etiolégicos durante o
tratamento.

As bactérias mais comuns como causa de
APF sdo os aerobios Escherichia coli,
Klebsiella sp, Enterococcus, Staphylococci,
Streptococcus viridans, Pseudomonas sp e o0s

anaerébios Bacteroides sp, Fusobacterium sp,
Peptostreptococcus, entre outrassd. Os fungos
comecaram a ficar mais comuns como causa do
APF nos pacientes imunodeprimidos e naqueles
em uso de antibiéticos de largo espectro, sendo
isolados de 22% dos abscessos dos 233
pacientes relatados por Huang et al (1996)40.

Em criangas 0 S. aureus é o0 agente etiolégico
mais freqiiente do APF sendo responsavel por
33-57% dos casos de APF, seguido por
Pseudomonas aeroginosa (15%) e por
Klebsiella-Enterobacter (9%)19 23 29 45 75 104,
Muitas vezes a hemocultura permanece
negativa4s.

Diagnostico radiolégico. O progndstico do
APF melhorou bastante gragcas ao ultra-som
(US) e a tomografia computadorizada (TC) que
conseguem diagnosticar 90% e 94% dos
abscessos, respectivamente, sendo a Ultima mais
sensivel e especifica’s. O APF solitario do lobo
direto é o mais dificil de diagnosticar-se pelo
US, sendo esse tipo de abscesso mais comum
(70%-90%). Abscessos multiplos ocorrem em
40-63% dos casos e geralmente acometem o0s
dois lobos75 89.

Tratamento e progndstico. O tratamento
doAPF pode ser feito de trés maneiras:
antibioticoterapia, antibioticoterapia e drenagem
percutdanea com agulha e/ou cateter e
antibioticoterapia junto com a cirurgia a céu
aberto, as quais foram realizadas em 14%, 70%
e 16% dos casos estudados por Seeto e
Rockey89. O sucesso dessas terapias foi de
75%, 90% e 61%, respectivamente. A média de
tempo para tornar-se afebril foi de quatro, um e
cinco dias, respectivamente.

Até isolar-se o agente etioldgico, a
antibioticoterapia deve cobrir as bactérias mais
provaveis (i.e. Gram-negativas, positivas e
anaerébios). A duracdo do tratamento é definida
de acordo com a resposta de cada paciente,
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mas geralmente os antibioticos endovenosos
sdo continuados por 3-4 semanas, mudando
para via oral por mais algumas semanas’s 89,

Com o surgimento dos métodos de imagem,
houve melhora muito grande no prognéstico do
APF devido ao diagndstico mais precoce. A
mortalidade mantém-se em torno de 11% sendo
maior em pacientes com doenca de base grave,
demora no diagndstico e tratamento, e com
hemocultura positiva. O nimero de abscessos
ndo parece influenciar o progndésticoss.

Interacdo hospedeiro-parasito-bactéria.
Fatores do hospedeiro. Em camundongos a
célula auxiliadora ThO pode se diferenciar para
dois tipos de células: a Thl que produz IL-2 e
IFN-y, uma resposta tipica da imunidade celular,
ou para Th2 que produz IL-4, IL-5 e IL-10 que
controlam a resposta humoral46. A ativagdo de
um bracgo da resposta imune inibe o outro brago4s.

No ser humano este tipo de dicotomia néo é
tdo bem definido mas estudos em pacientes
com atopia mostram que eles tém linfocitos do
tipo Th2 e que estas células produzem altos niveis
de IL-4. A presenca de anti-IL-4 em culturas de
linfocitos de pacientes atopicos resulta na
reducéo da producéo de IgE48. A presenca de
hiper-IgE associada com niveis elevados de
histamina sérica leva a inibicdo da quimiotaxia
dos neutrdfilos. Quando estes pacientes foram
tratados com cimetidina houve melhora do
quadro e da quimiotaxia®.

Em estudos experimentais em camundongos,
animais da cepa Balb/c infectados com L. major,
geralmente uma doenca autolimitada em
camundongos geneticamente resistentes,
desencadeia uma doenca disseminada fatal. A
resposta celular dos camundongos dessa cepa
€ do tipo Th2 (i.e., a producéo de IL-4, IL-5 e IL-
10 inibem a acéo de IFN-y sobre os macrofagos
gque estimula a destruicdo dos parasitos
intracelulares). Ao contrario, os camundongos
resistentes apresentam resposta do tipo Thl
produzindo IL-2 e IFN-y conseguindo assim
superar a infec¢ao3s 56,

Del Prete et al24 estudaram a resposta de
clones de linfécitos T de uma pessoa saudavel
mas com PPD reator e outra, também saudavel,
mas com evidéncia de resposta proliferativa de
seus linfécitos para o antigeno secretor-excretor
de larvas de T. canis (TES). Os autores mostraram
que 77% dos linfécitos do primeiro reagiram
produzindo IL-2 e IFN-y (Th1l) a serem
estimulados por PPD e 23% dos linfécitos
reagiram como célula ThO ou seja produzindo
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IL2-, IFN-y, IL-4 e IL-5. Sessenta e dois por cento
dos linfécitos da segunda pessoa a serem
estimulados por TES produziram IL-4 e IL-5
(Th2) e 38% reagiram como ThO produzindo IL-
2, IFN-y, IL-4 e IL-5. Os autores formularam a
hipétese de que o tipo da resposta da celula Th
ao antigeno dependeria da sua composicdo
fisico-quimica; o tipo de célula apresentadora de
antigeno (APC) faz diferenca na resposta do
linfécito. A IL-2 é produzida também pelo
linfécito B38.

Davis et al22 relataram dois casos que
apresentaram infecgles de repeticao por S. aureus
na pele e trato respiratdrio, associadas com
eczema. Os estudos imunoldgicos néo
evidenciaram altera¢des importantes e os autores
concluiram que havia alteragdo nos mecanismos
locais de defesa. Eles batizaram esta nova doenca
com o nome de sindrome de Jé.

Donabedian e Gallin26 numa revisdo extensa
de 13 casos desta sindrome, relataram que os
pacientes apresentam defeitos na quimiotaxia
dos neutrofilos induzida por uma substancia de
peso molecular de 61.000 daltons produzida pelos
macréfagos. O nivel sérico de imunoglobulina E
(IgE) estava muito elevado em todos os
pacientes. Os pacientes apresentaram defeitos
nos testes de hipersensibilidade tardia, uma
funcao dos linfocitos Thl. Eles colocaram como
definicao para esta sindrome dois critérios: nivel
sérico de IgE maior ou igual a 2.000Ul/ml. e
infeccBes de repeticdo envolvendo a pele, tecido
subcutaneo e trato respiratério. O S. aureus foi
0 agente etioldgico mais comum nestes pacientes.

Caldwell et all4 num relato de caso de larva
migrans visceral evidenciaram que neutréfilos
destes pacientes apresentavam defeitos na
guimiotaxia que melhorou depois do tratamento
do paciente com dietilcarbamazina.

Fatores do parasito. Ao ser ingerido pelo ser
humano, o ovo infectante de T. canis ja com a
larva L2 de 0,5mm de comprimento, eclode no
estdbmago liberando a larva que vai até o intestino
delgado e principalmente o ileo terminal
penetrando a sua parede para chegar a corrente
sanguinea que a leva até o figado. De Ia, as
larvas alcangam o coracgao direito, o pulméo e o
coragdo esquerdo para serem distribuidas para
todo o organismoll,

No homem como hospedeiro paraténico (i.e.,
transportador), a larva ndo consegue completar
seu ciclo mas pode sobreviver por varios anos,
sendo envolvida por reacdo inflamatéria e/ou
capsular que pode levar a morte da mesmass.
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Em estudos experimentais em camundongos
praticamente todos os tecidos podem ser
invadidos pela larva que foi encontrada no
cérebro, figado, pulmao, rins, coragdo, musculos,
medula espinhal, olhos e outros63. No homem os
estudos de necropsia evidenciaram a presenca
das larvas no coragao, figado, cérebro, musculos,
pulmao e linfonodos entre outros25 105 110,

A distribuicdo das larvas depende da
resposta imunoldgica do hospedeiro ja que na
segunda infec¢do as mesmas ficam retidas por
mais tempo no figado e, assim, segundo alguns
autoress5, haveria migragdo menos intensa para
outros 6rgaos7s.

Os danos teciduais podem ser causados
pela acdo mecéanica das larvas e/ou pela reagéo
inflamatéria do hospedeiro. No cérebro de
camundongos as larvas causam hemorragias
extensas nas meninges e na superficie do
cérebro onde as mesmas penetram a parede
vascular para alcangar o paréngquima mas com
pouca reacdo inflamatéria’. Ao contrario disso,
em outros 6rgaos como o figado, a reacao
inflamatéria € muito intensa especialmente na
segunda infeccao quando entdo, ocorre extensa
formacdo de granulomas que pode levar a
morte do hospedeiro73. A estrutura do granuloma
induzida pela larva depende da duracdo da
infeccdo47. Com onze dias de infeccédo o
granuloma muscular é frouxo e composto de
neutrofilos e eosindfilos. Com quatorze dias de
infeccdo os eosinofilos morrem e se desintegram
com a presenca de granulos com contetdo
cristaléide. Um pouco mais tarde esses
eosindfilos sao substituidos por macréfagos que
os fagocitam.

Com 28-35 dias de infeccdo o granuloma
tem menos células representadas por macrofagos
circundados por fibroblastos e uma capsula de
colageno. Os eosindfilos produzem um fator de
crescimento (Transformin Growth Factor-B) que
estimula os fibroblastos a produzirem colageno74.
A microscopia eletrnica revelaram-se células
epitelidides e macréfagos no centro do granuloma
e eosinofilos espalhados entre os fibroblastos.
Né&o foi possivel achar as larvas nesta fase.

Com 70-77 dias de infeccdo os granulomas
sdo menos freqlientes e menores em tamanho,
tendo uma capsula colagenosa densa ao redor
de um nucleo de células epitelidides cheias de
particulas lipidicas. Os eosindfilos sdo raramente
encontrados porgue eles morrem nas primeiras
duas semanas sendo fagocitados pelos
macrdéfagos.

A estrutura do granuloma hepético, também,
depende da idade da infeccao sendo formado por
uma &rea necrética central, células epitelidides
e denso infiltrado de eosinéfilos, neutréfilos,
linfécitos e células plasmaticas com ou sem a
larva ou partes dela. Na infec¢éo cronica (oito
meses) uma capsula densa de colageno é
formada em torno do centro de células
epitelidides, células gigantes, macrofagos e larvas
ou seus restos. O uso de imunofluorescéncia
evidenciou a presenca de larvas ou partes da
mesma dentro dos granulomas25 44 72 105 110, A
presenca de cristais de Charcot-Leyden é muito
sugestiva da LMV9. Estes representam a
cristalizagdo das proteinas de eosinéfilos
desintegrados. A morte da larva induz reacao
inflamatoria mais intensass.

Fatores da bactéria. O S. aureus € uma
bactéria Gram-positiva, produtora de coagulase
podendo ter ou ndo cépsula. Ela cresce em
culturas aerébicas e anaerdbicas. A parede
celular é rica em peptidioglicano e acido teicoico.
A presenca da capsula é um elemento importante
inibindo a fagocitose da bactéria pelos
neutrofilos92,

Para conseguir se instalar no tecido invadido,
a bactéria precisa de mecanismos de aderéncia
representados no S. aureus por Varios receptores
para diversos componentes da matriz
extracelular como a fibronectina, a vitronectina,
o colageno, a laminina, a sialoproteina 0ssea e
fibrinogina que tém papéis importantes na
viruléncia desta bactéria2l 38 64 106, Alguns
destes receptores, como a laminina, ndo se
encontram em bactérias ndo invasivas como o
S. epidermidis58. Varios tipos de receptores tém
afinidade especifica para varios tipos de
substancias do hospedeiro (e.g. 0 S. aureus
isolado de osteomielite tem 5 vezes mais
receptores para a sialoproteina 6ssea do que a
bactéria isolada da endocardite)64. Esse tropismo
tecidual pode explicar a presenca de artrite e
bacteriemia sem abscessos em outros 6rgdos e
pode nos ajudar a escolher a cepa certa para
cada tipo de modelo experimental.

Ao contrario do S. aureus, outras bactérias
como Streptococcus pyogenes, Streptococcus
sanguis, E. coli, K. pneumoniae entre outras ndo
se agregam as proteinas da matriz106, Qutros
mecanismos de aderéncia sdo encontrados
nestas bactérias Gram-negativas como pili
fimbriados e glicocélice70.

Em um estudo clinico incluindo 21 pacientes
com piomiosite tropical e 17 com abscesso
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hepatico piogénico, a sorologia para LMV estava
positiva na metade deles sendo positiva com
maior freqliéncia nos pacientes menores de 17
anos (68% contra 24%, P = 0,01)78 80,

Em estudo experimental usando o modelo
murino, os animais infectados com larva e
Staphylococcus aureus desenvolveram
abscessos musculares, hepaticos, pulmonares e
renais com maior freqiéncia do que os animais
que foram infectados somente pela bactéria ou
pela larva77 79.

A baixa frequiéncia da piomiosite tropical e
do abscesso piogénico do figado nos paises
onde a toxocariase é freqiiente como os
Estados Unidos pode ser atribuida ao nivel sécio-

econdmico mais elevado que diminui a freqiéncia
de piodermite como fonte de bacteriemia ou pela
taxa menor de infeccdo pela larva.

No caso do abscesso renal o raciocinio é o
mesmo apresentado para os outros tipos de
abscessos.

Em resumo, a presenca de larvas de T. canis
nos orgaos induz a formagcdo de granulomas
que favorecem a aderéncia e a multiplicacdo de
bactérias como o S. aureus. As alteracbes
imunolodgicas sistémicas induzidas por estas
larvas levam a um estado de imunodeficiéncia
relativa que permitiria a disseminacéo da bactéria
e a posterior instalagdo da mesma em Varios
orgéaos.
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