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RESUMO

A Erlichia canis € uma hemoparasitose comum na rotina de clinica de
pequenos animais na cidade de S&o Paulo. Trata-se de uma enfermidade
multifatorial, que pode ocasionar manifestacdes clinicas agudas ou cronicas em
decorréncia de anemia, trombocitopenia, leucopenia, alteracbes oculares como
uveite e até mesmo permanecer assintomatico por anos. Realizou-se um estudo
retrospectivo de 142 cédes atendidos com erliquiose canina positivos na sorologia
e/ou PCR documentando a epidemiologia e as principais alteracdes clinicas e
laboratoriais. Os cdes sem raca definida foram os mais acometidos com idade média
de 7 anos com proporcao ligeiramente maior de fémeas. As principais manifestacoes
clinicas observadas foram: disorexia (43%), mucosas palidas (30%) e apatia (25%).
As principais alteracdes laboratoriais observadas no eritrograma foram
trombocitopenia (53%) e anemia (52%). A leucocitose correspondeu a 24,6 % dos
casos, a leucopenia foi descrita em 16,9% e a pancitopenia em 7,7%. A
hiperproteinemia foi observada em 39% dos cées acometidos.

Palavras-chave: erliquiose, Ehrlichia canis, céo



ABSTRACT

Erlichia canis is a common hemoparasitosis in the clinical routine of small animals in
the city of S&o Paulo. It is a multifactorial disease that can cause acute or chronic
clinical manifestations due to anemia, thrombocytopenia, leukopenia, ocular
alterations such as uveitis and even to remain asymptomatic for years. A
retrospective study of 142 patients seen with canine ehrlichiosis positive in sorology
and / or PCR documenting an epidemiology and as clinical and laboratory
mainstreaming was carried out. Non-breed dogs defined the most affected with a
mean age of 7 years with a slightly higher proportion of females. The main clinical
manifestations were: dysorexia (43%), pale mucous membranes (30%) and apathy
(25%). As mainstream laboratory in erythrogram observed were thrombocytopenia
(53%) and anemia (52%). Leukocytosis corresponded to 24.6% of the cases, a
leukopenia was described in 16.9% and pancytopenia in 7.7%. Hyperproteinemia
was observed in 39% of the affected dogs.

Keywords: Ehrlichiosis, Ehrlichia canis, dog
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1 INTRODUCAO

. A EMC foi descrita pela primeira por Donatien e Letosquard em 1935, em
cdes da Argélia”. Porém, a doenca s6 foi considerada uma infeccéo canina apés
centenas de cdes militares morrerem devido a doenga durante a guerra do Vietna
em 1963®®. No Brasil seu primeiro relato ocorreu em 1973, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais®. Tem distribuicdo endémica no Brasil, devido ao clima
tropical e a disseminacao do vetor®.

A ocorréncia da enfermidade é descrita de 23,3% a 40% dos atendimentos
em hospitais veterinarios“?>.

A E. canis possui distribuicdo mundial através do carrapato marrom
(Rhipicephalus sanguineus) e ja foi relatada em cées da Asia, Africa, Europa e nas
Américas*®. J4 no continente Australiano ndo ha relatos do isolamento do agente,
apesar de que ja foi ocasionalmente identificado cdes sororreativos™?.

No Brasil, a Ehrlichia canis é uma das principais doencas infecciosas dentro
da rotina de clinica médica de pequenos animais e considerada endémica em muitas
regides do pais*”). Suas alteracdes clinicas e laboratoriais s&o inespecificas®, que
pode tornar seu diagnéstico desafiador.

Objetivou-se com este estudo documentar a epidemiologia e as principais
alteracdes clinicas e laboratoriais dos caes atendidos com erliquiose canina do

Hovet UNISA e laboratdorio Hemovet.

2. Reviséo bibliografica
2.1Etiologia

A Ehrlichia canis é uma bactéria gram negativa que pertence a familia
Anaplasmataceae, € intracelular obrigatério de células mononucleares formando
mérulas em seu interior. E 0 agente etiologico causador da erliquiose monocitica
canina (EMC)*?2:%) Existem diferentes cepas que pode variar com sua viruléncia
12 5 que pode causar uma variacéo na evolucdo da doenca.

A atividade metabdlica do género Ehrlichia spp. tem caracteristica aerodbica e
assacarolitica para a producdo de ATP, que tem uma preferéncia maior na utilizacao

de glutamato com o objetivo energético e glutamina para penetrar no fagossomo®%.



A EMC é transmitida principalmente pelo carrapato da espécie Rhipicephalus
sanguineus, que ao se alimentar do hospedeiro, inocula juntamente com a saliva, 0s
microrganismos®. A transmissdo através da transfusdo sanguinea também pode

ocorrer®®,

2.2 Epidemiologia

A EMC é considerada endémica em varias regides do Brasil”. Ela possui
uma prevaléncia maior em regides tropicais e subtropicais e estad intimamente
relacionada a abundancia do vetor!!®?%. Devido & variacdo da fase assintomatica,
ndo h& periodo sazonal que aumente a prevaléncia da doenca, porém, a frequéncia
da fase aguda tende a ser maior nas estacdes de primavera e verdo devido os
vetores estarem mais ativos®®.

Estudos epidemiolégicos em algumas regides do Brasil foram realizados a fim
de identificar a prevaléncia na rotina da clinica médica veterinaria, assim como
meétodos diagnosticos.

No levantamento realizado no hospital veterinario do Mato Grosso Sul em
2009, foi identificado uma prevaléncia de 23,3% de animais positivos na PCR para
Ehrlichia canis® Ja no levantamento realizado no hospital veterinario de Botucatu
entre 2001 e 2002, foi relatado uma prevaléncia de 40% através do método
diagnéstico de PCR, de 70 cdes avaliados com sinais clinicos compativeis com
EMC™. No estudo epidemioldgico realizado pela Universidade Federal da Bahia em
dois distritos sanitarios do nordeste (Cajazeiras e Itapud), houve uma prevaléncia de
35,6%(168/472) de animais positivos por sorologia (RIFI) sendo que dos cées
positivos na sorologia, 58 (34,5%) deram positivos também pelo método molecular
de PCR®®),

Todas as racas sdo propensas & infeccdo, ndo havendo predisposicéo
racial."® Caes da raca pastor alemao tendem a ter uma evolugéo e progndstico pior
em relacéo as outras ragas™**”.

N&o ha predisposicdo de faixa etaria,® havendo relatos das mais variadas
idades. Porém, caes mais velhos tendem a ter uma probabilidade maior de contrair a
doenca, devido ao tempo maior de exposicao frente ao agente, comparado aos caes

mais jovens™. Alguns estudos sugerem que cées de até 12 meses de idade tendem



a ter mais chances de apresentar o agente na circulacdo sanguinea, apresentando a
forma aguda da doenca?.

N&do ha predisposicdo sexual, porém por caracteristicas comportamentais,
cdes machos tendem a ter uma exposicdo maior frente ao vetor em comparacao as

fémeas, aumentando a probabilidade & uma possivel infeccgo®*?).

2.3 Fisiopatogenia

A EMC é caracterizada por ser multisistémica, sintomatologia inespecifica e
que pode variar de acordo com a fase em que a doenca se encontra®*®. Apés a
picada do carrapato infectado, ocorre o periodo de incubacao, que pode variar de 8
a 20 dias e apoOs esse periodo segue-se para as fases aguda, subclinica
(assintomatica) e cronica®?. Os microorganismos infectam as células
mononucleares e no interior dos vacuolos dos fagocitos se multiplicam por fissdo
binaria, causam ruptura celular e consequentemente infectam novas células™?.

ApoOs o periodo de incubacédo, o animal pode evoluir para a fase aguda, que
tem duracdo de 2 a 4 semanas e 0s sinais clinicos podem variar e podem
desaparecer  espontaneamente, mesmo sem tratamento®®  Animais
imunocompetentes ocasionalmente podem eliminar o agente®. Na fase aguda, os
mondcitos parasitados em contato com células endoteliais, provoca um quadro de
vasculite, que juntamente com a diminuicdo da funcdo plaquetaria, pode causar
sangramentos espontaneos, mesmo diante de trombocitopenia sem relevancia®*®.

A EMC tem caracteristica de causar desarranjos imunol6gicos, prejudicando
na resposta celular e humoral do hospedeiro®. A Ehrlichia canis ativa a producéo
de IL-12 por células apresentadoras de antigenos, induzindo o desenvolvimento da
resposta Thl e secrecdo de IFN-y pelas células T CD4+, o que determina a
resisténcia do hospedeiro a infec¢do, além de uma diminuicdo importante na
expressdo de moléculas do complexo de histocompatibilidade principal de classe I
(MHCI)@123),

Durante a infec¢do ocorrem diversas alteragdes imunologicas e inflamatérias,
resultando em hemaglutinacdo, hipergamaglobulinemia, infiltracdo leucocitaria de
orgaos parenquimatosos, manguitos perivasculares em diversos locais, como rins,

baco, meninges, pulmdes, olhos, baco além de anticorpos antiplaquetarios®??.

10



Apés a fase aguda alguns cdes podem eliminar espontaneamente a infec¢éo
ou permanecer na fase subclinica (assintomatica) da doenca, podendo persistir de
meses a anos.*?

Na fase assintomatica e crénica ha uma producdo exacerbada de anticorpos,
fazendo com que o patdégeno permaneca ausente da circulacdo sistémica e fique
alojado em 6rgéos como baco, linfonodo e medula 6ssea®?V.

Na fase cronica as manifestacfes clinicas estdo associadas as reacodes
imunomediadas desencadeadas pelo proprio organismo afim de combater o
patégeno®. Pode ocorrer lesdo renal por deposicdo de imunocomplexos, pode-se
desenvolver supressao de medula éssea por destruicdo cronica de plaquetas e
hemacias e liberacdo de fator necrose tumoral a (TNF-a), decorrente da inversao
das células CD4/CD8, além de estimular o catabolismo das células dos musculos e

figado, causando o emagrecimento progressivo e anemia®®.

2.4 Manifestacdes clinicas

A EMC tem caracteristica de causar manifestacdes clinicas inespecificas e
multisistémicas que pode variar de acordo com a fase da doenca (aguda ou cronica),
co-infeccdes e resposta imunolégica do hospedeiro®523,

As manifestagdes clinicas na fase aguda podem ser: febre, fraqueza, letargia,
apatia, disorexia, linfadenomegalia, esplenomegalia, hepatomegalia e perda de
peso. Outros sinais também foram descritos, incluindo vémitos, diarréia, dor,
intolerdncia ao exercicio, edema (de membros pélvicos, cauda ou escroto), tosse
e/ou dispneia, secrecdo oculonasal serosa ou mucopurulenta, aborto ou morte
neonatal e Ulceras na pele®*3182327) " A distincéo dos sinais clinicos de fase aguda
ou crbnica é de dificil detec¢cdo devido a semelhanca dos sintomas, porém, animais
de fase cronica tendem a ter os sinais clinicos mais graves e evidentes™.

Na fase aguda os cées podem desenvolver a linfoadenopatia, esplenomegalia
e hepatomegalia, devido a multiplicacdo do patébgeno nos fagocitos
mononucleares®.

Manifestagbes clinicas relacionadas a disturbios hematolégicos também
podem ocorrer como mucosas palidas devido ao quadro de anemia, sangramentos

BN

espontaneos como epistaxe, equimoses e petéquias devido a trombocitopenia,
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vasculite e/ou diminuicdo da funcdo plaquetaria, além de causar hemorragias mais
prolongadas no periodo de estro e gastroenterites hemorragicas ©*3232".
Manifestacfes oculares sdo comuns, muitas vezes isoladas sem outros sinais
ou sintomas, sendo a uveite posterior e anterior as mais comuns®®. A secrecédo
ocular, blefarite, conjuntivite, ulcera de cbérnea, esclerite necrdtica dolorosa,
glaucoma secundario, hemorragia de retina, descolamento de retina e cegueira

stbita também podem ocorrer29

Alteracdes oftalmicas com correlagcdo a
inflamacé&o intraocular podem ocorrer devido a distarbios imunomediados e/ou
distirbios de coagulacdo®. A EMC deve ser um diferencial importante nos
distdrbios oftalmicos em cées de regides consideradas endémicas‘®?.

Na fase crbnica, o animal pode apresentar polilria, polidipsia e proteinuria
devido & um desenvolvimento de insuficiéncia renal causado pela estimulacéo
antigénica cronica e deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos®121323),

Cées na fase crbnica tendem a apresentar com maior frequéncia distarbios
vasculares, devido a quadros intensos de trombocitopenia, que € caracteristico
dessa fase™.

Pode ocorrer alteracdes neurolégicas devido ao quadro de meningoencefalite

1", Os sinais clinicos relacionados s&o: ataxia, disfuncéo

nao supurativa multifoca
vestibular, alteracdo medular e convulsdao™'*!9. Os distirbios neurolégicos sdo
causados possivelmente por hemorragia no parénquima cerebral ou medula e/ou
infiltracdo de células plasmaticas em meninges.¢'3?

Em alguns animais podem ocorrer alteragbes locomotoras como: rigidez,
edema e/ou dor em articulacdo, intolerdncia ao exercicio e claudicacado devido a
quadros de poliartrite **?. Porém, atualmente néo ha estudos que comprovem a real
relacdo entre a EMC e a poliartrite™®. O que é preconizado nesses casos onde
ocorre casos de claudicacdo e/ou poliartrite é a investigacdo de outros agentes
como A. phagocytophilum ou B. burgdorferi®®. Cades com EMC ndo apresentam
alteracéo de calcio sérico e nem lesdo 6ssea®.

Alguns animais podem desenvolver alteracbes pulmonares, apesar de néo ser
tdo comum, ao contrario da erliquiose monocitica humana®. Pode ocorrer edema
alveolar intersticial secundaria a inflamacao, hemorragia em parénquima pulmonar
secundario as vasculites e pneumonia devido ao quadro de neutropenia®*=>® Esses

guadros de pneumonia podem acompanhar um quadro de dispneia. O quadro de
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pneumonia intersticial pode causar um quadro de hipertensédo pulmonar, devido a
dificuldade da troca gasosa e vasoconstrigdo local®.

Caes na fase cronica podem desenvolver lesdes no miocardio, devido ao
aumento das substancias CKMB (cratinoguinase MB) e Troponina Cardiaca I. Eles
também possuem uma alta prevaléncia de arritmias de origem supraventricular e
ventricular, isoladas e sustentadas e possui um predominio do sistema simpatico na

frequéncia cardiaca®?.

2.5 Alteracdes laboratoriais

Os achados laboratoriais da EMC sdo variaveis e inespecificos®® o que

pode tornar seu diagnéstico desafiador.

2.5.1 Alteracdo hematoldgica

Na fase aguda é normal o animal desenvolver trombocitopenia leve,
neutropenia e anemia nao regenerativa, sendo que a trombocitopenia pode persistir
até a fase subclinica (assintomatica)™?.

A trombocitopenia € a principal alteracdo hematoldgica, independente da fase
da doenca e tendem a apresentar episodios de sangramentos, além de ocorrer
diminuicdo da funcdo plaquetaria>*?”. A trombocitopenia pode ocorrer devido &
quadros de vasculites, destruicdo imunomediada e sequestro pelo baco®.

Anormalidades dos leucdcitos pode coincidir com respostas inflamatérias
simultaneas, estimulacdo antigénica e estresse®®. A neutropenia é a principal
alteracdo leucocitaria encontrada nos cées infectados por EMC e ocorre devido o
quadro de vasculite na fase aguda ou na fase crbénica devido a supressdo da medula
6ssea’®?®_ A leucocitose também pode ocorrer, apesar de ser pouco descrita. A
estimulacdo cronica do sistema imunoldgico pode causar quadros de linfocitose e
monocitose®®. Em cdes infectados naturalmente pode ocorrer leucocitose por
neutrofilia devido a processos inflamatorios e/ou processos infecciosos simultdneos
a infeccdo por Ehrlichia canis™®. A viruléncia da cepa também pode desencadear

bY

um processo de neutrofilia, podendo ocorrer desvios a esquerda leves e/ou

transitorios®?,

13



Na fase aguda apesar de ocorrer anemia nao regenerativa, os valores do
hematdécrito tendem a voltar ao normal dentro de poucas semanas apos inicio dos
sintomas®. O quadro de anemia regenerativa também pode ser observada durante
a fase aguda ou cronica devido as perdas®. A anemia normocitica, normocromica e
ndo regenerativa é caracterizada pela fase crénica da doencga, causada pela
supressdo da medula 6ssea®.

A Ehrlichia canis tem uma alta prevaléncia de anemia hemolitica
imunomediada (AIHM) com intensa anemia regenerativa em areas consideradas
endémicas.® Além disso, cdes anémicos, em que a causa é a Ehrlichia canis, pode
ocorrer quadros tromboembélicos, provavelmente por agdo imunomediada‘®.

A fase crbnica € caracterizada por pancitopenia (anemia, neutropenia e
trombocitopenia), que é causada devido a supressdo da medula 6ssea®. Além
disso, a supressdo de medula éssea estd associada a hipoplasia de medula,
anemia grave e sangramentos e possui uma alta taxa de mortalidade®®. Animais

pancitopénicos tendem a ser mais susceptiveis as infeccées secundarias®®.

2.5.2 Bioquimicos

Em qualquer fase da doenca pode correr hipoalbuminemia e hiperproteinemia
por hiperglobulinemia®.

A hipoalbuminemia pode ser ocasionada por sequestro decorrente de
vasculite na fase aguda ou por perda glomerular na fase cronica®. Ela também
pode ser justificada por conta de baixa ingestédo proteica e diminuicdo de producéo
devido & alteracéo hepatica*®.

A hiperproteinemia é causada pelo o aumento das globulinas beta e gama,
sendo a gamopatia monoclonal ou policlonal®™. A hiperglobulinemia e a
hipoalbuminemia podem ser persistentes durante a fase assintomatico®®. Os titulos
de IgM comegam a aparecer na circulacao por volta de 7 dias e IgG por volta de 15
dias, sendo que os titulos iniciais de IgG podem ser baixos, porém, ele aumenta
conforme a progresséo da infeccdo®”.

Caes ndo pancitopénicos tendem a ter proteinas mais elevadas quando

comparados aos cdes que apresentam pancitopenia®). Em cdes com pancitopenia
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ocorre uma diminuicdo de gamaglobulina, que ocorre devido ao quadro acentuado
de leucopenia™.

Alguns animais podem apresentar aumento das atividades de fosfatase
alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT) devido & lesdo hepatica®*?,

A Ehrlichia canis também pode causar alteracdo renal devido a deposicéo de
imunocomplexos na fase cronica.”®> Pode causar azotemia pré renal e

proteintria®®2?.

2.6 Métodos diagndsticos
2.6.1 Sorologia

A Erhlichia canis pode ser diagnosticada por sorologia, através das técnicas
de ELISA e imunofluorescéncia indireta (RIFI). A vantagem desse meio diagndstico
€ que permite determinar os niveis de anticorpos e suas mudancas ao longo do
tempo, porém, resultado positivo nem sempre indica que o animal esteja doente uma
vez que existe soroprevaléncia em regides endémicas*>=®.

O teste de ELISA é répido e qualitativo, que tem como objetivo apenas
apontar se o animal € positivo ou negativo, sem fornecer a informacéo relacionada
com os niveis séricos de anticorpos®?.

A RIFI é considerada o padrdo ouro para o diagndstico de Ehrlichia canis,
podendo ser detectada a partir de 7 a 28 dias ap6s a infeccdo?. Cées em fase
aguda podem apresentar falso negativo, devido ao baixo niumero de anticorpos
nesta fase?. A RIFI fornece titulos quantitativos, ou seja, altos ou baixos

positivos*?).

Caes na diluicdo 1:40 sédo considerados positivos e 0 aumento
significativo dos titulos de anticorpos pode indicar a infeccdo ativa e ndo ha
correlacdo entre titulos de anticorpos e gravidade da doenca®. Sugere-se que
animais com suspeita de EMC realize a RIFI no minimo duas vezes no intervalo de 2
a 4 semanas, para se avaliar a cinética dos anticorpos e identificar a fase da
doenca™® Preconiza-se a realizagdo do exame molecular em caso de sorologia
positiva, para identificacdo de uma possivel infec¢ao ativa®™. Em areas endémicas,
altos titulos de anticorpos nem sempre se condiz com 0s sinais clinicos da doenga(z).

A RIFI é importante para o monitoramento da terapia contra a EMC®?. O

declinio de anticorpos pode ocorrer rapidamente, tornando o cédo negativo 6 a 9
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meses apds o tratamento®” A persisténcia de altos titulos ou valores parecidos no
momento do diagndéstico, indica persisténcia da infeccdo, mesmo o exame molecular
apontando negativo®”. A reifeccdo é caracterizada por uma rapida ascensdo de
anticorpos®”,

Reacao cruzada pode ocorrer por E.chaffeensis, E.ewingii e E.ruminantium® .

2.6.2 PCR

O exame de PCR € um exame especifico e sensivel para o diagnéstico de
EMC, pois detecta o agente em pequenas quantidades no sangue, antes da
formacdo de mérulas e antes da producdo de anticorpos®. Ele demonstra uma
sensibilidade maior para o diagnéstico na fase aguda da doenca, quando comparado
ao teste de ELISA e RIFI®?

As amostras de PCR podem ser coletadas do sangue periférico, por
aspiracéo de linfonodo, aspiracdo esplénica e medula 6ssea®?.

Os céaes positivos no PCR podem estar na fase aguda ou na fase cronica em
que ocorre recruscedéncia da doenca”. Na fase crénica ou assintomatica da

doenca a sensibilidade tende a cair, devido a auséncia da bactéria na circulagéo.®

2.6.3 Citologia

Apesar de ser um exame especifico, a citologia pode ser considerada um
exame de baixa sensibilidade, principalmente se o animal estiver na fase
assintomatica ou cronica da doenca. Essa técnica frequentemente resulta em falsos
negativos®.

Os lugares mais indicados com maior probabilidade de observacdo da mérula
€ esfregaco de ponta de orelha e papa leucocitaria, porém, podem ser encontradas
em amostras de linfonodos e medula 6ssea®.

As morulas podem ser confundidas com plaquetas, granulos citoplasmaticos,

material nuclear fagocitado e corpUsculos linfoglandulares™?.

2.6.4 Culturacelular
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Apesar de ser considerado o método mais sensivel para o diagndstico
definitivo para EMC, € um exame considerado caro e que demora por volta de 30
dias para se obter o resultado®®, tendo assim pouca aplicabilidade na rotina clinica.

Atualmente é considerada uma ferramenta de pesquisa®®.

2.7 Tratamento

O tratamento para a EMC é realizado com antibiotico da familia das
tetraciclinas®®. O tratamento de escolha séo as tetraciclinas sendo a doxiciclina o
de eleicdo, sendo um antibiotico semissintético, lipossoluvel e que inibe a sintese
proteica das bactérias®. E considerada uma droga segura devido a sua baixa
toxicidade, possui boa absorcdo intestinal e tem alta concentracdo celular®. De
acordo com o ultimo consenso de doencas infecciosas preconiza-se o tratamento
por no minimo 28 dias, 10mg/kg a cada 24 horas™”. Os cées que apresentarem a
fase aguda ou a fase cronica leve, ja podem apresentar melhora dentro de 24 a 48
horas apds o inicio da terapia com a doxiciclina®”. Um dos efeitos colaterais da
doxiciclina é o vomito, porem, ele pode ser evitado ao dividir a dose (5mg/kg & cada
12 horas) ou administrando apés a alimentacdo™. C&es na fase cronica grave
podem nao responder a terapia®?. As citopenias podem permanecer ou se resolver
ou se resolver no periodo de varios meses™?.

O clorofenicol (15 a 20 mg/kg a cada 8 horas) pode ser administrado como
segunda opc¢ao, em caso de resisténcia da doxiciclina e em casos de vémitos e
complicagbes gastricas causadas pela doxiciclina®. Em caso de aplasia de medula,
esse farmaco deve ser evitado®.

A terapia com dipropionato de imidocarb s6 é recomendada em casos de co-
infeccdes por Babesia sp ou Hepatozoon canis®??.

Em caso de reacbes imunomediadas, a terapia com corticoide pode ser
instituida em doses de 0,5 & 2mg/kg de prednisona®. Deve-se administrar com
cautela em animais que ja estdo imunossuprimidos.

A terapia com imunomoduladores associada com antibiético em animais
leucopenicos pode ser considerada. A administracdo de levamisol associado a
antibioticoterapia aumenta significativamente o numero global de leucécitos,

linfécitos e mondcitos em cdes com erliquiose leucopénicos, além de apresentar
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melhora clinica mais acentuada em comparacdo com 0s animais que se administra
apenas antibiético®V.

Em animais pancitopénicos ou em fase crbnica da EMC que apresente
mielosupressao, sugere-se a administracdo de eritropoetina, para estimulacdo de
crescimento hematopoético®. Em casos de anemias arregenerativas, também pode-
se realizar a suplementagdo com ferro®.

A administracdo de filgrastin em caso de mielossupressdao grave também
pode ser instituido e comparado com o tratamento convencional mostrou uma

melhor evolucéo clinica?.

O filgrastin deve ser administrado em altas doses para
se obter o resultado desejado, porém, deve-se observar os efeitos colaterais que
podem ser: piora transitoria da trombocitopenia, aumento do risco de hemorragias e
dor 6ssea®. Palacios et al*® propuseram um protocolo para tratamento de EMC
pancitopénica mielossupressora: filgrastin (50 ug/kg, SC, a 48 horas em 3 doses),
eritropoietina (100 Ul/kg, SC, a cada 3 dias) Sulfato de ferro (100 mg/kg, PO, a cada
24 horas) e folato (5 mg/kg a cada 24 horas), doxiciclina (10 mg/kg, a cada 24 horas
durante 28 dias), imidocarb (5 mg/kg, SC, a cada 14 dias) corticoide (2 mg/kg a cada
24 horas durante 28 dias com retirada gradual durante a dltima semana de
tratamento) em caso de reacdo imunomediada e omeprazol (0,5 mg/kg a cada 24

horas)*?.

2.8 Prognostico
O prognéstico € bom para caes jovens em fase aguda e pode ser variavel

naqueles que apresentam a fase cronica®®?.

3 OBJETIVO

Documentar os principais aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais
de 142 céaes atendidos com erliquiose canina, no periodo de 2013 a 2016, no Hovet-
Unisa e no Hemovet. Os critérios de inclusdo foram cées positivos na sorologia e/ou

PCR para E. canis.

4 MATERIAIS E METODOS
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Foram analisados os prontuérios dos cées atendidos no hospital veterinario
UNISA e laboratério Hemovet positivos para Ehrlichia canis pelo método de
sorologia e/ou PCR. O estudo retrospectivo foi documento de acordo com os dados
do primeiro atendimento. Foram considerados: a epidemiologia, manifestacfes

clinicas e alteragdes laboratoriais.

5 RESULTADOS
5.1 Epidemiologia

Os cées sem racga definida foram os mais acometidos, correspondendo a 62%
(89/142) do atendimento. Dentre as ragas atendidas, o poodle foi o mais
documentado (21%), seguido do yorkshire 12% e labrador 8%.

A idade média foi de 7 anos, variando dos 4 meses de idade até os 16 anos e
houve uma proporcao ligeiramente maior de fémeas, 51% (73/142) em relagéo aos

machos.

5.2 Manifestacdes clinicas

As principais manifestacdes clinicas observadas foram: alteracdo de apetite
(43% - 62/142), mucosas palidas (30% - 44/142) e apatia (25% - 36/142). Houve
outras alteracbes em menor proporcdo como perda de peso progressiva,
manifestacbes oculares, neuroldogicas e hemostaticas, conforme a descricdo do

gréfico 1.
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M Disorexia - 43%

W mucosas palidas - 30%

B Apatia - 25%

M perda de peso prog. - 14%

B manifesta¢des oftalmicas -
12%

M alteragdo neurolégica - 11%

i alteragdo hemostatica - 10%

m Linfonodos reativos - 10%

Grafico 1 — principais manifestagdes clinicas dos cdes positivos para E. canis por sorologia e
PCR atendidos no HOVET — UNISA e HEMOVET no periodo no periodo de 2013 a 2016.

Nos animais em que foram descritos com alteracdo de apetite, observou-se
gue 62% tinham hiporexia e 29% com anorexia.

Dos 44 animais em gue se observaram alteracées em mucosas, 70%(31/44)
eram hipocoradas, 40%(18/44) perlaceas e 6% (3/44) apresentavam ictericia.

As manifestagbes oculares foram observadas em 11% dos 142 caes. As
alteracdes oculares descritas foram: ceratoconjuntivite seca, uveite, secrecéo ocular,
opacificagdo de retina, congestéo de vasos episclerais e cegueira subita.

As manifestacdes neurolégicas foram observadas em 16 (11%) cées dos 142
casos. A principal manifestacdo neurolégica foi convulsédo (62%), seguida por ataxia
(25%). Outras manifestacdes em menor propor¢cdo foram: andar rigido, dificuldade
de transpor obstaculo, nistagmo, hipermetria e andar compulsivamente.

As alteracdes hemostaticas foram descritas em 10% (15/142) dos casos,
sendo que as petéquias foram observadas em 7 cdes. Outra alteracdo encontrada
foi hematomas, em 3 animais com alteracbes hemostéaticas. Equimoses (1),
epistaxe(1) e sangramento oral(1) também foram observadas.

Dos 142 cées do estudo, 54 realizaram o exame de ultrassonografia. Desses
54 caes, 44% (24/54) apresentaram somente esplenomegalia, outros 14% (8/54)

apenas hepatomegalia e 18% (10/54) apresentaram esplenomegalia e
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hepatomegalia simultaneamente. Em 24% (13/54) n&o tiveram alteracdes no exame

de ultrassom.

Observou-se 12 cédes (8%) totalmente assintomaticos e sem queixa principal
pelo tutor e sem anormalidade ao exame fisico. Esses cées realizaram hemograma,
onde houve alteragéo sugestiva para Erlichia canis, e consequentemente realizaram
outro exame especifico. Dos animais assintomaticos, 4 cédes foram diagnosticados
devido a exames pré anestésico, 1 no poés cirargico e 1 por ser o doador de sangue.

5.3 Alteracdes laboratoriais
5.3.1 Hematologia

As principais alteragdes observadas no hemograma foram trombocitopenia
(79/142 - 53%) e anemia (77/142 - 52%). Ja os animais que apresentaram as duas
alteracdes conjuntas (anemia e trombocitopenia) foram 30%.

Foram observados diferentes graus de trombocitopenia e anemia, que séo

classificadas como leve, moderada e grave.

Dos 79 animais que apresentaram trombocitopenia: 40% (32/79) apresentaram o
grau leve (100.000 a 200.000 plaquetas/mm?), 31%(25/79) grau moderado (50.000 a
100.000 plaquetas/mm?®) e 27% (22/79) dos cdes apresentaram 0 grau grave (<

50.000 plaquetas/ mm?®) conforme descrito no gréfico 2.

B trombocitopenia leve

H tromboctopenia
moderada

trombocitopenia grave
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Grafico 2 — Magnitude da trombocitopenia dos caes positivos para E. canis por sorologia e
PCR atendidos no HOVET - UNISA e HEMOVET no periodo no periodo de 2013 a 2016 (79 de
142 cées)

Dos 77 animais que apresentaram anemia, 42% (32/77) tiveram um grau leve
( hematdcrito entre 30 — 36%), 35% (27/77) moderado (hematdcrito entre 18 — 29%)
e 23%(18/77) dos cdes observou-se anemia grave (hematdcrito < 18%)

demonstrado no gréfico 3.

H anemia leve
B anemia moderada

I anemia grave

Grafico 3 — Magnitude da anemia dos cées positivos para E. canis atendidos no periodo de
2013 a 2016 (77 de 142 caes)

Em relacdo ao leucograma, 58% (82/140) dos cées permaneceram dentro dos
valores de referéncia. A alteragdo mais observada foi a leucocitose com 25%
(35/142), sendo que 9% tiveram neutrofilia com desvio a esquerda. leucocitose
correspondeu a 24,6% dos casos (35/142), 9% (13/142) com desvio a esquerda.
Apenas 5,63 % (8/142) dos cées apresentaram linfocitose e monocitose. A
leucopenia foi descrita em 16,9% (24/142) dos casos.

A pancitopenia foi observada em observou-se em 7,7% dos casos positivos
(11/ 142).

5.3.1 Bioquimicos
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Em torno de 39% (56 cées) dos 142 caes que realizaram o exame de proteina
total apresentaram hiperproteinemia e apenas 5% (7 caes) apresentou
hipoproteinemia (Proteina total do plasma (g/dl) 6,0 — 8,0).

A dosagem de albumina foi realizada em apenas 37 dos 142 cées avaliados.
A hipoalbuminemia foi observada em 78% (29/37) dos cdes e 0s outros 22%
permaneceram com o nivel de albumina na circulacdo dentro do valor de referéncia.

A dosagem de fosfatase alcalina (FA) foi realizada em 52 pacientes e
observou-se uma elevacdo desta enzima em 32% dos caes (17/52). Nenhum céo
apresentou FA abaixo do valor de referéncia (20 — 156 UI/L). A dosagem de ALT foi
realizada em 54 caes cuja elevacéo foi observada em 40% (22/54) dos casos (20 —
156 UI/L).

5.4 Métodos diagnosticos

Os exames usados para o diagnostico foram: sorologia (ELISA e RIFI) e PCR.
Do levantamento referido, a sorologia foi positiva em 120 cédes de 126 realizados
(95%). As PCRs foram realizadas em 17 cédes, sendo que em 12 o resultado foi
positivo (70%). Em 3 caes foram realizados PCR e sorologia simultaneamente,
sendo que em 2 cades o resultado do PCR foi negativo e 1 cdo ambos foram
positivos.

6 DISCUSSAO

No atual estudo retrospectivo, podemos observar que houve um discreto
acometimento maior nas fémeas (51%) do que nos machos (49%). Dado também
constatado de acordo com o levantamento de Borin et al®, que em 203 cées
positivos para a Ehrlichia canis, 61% eram fémeas e com dados de Moreira et al*?),
em um estudo nacional. J& no levantamento realizado por Manoel ©”, houve um
maior acometimento de machos, em torno de 56%.

Em relagdo a idade, a média foi de 7 anos, em concordancia com outro
estudos na literatura em que cdes mais velhos sdo mais susceptiveis a infec¢éo por
Ehrlichia canis. A idade média também foi similar ao levantamento realizado por

Manoel®?.
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Os cées sem racga definida foram os mais acometidos, correspondendo a 62%
(89/142) do atendimento concordando com os estudos realizados por Sousa et al® e
Manoel®”. Dentre as racas atendidas, o poodle foi o0 mais documentado (21%) no
nosso estudo, dado semelhante encontrado por Borin et al®.

As principais manifestacdes clinicas observadas no nosso levantamento
foram disorexia com (43%), seguido por mucosas palidas (30%) e apatia (25%). O
levantamento realizado se assemelhou com os estudos realizados por Borin et al® e

@7 Entretanto, foram discordantes do estudo realizado por Sousa et al®

Manoel
cujos principais sinais clinicos observados em 48 cées foram a linfoadenopatia (18),
distarbios oftdlmicos (14) e apatia (12). Ja no levantamento realizado por Moreira et.
al*?, o principal sinal clinico foi a febre.

Trombocitopenia e anemia foram as alteracdes laboratoriais mais observadas
em proporcdo semelhante. Dagnone et al®” cita a trombocitopenia como a alteracéo
mais frequente da doenca e pode ocorrer em até 80% dos casos, independente da
fase da doenca™. Ja no levantamento realizado por Borin et al®, a principal
alteracdo no eritrograma foi a anemia em 82,3% dos caes e no estudo de Sousa et.
al® de 48 cdes que possuiam a moérula de Ehrlichia sp., 20 tinha presenca de
anemia e 14 trombocitopenia.

No leucograma, observamos que 58% dos cdes se mantiveram dentro dos
valores de referencia semelhante ao obtido por Borin et al® com 55%. Ja a principal
alteracéo encontrada foi a leucocitose, o que difere de Borin et al®, Sousa et. al® e
Moreira et al*¥, que foi a leucopenia. Como no levantamento atual néo se foi
analisado doencas concomitantes, o quadro de leucocitose pode ter ocorrido devido
a outros processos patoldgicos e/ou inflamatérios simultaneamente®®. Lanopoulos
et al’? comparou os leucécitos em dois grupos de cdes. Um grupo infectado
naturalmente e outro grupo infectado experimentalmente. O grupo com infeccéo
experimental teve um numero maior de leucopenia, jA& o grupo infectado
naturalmente, a sua maioria teve neutrofilia, sendo que 25% com desvio a esquerda.

A pancitopenia que foi observada em 7,7% dos cdes é uma importante
alteracdo laboratorial e é caracterizada por uma supresséao difusa da medula 6ssea
de acordo com Moore & Bender®™. Os animais pancitopenicos estdo mais

suceptiveis as infeccdes secundarias™.
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Na avaliacdo bioquimica da proteina total dos 142 exames realizados,
observou-se hiperproteinemia em 39% dos casos. A alteracdo que também foi
observada no trabalho realizado por Kataoka et al®™ em que houve uma elevacédo
da média de proteina total nos cdes do grupo nao-pancitopénico, em comparacao
dos outros dois grupos (grupo controle e grupo pancitopénico). No levantamento
realizado por, Sousa et al®, também observou-se hiperproteinemia em 20 de cées
(20/48).

Dos 37 cées que realizaram a dosagem de albumina, 78% tiveram
hipoalbuminemia. No levantamento de Sousa et. al®, a hipoalbuminemia ocorreu em
21 caes de 48 que faziam parte do estudo.

Em trés cdes que foram realizados PCR e sorologia com titulacdo em
conjunto, em dois o PCR deu negativo, fato que pode ter ocorrido devido o animal se
encontrar na fase cronica ou assintomatica, visto que o0 agente encontra-se presente
em baco e medula dssea, podendo estar ausente na circulacdo sanguinea®. No
exame em que ocorreu a sorologia e PCR positivos simultaneamente, é provavel

que a doenca esteja em sua fase de recrudescéncia®.

7 CONCLUSAO

Segundo o levantamento restrospectivo realizado dos cédes positivos para
Ehrlichia canis, as fémeas foram as mais acometidas e a idade média foi de 7 anos.
Disorexia, mucosas palidas e apatia foram as manifestacdes clinicas mais comuns.
Trombocitopenia e anemia foram as alteracbes mais observadas no eritrograma. A
leucocitose foi a principal alteracdo no leucograma dado que pode ser condizente
com as infec¢des naturais por E canis além da leucopenia jA bem documentada na
literatura. Entretanto, sugerem-se novos estudos para melhor esclarecimento desta
alteracdo em cées infectados naturalmente por E. canis detalhando outras doencas

concomitantes.
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