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RESUMO

Toxoplasmose e toxocariase em gestantes da regiao Oeste do Estado de Sao
Paulo: associacao entre a presenc¢a de anticorpos e fatores de risco
associados

A toxocariase e a toxoplasmose sao duas zoonoses parasitarias de ampla
distribuicdo mundial, ocasionadas, respectivamente, por nematdédeos do género
Toxocara spp., € pelo protozoario Toxoplasma gondii. Além do comprometimento de
varios 6rgaos, os agentes das duas doengas podem ser transmitidos verticalmente e
ocasionar problemas nos fetos e/ou neonatos. As congruéncias nas vias de
transmissao aos seres humanos podem resultar em fatores de risco similares para
ambas as doencgas, o que justifica a analise de fatores de risco e coinfeccéo de
toxoplasmose e toxocariase em gestantes. Portanto, o objetivo do presente estudo
foi avaliar a coinfeccao e os fatores de risco associados a presenca de anticorpos
anti-Toxocara spp. e anti-T. gondii em gestantes atendidas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) na regido de Presidente Prudente, Oeste do Estado de S&o Paulo.
Amostras de sangue de 280 gestantes foram coletadas para pesquisa de anticorpos
(IgG) anti-Toxocara spp. e anti-T. gondii, pelos testes de ELISA e por
quimioluminescéncia, respectivamente. Um questionario foi aplicado para coleta de
informagdes socioecondmicas (idade; idade gestacional; nivel educacional; renda
familiar mensal; acesso a saneamento basico), posse de c&o/gato, e habitos de
higiene/alimentares (ingestdo de agua filtrada; contato com o solo; onicofagia;
alotriofagia; ingestao de carne crua/malcozida; higienizagdo de verduras/vegetais). A
avaliagdo dos potenciais preditores para soropositividade foi determinada pela
analise univariada seguida de regressao logistica. De acordo com os resultados, a
soroprevaléncia foi de 69/280 (24,6%; IC 95%: 19,96-30,01) para T. gondii e de
56/280 (20,0%; 1C 95%: 15,73-25,08) para Toxocara spp. A coinfeccao foi verificada
em 25/280 (8,9%; IC 95%: 6,12-12,85) gestantes, com associagéo estatisticamente
significativa (OR: 3,3; IC 95%: 1,77-6,14; p= 0,0002). A regresséo logistica revelou
que possuir gatos aumentou a probabilidade de toxocariase, enquanto possuir
ensino médio ou superior reduziu as chances de soropositividade tanto para
Toxocara spp. quanto para T. gondii. Ademais, as chances de soropositividade para

T. gondii foram significativamente maiores em gestantes com idade mais avangada.



O estudo confirma a coinfecgéo entre toxocariase e toxoplasmose em gestantes da
regido de Presidente Prudente atendidas pelo SUS, particularmente naquelas com
baixo nivel de escolaridade. Os resultados mostram a relevancia de programas

educativos para promogao a saude e prevencgao dessas zoonoses em gestantes.

Palavras-chave: Doencgas negligenciadas; Toxoplasma gondii; Toxocara spp.;

Zoonose; Gestantes.



ABSTRACT

Toxoplasmosis and toxocariasis in pregnant women from western Sao Paulo,

Brazil: association between seropositivity and associated risk factors

Toxocariasis and toxoplasmosis are two widespread parasitic zoonoses caused by
nematodes of the genus Toxocara spp. and the protozoan Toxoplasma gondii,
respectively. The agents of both diseases can affect various organs and can be
vertically transmitted, leading to disorders in fetuses and/or neonates. Similarities in
the transmission pathways to humans may result in congruent risk factors for both
diseases. Co-infection by Toxocara spp. and T. gondii has been demonstrated in
pregnant women, even though in limited numbers, justifying the evaluation of risk
factor and coinfection by toxoplasmosis and toxocarisis in pregnant women.
Therefore, the aim of the present study was to assess co-infection and associated
risk factors for the presence of anti-Toxocara spp. and anti-T. gondii antibodies in
pregnant women attended by the Unified Health System (SUS) in the Presidente
Prudente region, Western S&o Paulo State. Blood samples from 280 pregnant
women were collected for the detection of anti-Toxocara spp. and anti-T. gondii 1IgG
antibodies using ELISA and chemiluminescence tests, respectively. A questionnaire
was applied to gather socioeconomic information (age, gestational trimester,
educational level, monthly family income, presence of sewage system at home), pet
ownership, and hygiene/dietary habits (filtered water intake, contact with soil, nail-
biting, pica behavior, consumption of raw/undercooked meat, and washing of
vegetables). The evaluation of potential predictors for seropositivity was performed
through univariate analysis followed by logistic regression. According to the results,
the seroprevalence was 69/280 (24.6%; 95% CI: 19.96-30.01) for T. gondii and
56/280 (20.0%; 95% CI: 15.73-25.08) for Toxocara spp. Coinfection was observed in
25/280 (8.9%; 95% CI: 6.12-12.85) pregnant women, with a statistically significant
association (OR: 3.3; 95% CI: 1.77-6.14; p=0.0002). Logistic regression revealed that
owning cats increased the likelihood of toxocariasis, while having a high school or
higher educational degree decreased the chances of seropositivity for both agents.
Furthermore, the chances of seropositivity for T. gondii were significantly higher in
older pregnant women. The study confirms co-infection between toxocariasis and

toxoplasmosis in pregnant women from the Presidente Prudente region attended by



SUS, particularly in those with lower educational level. The results highlight the
importance of educational programs for health promotion and prevention of these

zoonoses in pregnant women.

Palavras-chave: Doencas negligenciadas; Parasito; Toxoplasma gondii; Toxocara;

Zoonose.



LISTA DE ABREVIAGOES E SIMBOLOS

CDC - Centers for Diease Control and Prevention (EUA)

ELISA - Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (Ensaio Imunoenzimatico)
IC 95%- - Intervalo de Confianca a 95%

IgG - Imunoglobulina G

SuUs - Sistema Unico de Salde

T. canis - Toxocara canis

T. cati - Toxocara cati

T. gondii - Toxoplasma gondii

TC - Toxoplasmose congénita
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1 INTRODUGAO

O Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos
(Centers for Disease Control and Prevention - CDC, 2020) lista seis zoonoses
negligenciadas de origem parasitaria (ciclosporiase, cisticercose, doenca de
Chagas, toxocariase, toxoplasmose e tricomoniase) como prioritarias para agées em
saude publica. As doengas negligenciadas ocorrem principalmente em populagdes
com alta vulnerabilidade social (Wodhall et al., 2014).

A toxoplasmose e a toxocariase figuram entre as doengas parasitarias
negligenciadas mais relevantes em termos de saude publica (Lépez-Osorio et al.,
2020). A estimativa de soroprevaléncia global para toxocariase é de 19% (Rostami
et al., 2019), com estimativa de 27,6% para o Brasil. Para a toxoplasmose a
estimativa foi 29% para toxoplasmose global e (Rahmanian et al., 2020),
considerando-se em ambas as doencgas a detec¢do de anticorpos IgG. Em gestantes
de Presidente Prudente, a soropositividade foi de 20,7% para anticorpos anti-
Toxocara (Azevedo et al., 2021) e de 33,0% (Santarém et al., 2020).

A maioria dos casos de toxoplasmose e de toxocariase ocorrem de forma
assintomatica. Entretanto, esses agentes podem causar infecgdo grave com
sequelas importantes em individuos imunocomprometidos (Dubey et al., 2021).
Dessa forma, mulheres em idade fértil constituem o grupo mais importante para
prevencao da infecgao por T. gondii (Rahmanian et al., 2020). Um estudo de meta-
analise em mulheres gestantes revelou uma soroprevaléncia mundial de IgM e 1gG
anti-T. gondii de 1,9% e 32,9%, respectivamente (Bigna et al., 2020). A transmiss&o
transplacentaria de T. gondii pode levar a uma ampla variedade de manifestagoes
no feto, incluindo aborto espontaneo ou natimortos, e doenga grave em bebés vivos
Dubey et al., 2021), como danos neurolégicos e cegueira permanentes (Ahmed et
al., 2020). Embora rara, a transmissao congénita de Toxocara spp. foi relatada na
literatura causando lesdes oculares em um recém-nascido prematuro (Maffrand et
al., 2006) e estrabismo em uma crianga de cinco semanas de vida (Or et al., 2021).

Em fungado da importancia da toxoplasmose, o Ministério da Saude do Brasil
elaborou um protocolo de notificagdo e investigacdo da toxoplasmose gestacional e
congénita, incluindo o diagnéstico a partir de sorologia (IgM e IgG) das gestantes
(Brasil, 2018). Em 2022, a portaria 1369/2022 do Ministério da Saude do Brasil
incluiu a realizagédo do “teste do pezinho” de recém-nascidos para pesquisa de IgM
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anti-T. gondii, como exame de triagem para a toxoplasmose congénita (Brasil, 2022).
Em relagdo a toxocariase, até a atualidade, nao foi encontrado protocolo
estabelecido por érgaos publicos para avaliagao da transmissao vertical, na literatura
consultada.

A presenga concomitante de anticorpos anti-T. gondii (anti-Toxoplasma
gondii) e anti-Toxocara tem sido mostrada em gestantes (Santos et al., 2016), uma
vez que essas zoonoses possuem vias de transmissdo e fatores de risco
semelhantes (Kohler et al., 2017), como: contato com solo, consumo de carne
crua/malcozida, baixo nivel de escolaridade, e contato com c&es/gatos.

Apesar desses estudos, ainda ha uma lacuna sobre um estudo que avalie a
presenca de anticorpos contra esses dois agentes parasitarios com potencial
zoonotico em gestantes da regiao Oeste do Estado de Sao Paulo.

Ikotun et al. (2020) sugeriram que é de suma importancia a educagao
integral em saude para gestantes sobre higiene pessoal e como evitar a exposi¢cao
aos agentes da toxocariase. Essa mesma prerrogativa também pode ser aplicada
para a toxoplasmose.

Diante dessas premissas, a avaliagao dos fatores de risco em gestantes com
coinfeccao para Toxocara spp. € T. gondii, a partir de um estudo soroepidemiolégico
€ importante para elaboragdo de programas educativos para redugdo das chances

de transmissao desses agentes zoondticos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Toxoplasmose em gestantes

2.1.1 Agente etiolégico e transmissdo para humanos

A toxoplasmose é causada por T. gondii (Toxoplasma gondii), um
protozoario pertencente ao filo Apicomplexa que tem como principal hospedeiro
definitivo o gato e como hospedeiros intermediarios mais comuns pequenas aves e
roedores (Dubey, 2009).

No intestino delgado do gato ocorre a reproducao sexuada (gametogonia)
com a producdo de oocistos que sido eliminados de forma ndo esporulada no
ambiente. Os hospedeiros intermediarios ingerem oocistos esporulados, que liberam
esporozoitos no intestino, e migram para tecidos, formando cistos contendo
bradizoitos (de replicacéo lenta) e taquizoitos (de replicacéo rapida) (Alvarez Garcia
et al., 2021). O ciclo se completa quando o gato ingere o hospedeiro intermediario,
com a liberagdo de bradizoitos no intestino e reprodugdo sexuada (Dubey et al.,
2009).

Nos humanos, a transmissao da toxoplasmose ocorre principalmente pela
ingestao de carnes cruas ou malcozidas de animais vertebrados que se comportam
como hospedeiros intermediarios de T. gondii (Gaulin et al., 2020), incluindo
ruminantes (bovinos, ovinos e caprinos), suinos e aves (Deng Huifang et al., 2020) e
pela ingestdo acidental de oocistos esporulados presentes em vegetais e frutas ou
em agua sem tratamento/higienizagdo adequados (Deng et al., 2021; Zhu et al.,
2023; Shapiro et al., 2019), como pode ser observado na Figura 1.

Outra importante via de transmissao ocorre verticalmente da mulher para o
feto no periodo gestacional. A toxoplasmose congénita ocorre em fetos em
desenvolvimento, principalmente em primo-infecgcbes das gestantes (Dubey et al.,
2021). A transmissao vertical e acometimento fetal pela toxoplasmose representa
relevancia para a saude publica, pelo risco elevado de abortamentos e mas-

formacdes fetais (Milne et al., 2023).
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Figura 1 — Ciclo biologico e de transmissao de Toxoplasma gondii
Fonte: CDC, 2022 - https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/

2.1.2 Prevaléncia de toxoplasmose em gestantes

A prevaléncia global estimada para toxoplasmose no mundo é de 33,0%,
considerando doadores de sangue (Foroutan-Rad et al., 2016). O nivel
socioeconémico é apontado como um dos fatores determinantes na epidemiologia
da doenca (Al-Maki et al., 2021). De acordo com outra metanalise, a América do Sul
apresentou a maior prevaléncia, de 56,2% (Rostami et al., 2020).

Em virtude da importancia da toxoplasmose congénita, estudos tém sido
realizados para avaliar a prevaléncia de anticorpos em gestantes em diversos paises

do mundo, inclusive no Brasil, como pode ser observado na Tabela 1.


https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/
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Tabela 1.- Prevaléncia (%) de anticorpos (IgG) anti-T. gondii em gestantes, no

Brasil, e em outros paises.

Pais Autores (ano) Populacao Individuos Prevaléncia
(%)
América do Sul
Brasil
Natal/RN Barbosa et al. 13-45 anos 190 66,3
(2009)
Londrina, Rolandia, Lopes-Mori et al. Adultas e 2226 51,7
Cambé, Cascavel e (2013) menores de 20
Palotina/PR anos
Caxias/MA Camara et al. Adultas e menores 561 77,0
(2015)
Cidades do Tocantins Rocha et al. Adultas e menores 338 71,0
(2015)
Gurupi/TO Silva et al. (2015)  Adultas e menores 487 68,4
Rio Grande/RS Santos et al. Adultas e menores 200 62,5
(2016)
Jacana/RN Freitas et al. 11-50 anos 356 59,0
(2017)
Pres. Prudente/SP Santarém et al. Adultas e menores 3672 33,0
(2020)
Oriximina/PA Ramos et al. Adultas e menores 521 68,7
(2021)
Juiz de Fora/MG Antinarelli et al. Adultas e menores 5.895 444
(2021)
Africa
Angola Vueba et al. 15-47 anos 878 39,4
(2020)
Etiopia Gelaye et al. Acima de 15 anos 288 85,4
(2015)
Etiopia Fenta et al. 15-42 anos 500 81,8
(2019)
Marrocos Hoummadi et al. 15-52 anos 5692 28,9
) (2020)
10 paises da Africa Dasa et al. (2021) Metanalise 7579 51,0
Asia
China Yu et al. (2020) Adultas 235 28,5
Iémen Al- Adhroey et al. 16-50 anos 420 21,2
(2019)
Ira Raissi et al. Acima de 18 anos 189 39,7
(2020)
Akre Saad et al. (2020) Adultas 90 77,7

Fonte: A autora.

De acordo com a Tabela 1 e pela prevaléncia estimada por metanalise de
33,8% (IC 95%: 31,8-35,9%; 345.870/1.148.677), a presenca de anticorpos (lgG)
pode ser considerada alta nas gestantes (Rostami et al., 2020), inclusive no Brasil.
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Entre os principais fatores de risco para toxoplasmose em gestante no Brasil
estdo a vulnerabilidade social (baixa renda e baixa escolaridade), contato com pets

(cao/gato) e falta de conhecimento sobre a doenga (Tabela 2).

Tabela 2.- Fatores de risco associados a presenga de anticorpos (IgG) anti-T. gondii

em gestantes, no Brasil.

Autor(es)/ Ano Locall/ Estado Fatores de Risco

Barbosa et al. (2009) - Contato com cao ou gato
Rio Grande do Norte - Baixa escolaridade
- Baixa renda familiar
- Falta de conhecimento sobre a doenga

Lopes-Mori et al. (2013) - Ingestdo carne crua e malcozida
- Contato com solo
Parana - Baixa escolaridade
- Baixa renda familiar
- Morar em area rural

Cémara et al. (2015) Maranhao - Contato com céo que ficam soltos na rua
- Gestantes multigesta

Rocha et al. (2015) Tocantins - Contato com gato
- Manuseio de carne

Freitas et al. (2017) Rio Grande do Norte - Sem associagao variaveis estudadas (idade
e origem)

Antinarelli et al. (2021) Minas Gerais - Maior faixa etéaria
- Morar em area rural

Ramos et al. (2021) Para - Possuir gatos

- Maior faixa etaria
- Baixa renda familiar

Fonte: A autora.

2.1.3 Consequéncias da toxoplasmose em gestantes, fetos e criangas

A forma congénita da toxoplasmose pode induzir abortamento ao feto
(Caceres et al., 2023) e partos prematuros (Hurt et al., 2022). Aléem de ocasionar
danos nos fetos, a toxoplasmose pode também gerar transtornos em neonatos e/ou
criangas, como observado em alguns estudos. No Peru, por exemplo, um estudo
com 21 criangas com toxoplasmose congénita, 64% apresentavam uma ou mais
alteragcdes neurolégicas, principalmente hidrocefalia (76,2%), calcificagéo
intracraniana (52,4%), microcefalia (42,9%), e convulsdes (25,6%) (Maquera-Afaray
et al., 2022).

No Japao, algumas criangas ao nascer apresentaram sequelas neurologicas

e apresentaram as trés principais manifestacbes congénitas da toxoplasmose
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(coriorretinite, calcificagcdo intracraniana, hidrocefalia), além de sequelas
oftalmoldgicas (Hijikata et al., 2020; Khan et al., 2018).

No Equador, os sinais mais comuns na forma congénita da toxoplasmose foi
encefalite aguda e sindrome de Sabin (calcificag&o intracraniana, coriorretinite e/ou
hidrocefalia antes dos trés anos de idade) (Velasquez Serra et al., 2020)

No Rio de Janeiro, um estudo realizado com 289 lactentes menores de um
ano expostos a toxoplasmose durante seu periodo pré-natal revelou que a
toxoplasmose congénita foi confirmada em 43 (14,9%), dos quais seis (14%) eram
assintomaticos e cinco (12%) apresentavam a triade classica (retinocoroidite,
hidrocefalia e calcificagbes intracranianas) (Vivacqua et al., 2022). Desses
pacientes, foi confirmado que as maes deles foram diagnosticadas no terceiro
trimestre, tiveram febre durante a gestagéo, consumiram vegetais mal lavados e que
seus bebés nasceram com baixo peso.

Um estudo de metanalise no Brasil mostrou que a maioria dos casos
(269/469; 57%) de toxoplasmose transmitida verticalmente teve o diagndstico apés o
periodo pés-natal, com 226 (48.2%) casos de retinocoroidite; 83 (17,7%) de
calcificagdes cerebrais; e 9 (1.9%) disfuncdo auditiva neurossensorial (Strang et al.,
2020).

Outro estudo realizado no Brasil, apés a ocorréncia de surto de
toxoplasmose em Santa Maria, Rio Grande do Sul, mostrou a transmissao congénita
em 29/187 (15,5%) criangas avaliadas. De acordo com os resultados, 19 (10,2%)
criangas apresentaram problemas oculares, e 13/181 apresentaram calcificagcao
cerebral (Conceicao et al., 2021).

A severidade da toxoplasmose em criangas no Brasil € muito alta e pode
estar associada com as caracteristicas de patogenicidade de T. gondii nos animais e
em humanos (Dubey et al., 2021). Por exemplo, dois novos isolados TgHumIMTBr2
e TgHuUmIMTBr3 foram responsaveis por severos casos de toxoplasmose congénita
em duas gestantes na cidade de S&do Paulo, e que mostraram alta capacidade de
viruléncia em modelo experimental (Meireles et al., 2022).

Diante dos riscos da toxoplasmose congénita, os programas de atencéo
basica direcionados a saude da mulher sdo importantes, voltados a educacdo em
planejamento familiar e pré-natal (Moura et al., 2019).

Entretanto, a falta de informagdes representa um entrave no controle da

toxoplasmose (Nascimento et al., 2019). Em um estudo realizado no Rio de Janeiro,
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apenas 45% de gestantes iniciaram o pré-natal durante o primeiro trimestre de
gestacédo, 55% tiveram mais de seis consultas pré-natais e 16% delas né&o
realizaram testes soroldgicos para toxoplasmose, e apenas 10 filhos destas maes
foram adequadamente examinados e tratados ao nascer (Mueller et al., 2021).
Também no Rio de Janeiro, em Niterdi, menos da metade (173/405; 42.7%) das
gestantes avaliadas em um estudo respondeu que tinha conhecimento sobre a
toxoplasmose, e que a propor¢cao de mulheres que conheciam sobre a doenca
aumentou significativamente com a idade, o nivel educacional e numero de
gestacdes, além do historico de abortamento em mulheres que tinham ciéncia sobre
a existéncia da toxoplasmose (Moura et al., 2016).

Recentemente, um estudo com 225 mulheres em estado puerperal no
Hospital das Clinicas da USP de Ribeirdo Preto, mostrou que 32,4% nunca ouviram
falar sobre toxoplasmose, 53,3% n&o sabiam o que a doenga causa, enquanto
54,2% nao tinham conhecimento sobre a transmissdo. Ademais, apena duas
pacientes (0,9%) mencionaram sobre a transmissé&o vertical (Medeiros et al., 2023).

Estudos tém mostrado ainda que transmissdo congénita de toxoplasmose
pode estar associada ao desenvolvimento cognitivo das criangas infectadas, como
(TEA) Transtorno do Espectro Autista (Spann et al., 2017; Al Malki et al., 2021).

2.1.4 Diagnéstico laboratorial da toxoplasmose

As técnicas para detecgdo de anticorpos tém sido amplamente utilizadas
para detecgcdo de anticorpos anti-T. gondii em estudos soroepidemioldgicos
envolvendo gestanes, incluindo ELISA (Paul et al., 2018), ELISA de fluorescéncia
(Amagbégnon et al, 2023) e kits de ELISA (Sadegi et al, 2023),
quimioluminescéncia (Hoummadi et al., 2020; Vueba et al., 2020; Halici-Ozturk et al.,
2021), ensaio de microparticulas (Hoummadi et al., 2020), entre outros (Rostami et
al., 2018).

O diagnéstico da toxoplasmose durante a gravidez tem sido amplamente
realizado em paises com alta prevaléncia, com a deteccao de anticorpos IgM e IgG
e avaliacdo da avidez (Ahmed et al., 2020). Entre 2016 e 2022, em Sanliurfa na
Turquia, com avaliacdo de 530 gestantes, 255 (48,1%) foram consideradas com

infeccdo aguda por toxoplasmose (Damar Cakirca et al., 2023).
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A alta avidez indica infecgdo crbnica (>4 meses) e os riscos ao feto séo
minimos na fase inicial da gestagao, enquanto baixa avidez indica primoinfecg¢ao por
T. gondii (Teimouri et al., 2020).

2.2Toxocariase em gestantes

2.2.1 Agente etioldgico e transmissao para humanos

Os agentes etioldgicos da toxocariase em humanos sdo os nematodeos
Toxocara canis e Toxocara cati, cujos hospedeiros definitivos sdo o cao e o gato,
respectivamente (Despommier et al, 2003). A toxocariase & uma zoonose
parasitaria que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, principalmente criangas
e adolescentes, e em situagéo de vulnerabilidade social (Chen et al., 2018).

Os seres humanos servem como hospedeiros paraténicos de Toxocara spp.,
nos quais o ciclo biolégico desses nematddeos ndo se completa. Entretanto, as
larvas permanecem em tecidos podendo ocasionar lesbes em alguns 6Orgaos
(Magnaval et al., 2001).

A transmissdo da toxocariase se da, mais frequentemente, através de
ingestao acidental de solo contaminado por ovos larvados de Toxocara spp. (Cong
et al., 2014), mas também pela ingestdo de carnes cruas ou malcozidas de
hospedeiros paraténicos (figura 2), principalmente bovinos (Giudice et al., 2021) e
aves, particularmente frangos (Oliveira et al., 2018).

Apoés ingestdo de ovos larvados ou de larvas em tecidos, as larvas de
terceiro estagio (L3) sdo liberadas no intestino delgado, penetram na parede do
intestino e migram para alguns o6rgaos vitais como: figado, pulmdes, musculos,
olhos, sistema nervoso central, e outros 6rgaos (Kim et al., 2008; Santarém et al.,
2011).

Embora seja escassa na literatura, a transmissao vertical (transplacentaria)
foi observada por Manffrad et al. (2006), que descreveram um caso de toxocariase
ocular congénita em um recém-nascido prematuro. Outro relato, nos Estados
Unidos, descreve um caso de toxocariase ocular em uma crianga de cinco semana
de vida transmitida congenitamente (Or et al., 2021). Estudos experimentais em

hospedeiros paraténicos confirmaram a transmissao pela via transmamaria em leite
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de coelhas (Santarém et al., 2014) e em camundongos amamentados por fémeas

infectadas (Telmo et al., 2015).
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Figura 2- Ciclo bioldgico e de transmisséo de toxocariase
Fonte: CDC, 2019 https://www.cdc.gov/dpdx/toxocariasis/.

2.2.2 Prevaléncia e fatores risco para toxocariase em gestantes

A prevaléncia global estimada da toxocariase na populagéo € de 19,0%, de
acordo com metanalise (Rostami et al., 2019).

Estudos de soroprevaléncia tém sido realizados para investigacdo da
presencga de anticorpos (IgG) anti-Toxocara em mulheres gestantes, como pode ser

observado na Tabela 3.


https://www.cdc.gov/dpdx/toxocariasis/
https://www.cdc.gov/dpdx/toxocariasis/
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A Tabela 4 apresenta os fatores de risco associados a presenca de

anticorpos anti-Toxocara em gestantes, no Brasil, com destaque para contato com

caes/gatos e vulnerabilidade social.

Tabela 3- Prevaléncia (%) de anticorpos (IgG) anti-Toxocara em gestantes, no Brasil

e em outros paises.

Toxocariase

Autores (ano)

Pereira et al. (2016)

Azevedo et al. (2021)

Cong et al. (2014)
Guo et al. (2017)

Papavasilopoulos et al. (2016)
Raissi et al. (2018)

Raissi et al. (2020)
Ikotun et al. (2020)

Yu et al. (2020)

Pais

Brasil

Brasil

China
Caribe
Grécia
Ira

Ira
Nigéria

China

Populagao Numero de
individuos

Adultas 311

Adultas e 280
menores

18-43 anos 990

NR 435

NR 134

18-41 anos 189

Adultas 189

Adultas 413

Adultas 235

Prevaléncia
(%)
7,4

20,7

9,2
14,5 (0-32)
17,2
92,5

21,2
92,5

24,3

Fonte: A autora.

Tabela 4- Fatores de risco associados a presencga de anticorpos (IgG) anti-Toxocara

em gestantes, no Brasil.

Toxocariase

Autores (ano)

Local

Fatores de Risco

Pereira et al. (2016)
Azevedo et al. (2021)

Distrito Federal
Pres. Prudente, SP

- Contato com caes e gatos
- Menores de idade
- Contato com solo

- Idade gestacional (gestantes adolescentes)
- Menor nivel de escolaridade (gestantes adultas)

Fonte: A autora.

O aumento na populagdo de caes e gatos que frequentam o mesmo

ambiente que a populagdo humana pode aumentar os riscos de toxocariase (Felix et

al., 2020).
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Um estudo baseado em uma revisédo sistematica e metanalise revelou que
as taxas de soroprevaléncia da toxocariase humana séo elevadas na América Latina
e no Caribe entre as populagdes que mantinham cdo em casa (Ulloque-Badaracco
et al., 2023).

2.2.3 Consequéncias da toxocariase em gestantes, fetos e criangas

A infecgao por Toxocara spp. geralmente culmina em quadro assintomatico,
inclusive em criangas, que representam a faixa etaria mais exposta aos agentes da
doenca devido a exposigcao aos fatores de risco, entre eles, contato com filhotes de
caes e gatos (Bustamante et al., 2022).

Entretanto, a migracdo das larvas pelos orgaos internos (toxocariase
visceral) pode causar disturbios em importantes 6rgaos e sistemas como figado,
pulmdo (Hirabidian et al., 2023), sistema linfatico (Duman Karakus et al., 2020),
sistema urinario (Ardekani et al, 2022) e no Sistema Nervoso Central
(neurotoxocariase) (Lee et al., 2021, Meliou et al., 2020), incluindo vasculite cerebral
(Marques et al., 2019), mielopatias (Baalbaki et al., 2020), meningoencefalite,
podendo levar a 6bito (Overgaauw et al., 2013). Ainda, as larvas podem levar a
comprometimentos cardiacos como miocardite, pericardite e endocardite (Kuenzli et
al., 2016), contribuindo também para manifestagdes cardiovasculares (Zibaei et al.,
2017).

A larva do parasito pode alcangar o sistema oftalmico e causar estrabismo
(Iddawela et al., 2017), perda de acuidade visual ou cegueira (Kohler et al., 2017),
inclusive em feto (Maffrand et al., 2006) e recém-nascido (Or et al., 2021)

Além das lesdes oculares e sistémicas, podem ocorrer disturbios no Sistema
Nervoso Central (Sanchez et al., 2018). Embora a neurotoxocariase seja mais
comum em adultos (Deshayes et al., 2016), microcefalia e convulsées tém sido
descritas na populagdo pediatrica (Salvador et al., 2010). Estudos levantaram
algumas hipoteses e indicaram associagao entre infec¢des por Toxocara spp. e
epilepsia na populagdo em geral, bem como com outras doengas
neurodegenerativas e psiquiatricas (Nicolettiet al., 2020) e lesdes cerebrais
(Sanchez et al., 2018).

Em gestantes, de acordo com a literatura, ha um unico caso de ascite

eosinofilica com diarreia em puérpera atribuida a toxocariase (Guha et al., 2015).
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2.2.4 Diagnostico laboratorial da toxocariase

O diagndstico laboratorial da toxocariase é realizado principalmente pela
pesquisa de anticorpos (imunoglobulina IgG) anti-Toxocara spp. A técnica de ELISA
indireta, com antigenos secretorios-excretorios (TES) de T. canis, € a mais
empregada para triagem e inquéritos soroepidemiolégicos (Rostami et al., 2019). A
técnica, no entanto, ndo permite a diferenciagcado de infecgdes agudas e cronicas, e
apresenta sensibilidade e especificidade, respectivamente de 78% e 92% (Elefant et
al., 2006).

Outras técnicas como western blot e uso de antigenos recombinantes tém
sido estudados para aumentar a acuracia diagnéstica e reduzir as chances de
resultados falso-negativos (Noordin et al., 2020). Por exemplo, um estudo com
deglicosilagdo de antigenos TES resultou em uma fracdo de 26 kDa (dTES) capaz
de detectar IgG com sensibilidade e especificidade de 100% (Roldan et al., 2015).

Kits comerciais tém sido empregados em estudos soroepidemiolégicos para
toxocariase (Phasuk et al, 2020; Salimi et al., 2021; Said et al., 2023). A
sensibilidade e especificidade de kits variam entre 91% e 97%, e entre 86% e 96%,

respectivamente (Noordin et al., 2020).

2.3 Coinfecgao entre Toxoplasmose e Toxocariase em Gestantes

A maioria das infeccbes por T. gondii ou por Toxocara spp. Ssao
assintomaticas (Kohler et al., 2017). Em casos sintomaticos, na fase aguda da
toxoplasmose, os sintomas geralmente sao inespecificos, incluindo linfadenopatia,
cefaleia e febre, enquanto na fase crénica, pode ocorrer retinocoroidite
(Kalogeropoulos et al., 2022), que pode evoluir para a perda da acuidade visual ou
total da visdo (Ramos et al., 2021). Em individuos imunocomprometidos, a doencga
pode causar infecgbes com risco de vida (Hajissa et al., 2017).

No Rio Grande do Sul, Brasil, Santos et al., (2017) verificaram baixo peso de
neonatos de gestantes com presencga de anticorpos contra T. gondii e Toxocara spp.
Esses mesmos autores verificaram que a soropositividade para T. gondii em
gestantes aumentou significativamente (5,5 vezes) a chance de coinfeccdo por

Toxocara spp., € aventaram que a similaridade nas vias de transmissdo pode ser um
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dos fatores que favoreceram a exposicdo a ambos os agentes. Essa também foi
uma das conclusdes de Raissi et al., (2020), no Ira, onde 9,5% (18/189) das
gestantes apresentaram anticorpos para ambos os agentes.

Segundo Yu et al., (2020), é importante e necessario realizar a triagem de
infeccbes causadas T. gondii e Toxocara spp. pois as taxas de soroprevaléncia de
infecgdes e suas coinfec¢des sdo altas entre mulheres gravidas.

De acordo com o Sistema de Informagao em Saude para a Atengao Basica/
Ministério da Saude (SISAB, 2022), aproximadamente 115.000 gestantes deram
inicio ao acompanhamento do pré-natal no ano de 2022 no Brasil. As gestantes
podem estar suscetiveis a varios agentes infecciosos, que podem ocasionar
abortamento espontaneo, mal formacdes fetais e sequelas irreversiveis em criancas.
Entre esses agentes, T. gondii e outros agentes como Toxocara spp. também tém
sido apontados como causadores de danos oculares em fetos e recém-nascidos.

A presenca de coinfec¢cado desses agentes em gestantes tem sido objeto de
estudos, uma vez que os fatores de risco sdo muito comuns, especialmente em
populagdes de vulnerabilidade social. Porém, esses estudos sao escassos no Brasil,

justificando o presente estudo.

2.4 O SUS e a prevengao para toxoplasmose

Com o advento da nova Constituicdo da Republica Federativa do Brasil,
promulgada em 1988, ficou preconizada a necessidade de regulamentar o acesso a
saude no pais. A lei n° 8.080/1990 é considerada como a lei de criagdo do SUS,
promovendo a universalizagdo do atendimento a saude da populacdo brasileira.
Esse marco historico garante o acesso integral, universal e gratuito de todos os
servigos publicos de saude disponiveis na atencao basica (Brasil, 2024a; Brasil
2024b).

Em 2012, um estudo sugeriu a implantagdo de um programa de triagem em
gestantes e educacdo em saude para incentivar a utilizagado dos servigos do SUS,
com a finalidade de promover o conhecimento sobre a toxoplasmose (Fonseca et al.,
2012). No ano de 2018, o Ministério da Saude idealizou um protocolo de notificagdo
e investigacado de toxoplasmose gestacional e congénita no que propde orientagdes

relacionadas a notificacéo e a investigagao dos casos de Toxoplasmose Gestacional
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e Toxoplasmose Congénita, em conformidade com os instrumentos internacionais,

nacionais, estaduais e com as legislacdes vigentes (Brasil, 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

- Avaliar a soroprevaléncia e os fatores de risco para anticorpos anti-Toxocara
spp. e anti-T. gondii em gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Saude na regido

Oeste do Estado de Sao Paulo.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar a existéncia de associagao entre a presenca de anticorpos anti-
Toxocara e de anti-T. gondii em gestantes;

- Avaliar a presenga de coinfecgdo por Toxocara spp. € T. gondii nas
gestantes.

- Verificar se os fatores de risco para as duas infecgdes séo similares.

- Orientar as gestantes sobre fatores de risco e prevencdo das doencgas

através de folhetos informativos.
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4 HIPOTESES

- Existe associagao entre infec¢ao por T. gondii e Toxocara spp. em gestantes

atendidas pelo Sistema Unico de Saude em Presidente Prudente.

- Os fatores de risco para T. gondii e Toxocara spp. em gestantes atendidas

pelo Sistema Unico de Salude sdo semelhantes.
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5 ARTIGO CIENTIFICO'

Soropositividade para Toxoplasma gondii e Toxocara spp. em gestantes da regiio sudeste

do Brasil

Resumo

A toxocariase e a toxoplasmose sdo duas zoonoses parasitarias negligenciadas presentes em
todo o mundo. As congruéncias na via de transmissdo aos seres humanos podem resultar em
fatores de risco e de protegao similares para ambas as doengas. A coinfeccao por Toxocara
spp. € Toxoplasma gondii foi demonstrada em alguns estudos envolvendo mulheres gestantes.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a coinfec¢do e os fatores de protecdo e de
risco associados a presenca de anticorpos anti-Toxocara spp. e anti-Toxoplasma gondii em
gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Saude no sudeste do Brasil. Amostras de sangue
(n=280) foram coletadas para pesquisa de anticorpos IgG contra Toxocara spp. € T. gondii,
pelos testes de ELISA e imunoensaio de quimioluminescéncia, respectivamente. Foi aplicado
questionario sociepidemiologico e socioecondmico para coleta de informagdes e avaliagdo dos
potenciais fatores de prote¢dao e de risco associados a soropositividade por meio de analise
univariada seguida de regressdo logistica. A soroprevaléncia geral foi de 69/280 (24,6%; 1C
95%: 19,96-30,01) para T. gondii e 56/280 (20,0%; IC 95%: 15,73-25,08) para Toxocara spp.
A coinfecgdo foi verificada em 25/280 (8,9%; IC 95%: 6,12-12,85) gestantes, com associagdo
estatisticamente significativa (OR: 3,3; IC 95%: 1,77-6,14; p = 0,0002). A regressao logistica
revelou que possuir gatos aumentou a probabilidade de toxocariase. No entanto, um maior
nivel educacional (ensino médio ou superior) reduziu as chances de soropositividade para
Toxocara spp. e para T. gondii. Além disso, as chances de soropositividade para 7. gondii
foram significativamente maiores em gestantes com idade mais avancada. O estudo confirma a
coinfec¢do entre toxocariase e toxoplasmose em gestantes da regido de Presidente Prudente
atendidas pelo SUS, particularmente para aquelas com baixo nivel de escolaridade. Os
resultados mostram a relevancia de programas educativos para promog¢ao a saude e prevengao
dessas zoonoses em gestantes.

Palavras-chave: epidemiologia, toxocariase, toxoplasmose, zoonoses.

' Normas da Revista Frontiers in Public Health.
Disponivel em: https://www.frontiersin.org/journals/public-health/for-authors/author-guidelines
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Introducio

A toxoplasmose e a toxocariase, causadas respectivamente pelo protozoario
Toxoplasma gondii e pelos nematodeos do género Toxocara spp., sdo importantes zoonoses
parasitarias que tém sido alvo de acdes de saude publica (1). Estudos de meta-andlise
estimaram uma prevaléncia global de 19% para toxocariase (2) e de 36% para toxoplasmose
(3). Ambas as doengas t€m sido mais frequentemente associadas a condi¢des socioecondmicas
desfavorecidas (4,5).

A toxoplasmose ¢ assintomdtica em cerca de 50% dos casos em adultos
imunocompetentes sauddveis, mas pode causar infec¢do grave com sequelas importantes em
individuos imunocomprometidos ¢ em neonatos (6). Dessa forma, mulheres em idade fértil
constituem o grupo mais importante para prevencao da infec¢ao por 7. gondii (3). Um estudo
de meta-analise em mulheres gestantes revelou uma soroprevaléncia mundial de IgM e IgG
anti-7. gondii de 1,9% e 32,9%, respectivamente (7). A transmissdo transplacentaria de 7.
gondii pode levar a uma ampla variedade de manifestacdes no feto, incluindo aborto
espontaneo ou natimortos, € doenca grave em bebés vivos (5), como danos neurologicos e
cegueira permanentes (8).

A maioria das infec¢des em humanos causadas por agentes da toxocariase resulta em
evolugdo assintomatica, mas pode levar a graves consequéncias para a saude (9), como lesdes
hepaticas (10), pulmonares (11), cardiacas (12) e no trato urinario (13) na forma visceral da
doenga; reducdo da acuidade visual ou perda de visdo (14,15); e desordens neuroldgicas
(16,17). Embora rara, a transmissdo congénita de Toxocara spp. foi relatada na literatura
causando lesdes oculares em um recém-nascido prematuro na Argentina (18), e estrabismo em
uma crianga de cinco semanas de vida, nos Estados Unidos da América (19). Além disso, a
transmissdo vertical tém sido também reproduzida experimentalmente em modelos murinos
para T. canis (20) e T. cati (21).

Além de causar consequéncias organicas semelhantes em humanos, ambas as doengas
sdao geralmente transmitidas diretamente ao ser humano através do consumo de carne/visceras
cruas ou malcozidas de hospedeiros intermediarios de 7. gondii ou hospedeiros paraténicos de
Toxocara spp. (22), e pela ingestdo de oocistos esporulados de 7. gondii (23) ou ovos
infectivos de Toxocara spp. presentes no solo/vegetais/agua (24,25). Ademais, existe uma
congruéncia em relagdo a alguns fatores de risco para toxoplasmose e toxocariase,

especialmente os aspectos socioecondmicos (26).
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Embora os riscos de toxoplasmose e toxocariase para gestantes possam ser
considerados semelhantes, poucos estudos avaliaram a coinfec¢do nessa populagdo. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a infeccdo simultdnea por 7. gondii e
Toxocara spp. e os fatores de risco/protecao associados a soropositividade em gestantes

atendidas pelo Sistema Unico de Satde, no sudeste do Brasil.

Materiais e Métodos
Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado (novembro de 2021) pelo Comité de Etica da
Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), para pesquisa com seres humanos, nos termos
da Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Plataforma Brasil, CAAE:
52817021.0.0000.5515; protocolo: 7159).

Para a coleta de sangue e dos dados (informagdes
socioepidemioldgicas/socioecondmicas), as gestantes foram informadas sobre a pesquisa e a
manutengdo do sigilo de suas identidades. As participantes formalizaram a autorizacao
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em atendimento

a Resolugdo 441/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Desenho do estudo
O presente estudo foi um inquérito sorologico transversal para pesquisa de anticorpos
IgG anti-Toxocara spp. e anti-T. gondii e os fatores de risco/prote¢do associados em 280

gestantes da regido sudeste do Brasil.

Periodo e area de estudo

O estudo foi realizado de margo a outubro de 2022, na cidade de Presidente Prudente,
estado de Sao Paulo, sudeste do Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (27), a populagdo estimada de Presidente Prudente em 2021 era de 225 mil
habitantes, e o municipio ficou em 25° lugar entre 5.570 cidades brasileiras pelo Indice de
Desenvolvimento Humano (0,806). Aproximadamente 30% dos habitantes do municipio

vivem com renda mensal de meio salario-minimo (aproximadamente US$ 245).
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Tamanho amostral

Os parametros para estimar o tamanho amostral foram calculados com base em um
estudo de prevaléncia de toxoplasmose e toxocariase previamente realizado em 280 gestantes
do sul do Brasil, considerando uma taxa esperada de coinfec¢ao de 3,2%, intervalo de

confianc¢a de 95% e perdas de 10% (28).

Coleta de amostras de sangue e informacgdes epidemioldgicas

Todas as mulheres gestantes que participaram desta pesquisa responderam a um
questionario e autorizaram o fornecimento de amostra de sangue para avaliagdo da presenca de
anticorpos anti-7. gondii e anti-Toxocara spp. As mulheres foram recrutadas durante seu
exame de pré-natal de rotina, pelo Sistema Unica de Saude, para detec¢io de anticorpos anti-
T. gondii.

As gestantes maiores de 18 anos assinaram o termo de consentimento oficial, enquanto
os responsaveis legais foram convidados a consentir a participagdo de adolescentes com idade
inferior a 18 anos, conforme exigido pela legislagao brasileira vigente.

As amostras de sangue foram coletadas pela equipe de profissionais de dois centros de
referéncia de pré-natal conveniados a Secretaria Municipal de Satide do municipio de
Presidente Prudente. As amostras foram coletadas por puncdo venosa em tubo com gel
separador de soro. Em seguida, a amostra foi centrifugada a 800 x g por 5 min e
posteriormente o soro foi separado e mantido a -20°C até o processamento laboratorial.

Foi aplicado questionario para coleta de informagdes socioepidemioldgicas e
socioeconomicas (Tabela 1) para avaliagdo dos fatores de risco/protecdo para toxocariase e

toxoplasmose.

Tabela 1. Coleta de informacgdes para avaliacdo da potencial exposicdo a toxocariase e
toxoplasmose.

Topicos Informacdes coletadas

Caracteristicas Idade; idade gestacional; nivel educacional; renda

socioeconomicas familiar (salario-minimo mensal); presenga de
rede de esgoto na casa.

Animais domésticos Posse de cachorro ou gato.

Habitos Ingestdo de 4gua filtrada; contato com o solo; roer
unhas; sindrome de pica (alotriofagia); ingestao de
carne crua/malcozida; higienizacao de

verduras/vegetais.
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Critérios de Inclusio e Exclusao

No presente estudo, foram incluidas gestantes independentemente da idade, periodo
gestacional, etnia ou nivel de escolaridade, moradoras da regido de Presidente Prudente,
atendidas pelo Sistema Unico de Saude, durante a rotina de pré-natal. Foram excluidas as
gestantes que ndo apresentaram pedido médico para exame de sangue pré-natal ou se

recusaram a assinar o TCLE apresentado pelos pesquisadores.

Testes sorolégicos

A detecgdo de anticorpos IgG anti-7. gondii foi realizada durante o pré-natal por meio
de imunoensaio por quimioluminescéncia com kit comercial (Ortho-Clinical Diagnostics,
France) de microparticulas por dois centros de referéncia para diagndstico pré-natal de
toxoplasmose em Presidente Prudente.

Os anticorpos IgG anti-Toxocara spp. foram detectados por ensaio imunoenzimatico
indireto (ELISA) in-house utilizando antigenos de excrecdo e secrecdo (TES) de T. canis,
seguindo um protocolo de pré-adsorcdo com antigeno de Ascaris suum para cada amostra
testada, conforme descrito previamente (29) para minimizar a reagao cruzada provocada pela
exposicao a Ascaris spp. Uma amostra de soro previamente nao reativa (controle negativo) e
uma reativa (controle positivo) foram testadas em cada placa. A absorbancia foi lida a 492 nm.
Os niveis de anticorpos foram expressos como indices de reatividade (IR), que foram
calculados como a razao entre os valores de absorbancia de cada amostra e o valor de corte do

teste ELISA, realizado no Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo (USP).

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas no software R (30). A soropositividade
para toxocariase e toxoplasmose foi comparada de forma independente pelo teste qui-
quadrado de Pearson. Para avaliacdo dos fatores de risco associados a soropositividade, os
dados foram inicialmente categorizados (varidveis mostradas na Tabela 1) e submetidos a
analise univariada (teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher). As variaveis que
apresentaram significancia estatistica inferior a 0,20 no modelo univariado foram incluidas na
andlise multivariada (regressdo logistica) para avaliar a contribuicdo dos fatores de
risco/protecao estudados para a probabilidade de soropositividade. Para melhoria do modelo

final, as variaveis preditoras foram testadas quanto a colinearidade e a presenca de valores
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influentes. A partir dos coeficientes de regressdo para cada variavel preditora, foram estimados
os valores da razao de chances (odds ratio) por ponto e intervalo de confianga de 95%.

Foi considerado modelo de melhor ajuste aquele que incluiu variaveis
significativamente associadas (p-valor <0,05) e minimizou o valor do Critério de Informagao

de Akaike (AIC). Foi adotado nivel de significancia de 5% para todos os testes estatisticos.

Resultados
Caracteristicas da populacio estudada

A idade das gestantes incluidas no presente estudo variou de 15 a 43 anos (mediana=
26), sendo a maioria adulta (267/280; 95,4%) e 13 gestantes com idade inferior a 18 anos. A
maioria das mulheres (177/280; 63%) relatou ter renda familiar mensal de até 2 salarios-
minimos. Em relacdo as mulheres adultas, 54,3% (145/267) declararam ter ocupagdo
profissional. A maioria das gestantes (194/280; 69,3%) declarou ter histérico de gestacdo

anterior.

Prevaléncia e infeccao concomitante por Toxocara spp. e T. gondii

A soropositividade geral (IgG) foi observada 56/280 (20,0%; IC 95%: 15,73-25,08)
para Toxocara spp. € 69/280 (24,6%; IC 95%: 19,96-30,01) para T. gondii. A coinfeccdo foi
verificada em 25/280 (8,9%; IC 95%: 6,12-12,85) participantes, com associacao
estatisticamente significativa entre Toxocara spp. € a soropositividade para 7. gondii (OR: 3,3;

IC 95%: 1,77-6,14; p = 0,0002).

Fatores de risco para infeccao por Toxocara spp. e por T. gondii

Os fatores de risco associados a soropositividade para anticorpos (IgG) anti-Toxocara
spp. estdo apresentados na Tabela 2. A regressdo logistica (andlise multivariada) revelou que
ter ensino médio (OR: 0,26; p<0,001) ou superior (OR: 0,23; p= 0,005) e a presenca de rede
de esgoto na residéncia (OR: 0,08; p= 0,036) foram fatores de protecdo, enquanto possuir

gatos aumentou as chances (OR: 2,3; p= 0,033) de toxocariase em gestantes.
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Tabela 2. Associagdo entre a presenca de anticorpos (IgG) anti-Toxocara spp. e caracteristicas das
gestantes (N = 280) atendidas pelo Sistema Unico de Satde no sudeste do Brasil, por analise
univariada e multivariada (regressao logistica).

Positivo (%) Negativo (%) Analise univariada Analise multivariada
Variavel 56 (20,0) 224 (80,0) OR (95% IC) )4 OR (95% IC) )4
Idade (anos) 0,811
15-21 9 (16,1) 49 (21,9) 1,0 [Referéncia]
22-25 14 (25,0) 52 (23,2) 1,45 (0,58-3,82)
26 - 30 17 (30,3) 61 (27,2) 1,50 (0,62-3,84)
31-43 16 (28,6) 62 (27,7) 1,39 (0,57-3,58)
Escolaridade <0,001
Fundamental 22 (39,3) 31(13,9) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Ensino Médio 27 (48,2) 145 (65,0) 0,26 (0,13-0,53) 0,26 (0,12-0,54) <0,001
Superior 7 (12,5) 47 (21,1) 0,22 (0,08-0,55) 0,23 (0,08-0,61) 0,005
Renda (sm/més) 0,515
Até 1,9 39 (69,7) 147 (66,2) 1,0 [Referéncia]
2a39 13 (23,2) 47 (21,2) 1,05 (0,50-2,10)
4 ou mais 4(7,1) 28 (12,6) 0,56 (0,15-1,54)
Agua filtrada 0,624
Nao 38(67,9) 141 (63,2) 1,0 [Referéncia]
Sim 18 (32,1) 82 (36,8) 0,82 (0,43-1,51)
Rede de esgoto 0,025
Nao 3(5,5) 1(0,4) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Sim 52 (94,5) 223 (99,6) 0,09 (0,00-0,75) 0,08 (0,00-0,70) 0,036
Contato com solo 0,135
Nio 31(56,4) 148 (68,2) 1,0 [Referéncia]
Sim 24 (43,6) 69 (31,8) 1,66 (0,90-3,04)
Possui cao 0,593
Nao 17 (30,4) 79 (35,3) 1,0 [Referéncia]
Sim 39 (69,6) 145 (64,7) 1,24 (0,67-2,40)
Possui gato 0,012
Nao 39 (69,6) 190 (85,2) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Sim 17 (30,4) 33 (14,8) 2,51 (1,25-4,93) 2,27 (1,05-4,78) 0,033
Onicofagia 0,878
Nao 33 (58,9) 137 (61,2) 1,0 [Referéncia]
Sim 23 (41,1) 87 (38,8) 1,10 (0,60-1,99)
Alotriofagia 0,562
Nio 36 (64,3) 132 (58,9) 1,0 [Referéncia]
Sim 20 (35,7) 92 (41,1) 0,80 (0,43-1,46)
Ingestdo de carne 0,613
crua/malcozida
Nao 46 (82,1) 173 (77,9) 1,0 [Referéncia]
Sim 10 (17,9) 49 (22,1) 0,78 (0,35-1,60)
Higienizacgiao de 0,111
verduras
Agua 39 (72,2) 142 (66,4) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Hipoclorito de sédio 9 (16,7) 23 (10,7) 1,43 (0,58-3,29) 1,38 (0,51-3,42) 0,507
Vinagre 6 (11,1) 49 (22,9) 0,46 (0,16-1,08) 0,50 (0,17-1,21) 0,150
Idade Gestacional 0,817
(trimestre)
Primeiro 27 (48,2) 102 (45,6) 1,0 [Referéncia]
Segundo 12 (21,4) 44 (19,6) 1,04 (0,46-2,20)
Terceiro 17 (30,4) 78 (34,8) 0,83 (0,41-1,62)

sm: salario-minimo familiar por més. OR: odds ratio
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192 A andlise univariada e multivariada para soropositividade para 7. gondii estd
193  apresentada na Tabela 3. A regressdo logistica revelou que possuir ensino médio (OR: 0,44;
194  p<0,016) ou superior (OR: 0,17; p< 0,001) foi fator de protegdao para toxoplasmose. Além
195  disso, a probabilidade de soropositividade para 7. gondii foi diretamente proporcional a idade
196  das gestantes, considerando como referéncia a idade de 15 a 21 anos.

197 O historico de aborto espontaneo nao foi associado a resultado soroldgico positivo para
198  toxocariase (OR: 0,6; IC 95%: 0,287-1,258; p= 0,238) nem para toxoplasmose (OR: 0,7; IC
199  95%: 0,376-1,422; p= 0,449).

200

201

202  Tabela 3. Associacdo entre a presenca de anticorpos anti-Toxoplasma gondii (1gG) e caracteristicas de
203  gestantes (N = 280) atendidas pelo Sistema Publico de Satide no sudeste do Brasil, por analise
204  univariada e multivariada (regressdo logistica).

205 continua
Positivo (%) | Negativo (%) Analise univariada Analise multivariada
Variavel 69 (24,6) 211 (75,4) OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Idade (anos) 0,001
15-21 6 (8,7) 52 (24,6) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
22 -25 10 (14,5) 56 (26,5) 1,53 (0,52-4,87) 1,53 (0,52 -4,85) 0,453
26 - 30 25(36,2) 53 (25,1) 3,98 (1,58-11,6) 5,13 (1,97 -15,26) | 0,001
31-43 28 (40,6) 50 (23,8) 4,72 (1,89-13,7) 5,59 (2,13-16,78) | <0,001
Escolaridade 0,021
Fundamental 20 (29,0) 33 (15,7) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Ensino Médio 41 (59,4) 131 (62,4) 0,52 (0,27-1,01) 0,44 (0,20-0,85) 0,016
Superior 8 (11,6) 46 (21,9) 0,29 (0,11-0,73) 0,17 (0,06 -0,44) | <0,001
Renda (sm/més) 0,726
Até 1.9 47 (69,1) 139 (66,2) 1,0 [Referéncia]
2a39 15 (22,1) 45 (21,4) 0,99 (0,49-1,92)
4 ou mais 6 (8,8) 26 (12,4) 0,70 (0,24-1,71)
Agua filtrada 0,519
Nao 47 (68,1) 132 (62,9) 1,0 [Referéncia]
Sim 22 (31,9) 78 (37,1) 0,80 (0,44-1,41)
Rede de esgoto 1,0
Nao 1(1,5) 3(1,4) 1,0 [Referéncia]
Sim 67 (98,5) 208 (98,6) 0,89 (0,10-25,8)
Contato com solo 0,442
Nao 41 (61,2) 138 (67,3) 1,0 [Referéncia)]
Sim 26 (38,8) 67 (32,7) 1,31 (0,73-2,31)
Possui gato 0,257
Nao 53 (76,8) 176 (83,8) 1,0 [Referéncia]
Sim 16 (23,2) 34 (16,2) 1,57 (0,78-3,03)
Onicofagia 0,111
Nao 48 (69,6) 122 (57,8) 1,0 [Referéncia] 1,0 [Referéncia]
Sim 21 (30,4) 89 (42,2) 0,60 (0,33-1,07) 0,71 (0,37-1,33) 0,292
206

207
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Tabela 3. Associacdo entre a presenca de anticorpos anti-Toxoplasma gondii (1gG) e caracteristicas de
gestantes (N = 280) atendidas pelo Sistema Publico de Satde no sudeste do Brasil, por analise
univariada e multivariada (regressao logistica).

conclusdo
Positivo (%) | Negativo (%) Analise univariada Analise multivariada
Alotriofagia 0,756
Nao 43 (62,3) 125 (59,2) 1,0 [Referéncia]
Sim 26 (37,7) 86 (40,8) 0,88 (0,50-1,54)
Ingestio de carne 0,715
crua/malcozida
Nao 52 (76,5) 167 (79,5) 1,0 [Referéncia)]
Sim 16 (23,5) 43 (20,5) 1,20 (0,61-2,28)
Higienizacdo de 0,336
verduras
Agua 41 (61,2) 140 (69,7) 1,0 [Referéncia)]
Hipoclorito de s6dio 11 (16,4) 21 (10,4) 1,79 (0,77-3,99)
Vinagre 15 (22,4) 40 (19,9) 1,28 (0,63-2,53)
Idade gestacional 0,248
(trimestre)
Primeiro 35(50,7) 94 (44,5) 1,0 [Referéncia]
Segundo 9 (13,1) 47 (22,3) 0,52 (0,22-1,14)
Terceiro 25 (36,2) 70 (33,2) 0,96 (0,52-1,75)

sm: salario-minimo familiar por més. OR: odds ratio

A curva ROC que apresenta a acuracia do modelo foi considerada razoével (31), com
70,3% e 71,0% para toxocariase e toxoplasmose, respectivamente (Material suplementar

Figura S1).

Discussao

No presente estudo, foi observada soroprevaléncia relevante para Toxocara spp. e para
T. gondii, e coinfeccao significativa em gestantes na regido de Presidente Prudente, Sao Paulo,
atentidas pelo SUS.

Em relagdo a toxocariase, a soropositividade de 20,0% (56/280) foi superior a de
outros estudos realizados com gestantes atendidas pelo Sistema Unico de Satude (SUS) no Sul
e Centro-Oeste do Brasil, que revelaram soroprevaléncia de 6,4% (28) e 7,2% (32),
respectivamente. A soropositividade no presente estudo ¢ muito proxima aos 20,7%
observados em um outra investigagdo no mesmo municipio sobre soroprevaléncia para
toxocariase em gestantes (33). A concordancia desses resultados pode refletir as caracteristicas
socioecondmicas da populagdo estudada, uma vez que ambos os grupos eram atendidos pelo
SUS. Sendo assim, um estudo de meta-analise (2) estimou a soroprevaléncia global para

toxocariase em 19,0% e verificou associagdo com menor nivel de renda.
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Em relagdo a soropositividade de IgG para 7. gondii, os 24,6% (69/280) verificados no
presente estudo sdo inferiores aos observados em outros estudos brasileiros (ultimos 10 anos)
envolvendo gestantes atendidas pelo SUS, variando de 51,7% detectados por
quimioluminescéncia (34) a 68,4% por kit comercial ELISA (35), no Sul e no Norte do Brasil,
respectivamente. A discrepancia nesses resultados pode estar relacionada a técnica utilizada
para deteccao de anticorpos IgG. A hipdtese de que a baixa soroprevaléncia obtida no presente
estudo possa ter ocorrido devido a metodologia empregada deve ser desconsiderada, uma vez
que a técnica de quimioluminescéncia também foi empregada no estudo da regido Sul do
Brasil, no qual foi observada alta soroprevaléncia. Nos estudos supracitados e no presente
inquérito soroldgico, as gestantes eram atendidas pelo SUS, o que sugere a vulnerabilidade
social da populacdo. Além disso, os estudos incluiram gestantes adolescentes e adultas.
Portanto, a peculiaridade da exposi¢ao ao 7. gondii deve ser levada em consideragdo para
comparagao da soroprevaléncia no presente estudo.

O presente trabalho observou soropositividade concomitante (8.9%; 25/280) para
anticorpos anti-7. gondii e anti-Toxocara spp. estatisticamente significativa (OR: 3,3),
corroborando resultados de outras pesquisas envolvendo mulheres gestantes da regidao sul do
Brasil (28) e na China (36), mas ao contrario do verificado no oeste do Ira (37). Além de
gestantes, estudos demonstraram coinfec¢do por ambos os agentes zoondticos em outras
populagdes. Nos Estados Unidos da América, com base na analise de amostras de soro
coletadas e armazenadas da Pesquisa Nacional de Exame de Satde e Nutricdo (NHANES),
2011-2014, Liu et al. (38) verificaram que a presenca de anticorpos IgG contra 7. gondii
representava um fator de risco (OR:2,2; IC 95%:1,7-2,9) para a soropositividade para
Toxocara spp. na populagdo em geral. A coinfeccao também foi considerada significativa em
criancas avaliadas em dois inquéritos sorologicos realizados no Sul do Brasil (26,39).

As semelhangas na via de transmissao de 7. gondii e Toxocara spp., como consumo de
carne crua ou malcozida e a ingestdo de ovos embrionados de Toxocara spp. e de oocistos de
T. gondii, foram utilizadas para explicar a coinfeccdo em gestantes no Sul do Brasil (28). No
presente estudo, a regressdo logistica revelou que ter maior escolaridade foi fator de protecao
para toxoplasmose e para toxocariase. Este achado estd de acordo com outros inquéritos
sorologicos para 7. gondii em gestantes no Brasil (34,40,41) e em outros paises como Benin,
na Africa (42). As gestantes com maior nivel de escolaridade tiveram mais chances de
conhecimento relacionado a toxoplasmose (41), aumentando a consciéncia sobre a

importancia dos habitos de higiene para prevencao de doengas, inclusive a toxoplasmose (43).
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A presenca de rede de esgoto no domicilio também foi fator de protecdo para toxocariase, mas
ndo para toxoplasmose. No entanto, ¢ possivel considerar que as condi¢cdes de saneamento
podem justificar a prevaléncia observada para toxoplasmose e toxocariase no presente estudo.
No sul do Brasil, por exemplo, a auséncia de servigo publico de esgoto foi associado ao
aumento do risco para toxoplasmose (44).

Semelhante aos resultados obtidos no presente estudo, o aumento da probabilidade de
soropositividade para 7. gondii de acordo com a idade tem sido relatada na literatura. Por
exemplo, uma meta-analise sobre toxoplasmose em gestantes do Ira (45) e da Arabia Saudita
(46) revelou risco aumentado para a doenga em gestantes mais velhas. Tal fenomeno tem sido
atribuido a persisténcia e deteccdo de anticorpos ao longo da vida (47), mas outras causas,
incluindo a exposi¢do prolongada ao agente etioldgico, a via de transmissao e a falta de
conscientizagdo do publico sobre a prevenc¢ao (45), também tém sido postuladas.

Embora as chances aumentadas de soropositividade para Toxocara spp. provavelmente
tenha ocorrido em virtude da persisténcia de anticorpos devido a exposicdo (48), nenhuma
associacao entre a idade e a soropositividade foi observada. Esse resultado ¢ contrario ao
observado em um estudo anteriormente realizado em Presidente Prudente, onde as
adolescentes tiveram aproximadamente 2,6 vezes mais chances de serem soropositivas para
toxocariase do que gestantes adultas (33). Outro resultado interessante e divergente aqui
observado em relagdo ao estudo supracitado ¢ a presenga de gatos nos domicilios. No presente
estudo, a posse de gatos aumentou as chances (OR: 2,3) de soropositividade para toxocariase,
enquanto nenhuma influéncia foi relatada no estudo previamente realizado na mesma regiao
(33). Como a populagdo de gestantes de ambos os estudos foi semelhante, o resultado
divergente entre os estudos pode ter sido influenciado pelo maior nimero de participantes que
declararam possuir gatos neste estudo (n= 50) em comparag¢do ao estudo anterior (n= 38).
Portanto, o estudo anterior pode ndo ter encontrado diferengas significativas nos fatores de
risco devido ao baixo niimero de gestantes positivas.

A presenca de gatos no domicilio tem sido observada como fator de risco para
toxoplasmose em alguns (49-52) mas ndao em todos (26,53,54) inquéritos sorologicos
realizados no mundo. No presente estudo, a soropositividade para toxoplasmose nio foi
influenciada pela presenca de gatos no domicilio. No entanto, a manuten¢do de gatos no
domicilio pode ser considerada como um potencial risco da doenga, uma vez que o presente
estudo observou aumento das chances de soropositividade para Toxocara spp. devido a posse

de gatos. T. gondii e Toxocara spp. geralmente podem ser transmitidos aos humanos através
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do consumo de carne/visceras cruas ou malcozidas de hospedeiros intermedidrios ou
paraténicos, respectivamente (22). Um estudo realizado no Nordeste do Brasil verificou um
aumento da probabilidade (OR = 5,7) de toxoplasmose em gestantes que declararam comer
carne crua (50). At¢é o momento, nenhum estudo observou esse risco para toxocariase. No
presente estudo, embora aproximadamente um quinto das gestantes tenha declarado o habito
de consumo de carne malpassada/crua, esta varidvel ndo foi associada a toxocariase ou a
soropositividade para toxoplasmose. Como dito anteriormente, provavelmente isso pode estar
relacionado aos elevados Produto Interno Bruto e Indice de Desenvolvimento Humano de
Presidente Prudente, onde a carne comercial ¢ geralmente manipulada sob rigorosas inspecdes
sanitarias estaduais ou federais (33).

A infecgdo transplacentaria por 7. gondii pode levar a uma ampla variedade de
manifestagdes no feto e no bebé, incluindo aborto espontineo e natimortos; também pode
causar doengas graves em bebés, mas a maioria das criangas ¢ assintomadtica ao nascimento
(5). A toxocariase congénita foi relatada em criangas prematuras (18) e em criangas de cinco
semanas de vida (19) apresentando lesdes oculares. No entanto, outros estudos com gestantes
ndo encontraram associacdo entre historico de aborto espontaneo e soropositividade para
toxocariase no Brasil (32,33,55). No presente estudo, ndo foi observada associacdo entre a
soropositividade para toxocariase e toxoplasmose e o historico de aborto espontaneo.

Como limitacao do estudo, ndo foi possivel a realizacao da avidez de anticorpos para
avaliacdo da fase aguda/cronica das doencas, assim como o acesso aos resultados de IgM para
toxoplasmose.

No Brasil, a mortalidade infantil associada a toxoplasmose congénita ¢ um problema
persistente de saude publica (56). Nesse sentido, o Ministério da Saude estabeleceu um
protocolo de vigilancia para toxoplasmose gestacional, incluindo sorodiagnostico e atividades
educativas e preventivas (57). Dessa forma, o conhecimento dos fatores de risco para
toxoplasmose pode ser util na orientagdo de mulheres no inicio da gestacao (58), sugerindo
que atividades educativas e preventivas para toxocariase também devem ser levadas em

consideragao.

Conclusao
O presente estudo confirma a coinfeccdo entre toxocariase e toxoplasmose em
gestantes da regido de Presidente Prudente atendidas pelo SUS. Os resultados apresentados

destacam que um maior nivel de escolaridade ¢ um fator de prote¢cdo para soropositividade
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para Toxocara spp. e para 1. gondii. Este dado refor¢ca a importancia de programas

direcionados a educagdo e prevenc¢do da toxocariase e da toxoplasmose em gestantes.
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APENDICES
APENDICE A — QUESTIONARIO APLICADO AOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA

“Toxoplasmose e toxocariase em gestantes da regido oeste do estado de S3o Paulo: associa¢ido

entre a presenca de anticorpos e fatores de risco associados”.

NOME DA GESTANTE:

CODIGO LABORATORIO:
DATA DE NASCIMENTO: / /
ENDERECO COMPLETO:
TELEFONES PARA CONTATO: () -

HISTORICO GINECO-OBSTETRICO PREGRESSO
GestagOes anteriores: ( ) Partos () Abortos () Filhos vivos
Algum pesou menos que 2.500g? ( )Sim ( )Nao
Algum parto prematuro? ( )Sim ( ) Nao
Dificuldade para engravidar? ( )Sim ( )Nao Qual?

Historia de ma formacdo de feto( )Sim ( )Ndo Quantos?

GESTACAO ATUAL
Data da ultima menstruacdo: / /
Idade gestacional: _ semanas____ dias ( )Baixorisco ( ) Altorisco
Colheu exames laboratoriais? ( )Sim ( ) Nao Qual trimestre? 19( ) 29( )

1 —Qual o nivel de escolaridade?

( ) Analfabeto(a) ( ) Primeiro grau incompleto ( ) Primeiro grau completo ( ) Segundo grau
incompleto ( ) Segundo grau completo ( ) Terceiro grau incompleto ( ) Ndo estuda no momento

2- Possui algum vinculo empregaticio? (  )Sim ( )Nao

3- Se sim, qual funcao exerce?

4- Qual a renda familiar mensal, em saldrios minimos?

()2 ()2 ()3 ()4 ()5 ( )de5a10 ( )maisde10
5 — Na casa tem dgua encanada? ( ) ndo ( ) sim

6 — Na casa existe filtro de dgua funcionando? ( ) ndo ( ) sim

7 — A casa tem banheiro? ( ) ndo ( ) sim

8— 0 banheiro é ligado a rede de esgoto? ( ) ndo ( ) sim
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9 — Na casa tem quintal? ( ) ndo ( ) sim

Se tem, costuma ter contato com a terra? ( ) ndo ( ) sim
10 — Tem cachorro em casa? ( ) ndo ( ) sim

Quantos cdes? Qual a idade dos mesmos?

11 - Se ndo tem cachorro em casa, costuma brincar com algum na vizinhanga ou em casa de parentes
ou amigos? ( ) ndo( )sim

12 - Tem gato em casa? ( ) ndo( )sim
Quantos gatos? Qual a idade dos mesmos?

13 — Se ndo tem gato em casa, costuma brincar com algum na vizinhang¢a ou em casa de parentes ou
amigos? ( ) ndo ( ) sim

14- Tem habito de roer unha? ( ) ndo ( ) sim

15 — Tem habito de levar objetos ndo comestiveis a boca? ( ) ndo ( ) sim

16 — Qual ponto que a senhora gosta de comer sua carne ou viscera?

() Crua ( ) ao ponto ( ) malcozida

17 — Costuma comer verduras? ( ) Ndo ( )Sim

18 — Se come verduras como € a lavagem?

( )ndolavo ( )so6com agua () comvinagre ( ) hipoclorito de sédio

( ) outros

Presidente Prudente, de de 202

Nome e assinatura do responsavel pela entrevista

*Questionario fundamentado inicialmente em: ALDERETE J.M.S. Prevaléncia de infecgdo por Toxocara sp em
escolares na regional do Butant3, Sdo Paulo. 2001. 144f. (Dissertacdo: Mestrado). Sdo Paulo. Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. 2001.

Publicado como: ALDERETE, J.M.; JACOB C.M.; PASTORINO A.C.; ELEFANT G.R.; CASTRO A.P.; FOMIN A.B.;
CHIEFFI P.P Prevalence of Toxocara infection in schoolchildren from the Butanta region, Sao Paulo, Brazil.
Mem. Inst. Oswaldo Cruz.v. 98, p. 593-597, 2003.

O questionario foi adotado por estudos realizados no Mestrado em Ciéncia Animal da Unoeste:

1) Flavia Noris Chagas Leli. Projeto “Prevaléncia de anticorpos anti-Toxocara em criangas atendidas em dois
sistemas de saude, e fatores de risco associados a toxocariase, no municipio de Presidente Prudente, Sdo
Paulo”, aprovado pelo CEP- Unoeste, protocolo 042/07.

2) Elaine Negri. Prevaléncia de anticorpos anti-Toxocara e fatores de risco associados a toxocariase em
doadores de sangue de Presidente Prudente, Sdo Paulo; aprovado pelo CEP- Unoeste, protocolo 184/09.

3) Priscila de Oliveira Miyoshi. Prevaléncia de anticorpos anti-Toxocara e fatores de risco associados a
toxocariase em gestantes menores de idade, em Presidente Prudente, Sdo Paulo. aprovado pelo CEP- Unoeste,
protocolo: 4339.



APENDICE B -

PARTICIPANTES DO ESTUDO

VOCE SABE QUAIS SAO OS
SINTOMAS DA
TOXOCARIASE E DA
TOXOPLASMOSE?

e = A toxoplasmose e a
{ toxocariase podem

causar sinais
inespecificos como

+ A toxocariase pode causar
problemas respiratérios.

* A toxoplasmose e a toxocariase
podem causar problemas na
vista.

¥ A toxoplasmose pode causar

do feto e da crianca!

Como evitar
essas doencas ?!

N

=

+ Lavar sempre as
mdos antes das
refeicdes.

+ Lavar bem as
frutas, verduras e
legumes.

&

« Na&o comer carne

Y
crua ou mal passada. 0

¥ Sequir 0 exame de
toxoplasmose no

pré-natal!

+ Tomar dgua filtrada.

febre e falta de apetite.

Tel.: (18) 3229-2066

Prof. Dr. Vamilton Santarém, Doutoranda
Edlayne Gretter Machado Persira @ Graduanda
Roberta Brinholi Victorino
Rod. Raposo Tavares Km 572
Bairro Limoairo = Presidents Prudente/SP

Unoeste

T0queéa
Toxoplsmose?q

A toxoplasmose é uma doenca

causada por um protozodrio
(Toxoplasma gondii) que habita o
intestino do gato.

Como se adquire
essa doent,'a?

1- Comer carme cruaou

mal passada. Q
2- Comer frutas e : l

verduras mal lavadas.

3. Contato com areia ou
Jjardins contaminados com
fezes de gatos.

INFORMATIVO SOBRE TOXOPLASMOSE E TOXOCARIASE AS

7 Oqueéa’
Toxocarfase?

A toxocariase é uma doenca
causada por vermes que habitam
o intestino do cachorro
(Toxocara canis) ou do gato
(Toxocara cati).

Como se adquire
essa doenca?

jardins contaminados com
fezes de gatos ou cachorros.
|

.4 .

« Comer frutas e
verduras mal lavadas.

Comer carne crua ou
mal passada.

x4
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APENDICE D- NORMAS DE PUBLICAGAO

Normas de Publicagcao Frontiers in Public Health

Author guidelines

https://www.frontiersin.org/journals/public-health/for-authors/author-guidelines

General standards

Article type

Frontiers requires authors to select the appropriate article type for their manuscript
and to comply with the article type descriptions defined in the journal's 'Article types'
page, which can be seen from the 'For authors' menu on every Frontiers journal page.
Please pay close attention to the word count limits.

Templates

If working with Word please use our Word templates. If you wish to submit your article
as LaTeX, we recommend our LaTeX templates. For LaTeX files, please ensure all
relevant manuscript files are uploaded: .tex file, PDF, and .bib file (if the bibliography
is not already included in the .tex file).

During the interactive review, authors are encouraged to upload versions using track
changes. Editors and reviewers can only download the PDF file of the submitted
manuscript.

Manuscript length

Frontiers encourages the authors to closely follow the article word count lengths given
in the 'Article types' page of the journals. The manuscript length includes only the
main body of the text, footnotes, and all citations within it, and excludes the abstract,
section titles, figure and table captions, funding statement, acknowledgments, and
references in the bibliography. Please indicate the number of words and the number
of figures and tables included in your manuscript on the first page.


https://www.frontiersin.org/Design/zip/Frontiers_Word_Templates.zip
https://www.frontiersin.org/design/zip/Frontiers_LaTeX_Templates.zip
https://www.frontiersin.org/about/peer-review
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Language editing

Frontiers requires manuscripts submitted to meet international English language
standards to be considered for publication.

For authors who would like their manuscript to receive language editing or
proofreading to improve the clarity of the manuscript and help highlight their research,
Frontiers recommends the language-editing services provided by the following
external partners.

Note that sending your manuscript for language editing does not imply or guarantee
that it will be accepted for publication by a Frontiers journal. Editorial decisions on the
scientific content of a manuscript are independent of whether it has received
language editing or proofreading by these partner services or other services.

Editage Frontiers is pleased to recommend the language-editing service provided by
our external partner Editage to authors who believe their manuscripts would benefit
from professional editing. These services may be particularly useful for researchers
for whom English is not the primary language. They can help to improve the
grammar, syntax, and flow of your manuscript prior to submission. Frontiers authors
will receive a 10% discount by visiting the following link: editage.com/frontiers.

The Charlesworth Group Frontiers recommends the Charlesworth Group's author
services, who has a long-standing track record in language editing and proofreading.
This is a third-party service for which Frontiers authors will receive a 10% discount by
visiting the following link: www.cwauthors.com/frontiers.
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Language style

The default language style at Frontiers is American English. If you prefer your article
to be formatted in British English, please specify this on the first page of your
manuscript. For any questions regarding style, Frontiers recommends authors to
consult the Chicago Manual of Style.

Search engine optimization (SEO)

There are a few simple ways to maximize your article's discoverability. Follow the
steps below to improve the search results of your article:

. include a few of your article's keywords in the title of the article


https://editage.com/frontiers/
https://www.cwauthors.com/frontiers/
https://www.cwauthors.com.cn/frontiers/
https://www.chicagomanualofstyle.org/home.html
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. do not use long article titles

. pick 5-8 keywords using a mix of generic and more specific terms on the article
subject(s)

. use the maximum amount of keywords in the first two sentences of the
abstract

. use some of the keywords in level 1 headings.

CrossMark policy

CrossMark is a multi-publisher initiative to provide a standard way for readers to
locate the current version of a piece of content. By applying the CrossMark logo
Frontiers is committed to maintaining the content it publishes and to alerting readers
to changes if and when they occur. Clicking on the CrossMark logo will tell you the
current status of a document and may also give you additional publication record
information about the document.

Title

The title should be concise, omitting terms that are implicit and, where possible, be a
statement of the main result or conclusion presented in the manuscript. Abbreviations
should be avoided within the title.

Witty or creative titles are welcome, but only if relevant and within measure. Consider
if a title meant to be thought-provoking might be misinterpreted as offensive or
alarming. In extreme cases, the editorial office may veto a title and propose an
alternative. Authors should avoid:

. titles that are a mere question without giving the answer

. unambitious titles, for example starting with 'Towards,' 'A description of," ‘A
characterization of' or 'Preliminary study on'

. vague titles, for example starting with 'Role of', 'Link between', or 'Effect of' that
do not specify the role, link, or effect

. including terms that are out of place, for example the taxonomic affiliation apart

from species name.
For Corrigenda, General Commentaries, and Editorials, the title of your manuscript
should have the following format:

'‘Corrigendum: Title of Original Article'
o General Commentaries: '‘Commentary: Title of Original Article' 'Response:
Commentary: Title of Original Article’
« 'Editorial: Title of Research Topic'
The running title should be a maximum of five words in length.


https://www.crossref.org/crossmark/index.html
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Authors and affiliations

All names are listed together and separated by commas. Provide exact and correct
author names as these will be indexed in official archives. Affiliations should be keyed
to the author's name with superscript numbers and be listed as follows:

. Laboratory, Institute, Department, Organization, City, State abbreviation (only
for United States, Canada, and Australia), and Country (without detailed address
information such as city zip codes or street names).

Example: Max Maximus1 1 Department of Excellence, International University of

Science, New York, NY, United States.

Correspondence

The corresponding author(s) should be marked with an asterisk in the author list.
Provide the exact contact email address of the corresponding author(s) in a separate
section. Example: Max Maximus* maximus@iuscience.edu If any authors wish to
include a change of address, list the present address(es) below the correspondence
details using a unique superscript symbol keyed to the author(s) in the author list.

Equal contributions

The authors who have contributed equally should be marked with a symbol (1) in the
author list of the doc/latex and pdf files of the manuscript uploaded at submission.

Please use the appropriate standard statement(s) to indicate equal contributions:

Equal contribution: These authors contributed equally to this work
First authorship: These authors share first authorship
Senior authorship: These authors share senior authorship
Last authorship: These authors share last authorship
Equal contribution and first authorship: These authors contributed equally
to this work and share first authorship
. Equal contribution and senior authorship: These authors contributed
equally to this work and share senior authorship
. Equal contribution and last authorship: These authors contributed equally
to this work and share last authorship
Example: Max Maximus 11, John Smith2t and Barbara Smith1 tThese authors
contributed equally to this work and share first authorship

Consortium/group and collaborative authors

Consortium/group authorship should be listed in the manuscript with the other
author(s).
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In cases where authorship is retained by the consortium/group, the consortium/group
should be listed as an author separated by a comma or 'and'. The consortium/group
name will appear in the author list, in the citation, and in the copyright. If provided, the
consortium/group members will be listed in a separate section at the end of the
article.

For the collaborators of the consortium/group to be indexed in PubMed, they do not
have to be inserted in the Frontiers submission system individually. However, in the
manuscript itself, provide a section with the name of the consortium/group as the
heading followed by the list of collaborators, so they can be tagged accordingly and
indexed properly.

Example: John Smith, Barbara Smith and The Collaborative Working Group. In cases
where work is presented by the author(s) on behalf of a consortium/group, it should
be included in the author list separated with the wording 'for' or 'on behalf of." The
consortium/group will not retain authorship and will only appear in the author list.

Example: John Smith and Barbara Smith on behalf of The Collaborative Working
Group.

Abstract

As a primary goal, the abstract should make the general significance and conceptual
advance of the work clearly accessible to a broad readership. The abstract should be
no longer than a single paragraph and should be structured, for example, according
to the IMRAD format. For the specific structure of the abstract, authors should follow
the requirements of the article type or journal to which they're submitting. Minimize
the use of abbreviations and do not cite references, figures or tables. For clinical trial
articles, please include the unique identifier and the URL of the publicly-accessible
website on which the trial is registered.

Keywords

All article types require a minimum of five and a maximum of eight keywords.

Text

The entire document should be single-spaced and must contain page and line
numbers in order to facilitate the review process. The manuscript should be written
using either Word or LaTeX. See above for templates.
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Nomenclature

The use of abbreviations should be kept to a minimum. Non-standard abbreviations
should be avoided unless they appear at least four times, and must be defined upon
first use in the main text. Consider also giving a list of non-standard abbreviations at
the end, immediately before the acknowledgments.

Equations should be inserted in editable format from the equation editor.

Italicize gene symbols and use the approved gene nomenclature where it is available.
For human genes, please refer to the HUGO Gene Nomenclature Committee
(HGNC). New symbols for human genes should be submitted to the HGNC here.
Common alternative gene aliases may also be reported, but should not be used alone
in place of the HGNC symbol. Nomenclature committees for other species are

listed here. Protein products are not italicized.

We encourage the use of Standard International Units in all manuscripts.

Chemical compounds and biomolecules should be referred to using systematic
nomenclature, preferably using the recommendations by the International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

Astronomical objects should be referred to using the nomenclature given by the
International Astronomical Union (IAU) provided here.

Life Science Identifiers (LSIDs) for ZOOBANK registered names or nomenclatural
acts should be listed in the manuscript before the keywords. An LSID is represented
as a uniform resource name (URN) with the following format:
urn:lsid:<Authority>:<Namespace>:<ObjectID>[:<Version>]

For more information on LSIDs please see the 'Code' section of our polices and
publication ethics.

Sections

The manuscript is organized by headings and subheadings. The section headings
should be those appropriate for your field and the research itself. You may insert up
to 5 heading levels into your manuscript (i.e.,: 3.2.2.1.2 Heading Title).

For Original Research articles, it is recommended to organize your manuscript in the
following sections or their equivalents for your field.

Introduction Succinct, with no subheadings.

Materials and methods This section may be divided by subheadings and should
contain sufficient detail so that when read in conjunction with cited references, all
procedures can be repeated. For experiments reporting results on animal or human


https://www.genenames.org/
https://www.genenames.org/cgi-bin/request
https://www.genenames.org/help/faq/#!/#tocAnchor-1-1-8
http://cdsweb.u-strasbg.fr/Dic/how.html
https://www.frontiersin.org/guidelines/policies-and-publication-ethics
https://www.frontiersin.org/guidelines/policies-and-publication-ethics

77

subject research, an ethics approval statement should be included in this section (for
further information, see the 'Bioethics' section of our polices and publication ethics.)

Results This section may be divided by subheadings. Footnotes should not be used
and must be transferred to the main text.

Discussion This section may be divided by subheadings. Discussions should cover
the key findings of the study: discuss any prior research related to the subject to place
the novelty of the discovery in the appropriate context, discuss the potential
shortcomings and limitations on their interpretations, discuss their integration into the
current understanding of the problem and how this advances the current views,
speculate on the future direction of the research, and freely postulate theories that
could be tested in the future.

For further information, please check the descriptions defined in the journal's 'Article
types' page, in the 'For authors' menu on every journal page.

Acknowledgments

This is a short text to acknowledge the contributions of specific colleagues,
institutions, or agencies that aided the efforts of the authors. Should the content of the
manuscript have previously appeared online, such as in a thesis or preprint, this
should be mentioned here, in addition to listing the source within the reference list.

Scope statement

When you submit your manuscript, you will be required to summarize in 200 words
your manuscript's scope and its relevance to the journal and/or specialty section
you're submitting to. The aim is to convey to editors and reviewers how the contents
of your manuscript fit within the selected journal's scope. This statement will not be
published with your article if it is accepted for publication. The information will be used
during the initial validation and review processes to assess whether the manuscript is
a suitable fit for the chosen journal and specialty. We encourage you to consider
carefully where to submit your manuscript, as submissions to an unsuitable journal or
specialty will result in delays and increase the likelihood of manuscript rejection. If you
are submitting to a Research Topic, please also clarify how your submission is suited
to the specific topic.

Figure and table guidelines

CC-BY license

All figures, tables, and images will be published under a Creative Commons CC-BY
license, and permission must be obtained for use of copyrighted material from other


https://www.frontiersin.org/guidelines/policies-and-publication-ethics
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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sources (including re-published/adapted/modified/partial figures and images from the
internet). It is the responsibility of the authors to acquire the licenses, follow any
citation instructions requested by third-party rights holders, and cover any
supplementary charges.

For additional information, please see the 'Image manipulation' section of our polices
and publication ethics.

Figure requirements and style guidelines

Frontiers requires figures to be submitted individually, in the same order as they are
referred to in the manuscript; the figures will then be automatically embedded at the
end of the submitted manuscript. Kindly ensure that each figure is mentioned in the
text and in numerical order.

For figures with more than one panel, panels should be clearly indicated using labels
(A), (B), (C), (D), etc. However, do not embed the part labels over any part of the
image, these labels will be replaced during typesetting according to Frontiers' journal
style. For graphs, there must be a self-explanatory label (including units) along each
axis.

For LaTeX files, figures should be included in the provided PDF. In case of
acceptance, our production office might require high-resolution files of the figures
included in the manuscript in EPS, JPEG or TIF/TIFF format.

To upload more than one figure at a time, save the figures (labeled in order of
appearance in the manuscript) in a zip file and upload them as 'Supplementary
Material Presentation.’

Please note that figures not in accordance with the guidelines will cause substantial
delay during the production process.
Captions

Captions should be preceded by the appropriate label, for example 'Figure 1.' Figure
captions should be placed at the end of the manuscript. Figure panels are referred to
by bold capital letters in brackets: (A), (B), (C), (D), etc.

Image size and resolution requirements

Figures should be prepared with the PDF layout in mind. Individual figures should not
be longer than one page and with a width that corresponds to 1 column (85 mm) or 2
columns (180 mm).


https://www.frontiersin.org/guidelines/policies-and-publication-ethics
https://www.frontiersin.org/guidelines/policies-and-publication-ethics
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All images must have a resolution of 300 dpi at final size. Check the resolution of your
figure by enlarging it to 150%. If the image appears blurry, jagged, or has a stair-
stepped effect, the resolution is too low.

The text should be legible and of high quality. The smallest visible text should be no
less than eight points in height when viewed at actual size.

Solid lines should not be broken up. Any lines in the graphic should be no smaller
than two points wide.

Please note that saving a figure directly as an image file (JPEG, TIF) can greatly
affect the resolution of your image. To avoid this, one option is to export the file as
PDF, then convert into TIFF or EPS using a graphics software.

Format and color image mode
The following formats are accepted: TIF/TIFF (.tif/.tiff), JPEG (.jpg), and EPS (.eps)
(upon acceptance). Images must be submitted in the color mode RGB.

Chemical structures

Chemical structures should be prepared using ChemDraw or a similar program. If
working with ChemDraw please use our ChemDraw template. If working with another
program please follow the guidelines below.

. Drawing settings: chain angle, 120° bond spacing, 18% width; fixed length,
14.4 pt; bold width, 2.0 pt; line width, 0.6 pt; margin width, 1.6 pt; hash spacing,
2.5 pt. Scale 100% Atom Label settings: font, Arial; size, 8 pt

. Assign all chemical compounds a bold, Arabic numeral in the order in which
the compounds are presented in the manuscript text.

Table requirements and style guidelines

Tables should be inserted at the end of the manuscript in an editable format. If you
use a word processor, build your table in Word. If you use a LaTeX processor, build
your table in LaTeX. An empty line should be left before and after the table.

Table captions must be placed immediately before the table. Captions should be
preceded by the appropriate label, for example 'Table 1.' Please use only a single
paragraph for the caption.

Kindly ensure that each table is mentioned in the text and in numerical order.

Please note that large tables covering several pages cannot be included in the final
PDF for formatting reasons. These tables will be published as supplementary
material.


https://www.frontiersin.org/files/zip/FrontChemTemplate.zip
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Tables which are not according to the above guidelines will cause substantial delay
during the production process.

Accessibility

Frontiers encourages authors to make the figures and visual elements of their articles
accessible for the visually impaired. An effective use of color can help people with low
visual acuity, or color blindness, understand all the content of an article.

These guidelines are easy to implement and are in accordance with the W3C Web
Content Accessibility Guidelines (WCAG 2.1), the standard for web accessibility best
practices.

Ensure sufficient contrast between text and its background People who have low
visual acuity or color blindness could find it difficult to read text with low contrast
background color. Try using colors that provide maximum contrast.

WC3 recommends the following contrast ratio levels:

. Level AA, contrast ratio of at least 4.5:1
. Level AAA, contrast ratio of at least 7:1
You can verify the contrast ratio of your palette with these online ratio checkers:

« WebAIM

o Color Safe
Avoid using red or green indicators More than 99% of color-blind people have a
red-green color vision deficiency.

Avoid using only color to communicate information Elements with complex
information like charts and graphs can be hard to read when only color is used to
distinguish the data. Try to use other visual aspects to communicate information, such
as shape, labels, and size. Incorporating patterns into the shape fills also make
differences clearer; for an example please see below:

Supplementary material

Data that are not of primary importance to the text, or which cannot be included in the
article because they are too large or the current format does not permit it (such as
videos, raw data traces, PowerPoint presentations, etc.), can be uploaded as
supplementary material during the submission procedure and will be displayed along
with the published article. All supplementary files are deposited to Figshare for
permanent storage and receive a DOI.

Supplementary material is not typeset, so please ensure that all information is clearly
presented without tracked changes/highlighted text/line numbers, and the appropriate
caption is included in the file. To avoid discrepancies between the published article


https://www.w3.org/TR/WCAG21/
https://webaim.org/resources/contrastchecker/
http://colorsafe.co/
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and the supplementary material, please do not add the title, author list, affiliations or
correspondence in the supplementary files.

The supplementary material can be uploaded as:

data sheet (Word, Excel, CSV, CDX, FASTA, PDF or Zip files)
presentation (PowerPoint, PDF or Zip files)

image (CDX, EPS, JPEG, PDF, PNG or TIF/TIFF),

table (Word, Excel, CSV or PDF)

audio (MP3, WAV or WMA)

video (AVI, DIVX, FLV, MOV, MP4, MPEG, MPG or WMV).
Technical requirements for supplementary images:

. 300 DPIs

. RGB color mode.

For supplementary material templates (LaTeX and Word), see our supplementary
material templates.

References

Frontiers' journals use one of two reference styles, either Harvard (author-date) or
Vancouver (numbered). Please check our help center to find the correct style for the
journal to which you are submitting.

. All citations in the text, figures or tables must be in the reference list and vice-
versa

. The names of the first six authors followed by et al. and the DOI (when
available) should be provided

. Given names of authors should be abbreviated to initials (e.g., Smith, J.,
Lewis, C.S., etc.)

. The reference list should only include articles that are published or accepted

. Unpublished data, submitted manuscripts, or personal communications should
be cited within the text only, for article types that allow such inclusions

. For accepted but unpublished works use 'in press' instead of page numbers

. Data sets that have been deposited to an online repository should be included
in the reference list. Include the version and unique identifier when available

. Personal communications should be documented by a letter of permission

. Website URLs should be included as footnotes

. Any inclusion of verbatim text must be contained in quotation marks and
clearly reference the original source

. Preprints can be cited as long as a DOI or archive URL is available, and the

citation clearly mentions that the contribution is a preprint. If a peer-reviewed
journal publication for the same preprint exists, the official journal publication is the
preferred source. See the preprints section for each reference style below for
more information.


https://www.frontiersin.org/design/zip/Frontiers_Supplementary_Material.zip
https://www.frontiersin.org/design/zip/Frontiers_Supplementary_Material.zip
https://helpcenter.frontiersin.org/s/article/What-reference-style-does-each-journal-use
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Harvard reference style (author-date)

Many Frontiers journals use the Harvard referencing system; to find the correct
reference style and resources for the journal you are submitting to, please visit

our help center. Reference examples are found below, for more examples of citing
other documents and general questions regarding the Harvard reference style, please
refer to the Chicago Manual of Style.

In-text citations

. For works by a single author, include the surname, followed by the year

. For works by two authors, include both surnames, followed by the year

. For works by more than two authors, include only the surname of the first
author followed by et al., followed by the year

. For humanities and social sciences articles, include the page numbers.

Reference examples

Article in a print journal Sondheimer, N., and Lindquist, S. (2000). Rnq1: an
epigenetic modifier of protein function in yeast. Mol. Cell. 5, 163-172.

Article in an online journal Tahimic, C.G.T., Wang, Y., Bikle, D.D. (2013). Anabolic
effects of IGF-1 signaling on the skeleton. Front. Endocrinol. 4:6. doi:
10.3389/fendo.2013.00006

Article or chapter in a book Sorenson, P. W., and Caprio, J. C. (1998).
"Chemoreception," in The Physiology of Fishes, ed. D. H. Evans (Boca Raton, FL:
CRC Press), 375-405.

Book Cowan, W. M., Jessell, T. M., and Zipursky, S. L. (1997). Molecular and
Cellular Approaches to Neural Development. New York: Oxford University Press.

Abstract Hendricks, J., Applebaum, R., and Kunkel, S. (2010). A world apart?
Bridging the gap between theory and applied social gerontology. Gerontologist 50,
284-293. Abstract retrieved from Abstracts in Social Gerontology database.
(Accession No. 50360869)

Website World Health Organization. (2018). E. coli. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/e-coli [Accessed March 15, 2018].

Patent Marshall, S. P. (2000). Method and apparatus for eye tracking and monitoring
pupil dilation to evaluate cognitive activity. U.S. Patent No 6,090,051. Washington,
DC: U.S. Patent and Trademark Office.

Data Perdiguero P, Venturas M, Cervera MT, Gil L, Collada C. Data from: Massive
sequencing of UIms minor's transcriptome provides new molecular tools for a genus
under the constant threat of Dutch elm disease. Dryad Digital Repository. (2015)
http://dx.doi.org/10.5061/dryad.ps837


https://zendesk.frontiersin.org/hc/en-us/articles/360017860337-Frontiers-Reference-Styles-by-Journal
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Theses and dissertations Smith, J. (2008) Post-structuralist discourse relative to
phenomological pursuits in the deconstructivist arena. [dissertation/master’s thesis].
[Chicago (IL)]: University of Chicago

Preprint Smith, J. (2008). Title of the document. Preprint repository name [Preprint].
Available at: https://persistent-url (Accessed March 15, 2018).

Vancouver reference style (humbered)

Many Frontiers journals use the numbered referencing system; to find the correct
reference style and resources for the journal you are submitting to, please visit

our help center.

Reference examples are found below, for more examples of citing other documents
and general questions regarding the Vancouver reference style, please refer to Citing
Medicine.

In-text citations

. Please apply the Vancouver system for in-text citations

. In-text citations should be numbered consecutively in order of appearance in
the text — identified by Arabic numerals in the parenthesis (use square brackets for
physics and mathematics articles).

Reference examples

Article in a print journal Sondheimer N, Lindquist S. Rnq1: an epigenetic modifier of
protein function in yeast. Mol Cell (2000) 5:163-72.

Article in an online journal Tahimic CGT, Wang Y, Bikle DD. Anabolic effects of
IGF-1 signaling on the skeleton. Front Endocrinol (2013) 4:6. doi:
10.3389/fendo.2013.00006

Article or chapter in a book Sorenson PW, Caprio JC. "Chemoreception". In: Evans
DH, editor. The Physiology of Fishes. Boca Raton, FL: CRC Press (1998). p. 375-
405.

Book Cowan WM, Jessell TM, Zipursky SL. Molecular and Cellular Approaches to
Neural Development. New York: Oxford University Press (1997). 345 p.

Abstract Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, editor. Genetic Programming.
EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer (2002). p. 182-91.

Website World Health Organization. E. coli (2018). https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/e-coli [Accessed March 15, 2018].


https://zendesk.frontiersin.org/hc/en-us/articles/360017860337-Frontiers-Reference-Styles-by-Journal
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Patent Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc., assignee. Flexible
Endoscopic Grasping and Cutting Device and Positioning Tool Assembly. United
States patent US 20020103498 (2002).

Data Perdiguero P, Venturas M, Cervera MT, Gil L, Collada C. Data from: Massive
sequencing of UIms minor's transcriptome provides new molecular tools for a genus
under the constant threat of Dutch elm disease. Dryad Digital Repository. (2015)
http://dx.doi.org/10.5061/dryad.ps837

Theses and dissertations

Smith, J. (2008) Post-structuralist discourse relative to phenomological pursuits in the
deconstructivist arena. [dissertation/master’s thesis]. [Chicago (IL)]: University of
Chicago

Preprint Smith, J. Title of the document. Preprint repository name [Preprint] (2008).
Available at: https://persistent-url (Accessed March 15, 2018).
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