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RESUMO

Doencas hemoparasitarias sao proeminentes em animais domésticos, particularmente no
Brasil, um pais tropical com uma ampla gama de vetores. Este estudo investigou a
epidemiologia de Babesia vogeli e Ehrichia canis em amostras de sangue total de cées
nas regides sul, norte e leste de Sao Paulo e Osasco (regido da Grande Séo Paulo), Brasil.
Amostras de sangue total de 1219 caes foram testadas para a presenca de DNA de B.
vogeli por gPCR usando o gene da proteina de choque térmico de 70 kDa de B. vogeli (hsp
70), e 1041 cées foram testados para a presenca de E. canis usando sorologia com o
método ELISA para anticorpos anti Ehrlichia canis. Alinhado a isso foi realizado um
guestionario avaliando a conduta de médicos veterinarios da respectiva regido de estudo
em relacdo a exames solicitados e tratamentos realizados para as doencas em questéao.
Das 1219 amostras de sangue de caes, 16,16% foram positivas para B. vogeli e das 1041
amostras de sangue de cées rastreadas para a presenca de E. canis, 17,87% foram
positivas. As variaveis avaliadas do questionario foram determinadas como n&o
associadas a ocorréncia de B. vogeli e E. canis na cidade de Séao Paulo e Osasco, Brasil.

Palavras-chave: Epidemiologia; Caes; Carrapato; Diagndstico; Hemoparasitas



SUMMARY

Hemoparasitic diseases are prominent in domestic animals, particularly in Brazil, a tropical
country with a wide range of vectors. This study investigated the epidemiology of Babesia
vogeli and Ehrlichia canis in whole blood samples from dogs in the southern, northern and
eastern regions of Sao Paulo and Osasco (Greater Sado Paulo region), Brazil. Whole blood
samples from 1219 dogs were tested for the presence of B. vogeli DNA by gPCR using the
B. vogeli 70 kDa heat shock protein (hsp 70) gene, and 1041 dogs were tested for the
presence of E. canis using serology with the ELISA method for antibodies to Ehrlichia
canis. In line with this, a questionnaire was conducted to assess the conduct of
veterinarians in the respective study region regarding requested tests and treatments
performed for the diseases in question. Of the 1219 dog blood samples, 16.16% were
positive for B. vogeli and of the 1041 dog blood samples screened for the presence of E.
canis, 17.87% were positive. The assessed variables of the questionnaire were determined
to be not associated with the occurrence of B. vogeli and E. canis in the city of S&o Paulo
and Osasco, Brazil

Keywords: Epidemiology; Dogs; Tick; Diagnosis; Hemoparasites
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1. INTRODUCAO

As doencas vetoriais que acometem os caes sdo de grande relevancia e um desafio
na medicina veterinaria devido a alta frequéncia de casos relatados durante o atendimento
clinico. As doencas hemoparasitarias fazem parte deste grupo complexo e variado, e séo
proeminentes em animais domeésticos, principalmente no Brasil, pais tropical com grande
variedade de vetores. Os atrépodes e as infec¢gBes transmitidas por eles estdo expandindo
seus limites zoogeograficos devido as mudancas climaticas e ao aumento da

acessibilidade a certos nichos ambientais (Shaw et al., 2001)

Ha um aumento na ocorréncia das doengas transmitidas por carrapatos em caes em
areas urbanas e rurais no Brasil, algumas, inclusive, sdo de importancia para a saude
publica (Pereira et al., 2020). Dado o contato préximo entre as pessoas e 0S seus animais
de estimacdo, € claramente importante considerar os animais de companhia no

desenvolvimento do conceito One Health (Gibbs; Gibbs, 2012).

Cada vez mais nas Ultimas décadas, o animal de companhia passa a maior parte da
sua vida no interior do ambiente doméstico, em associacéo fisica muito préxima com os
seus tutores. Embora muitos destes animais gozem de um padrédo muito elevado de
cuidados de salde com o aumento da longevidade, ha uma série de patdgenos
infecciosos zoondticos que podem ser transmitidos direta ou indiretamente por estas
espécies. A transmissao de tais patégenos depende do estilo de vida do animal de
estimacéo, sendo influenciada por fatores como falta de vacinacgao e falta de controle de
parasitas, exposicao a outros animais domeésticos ou selvagens (incluindo vida selvagem

urbana, como canideos silvestres ou pequenos roedores).

Considerando que os caes sao frequentemente infestados por carrapatos, sdo animais
de companhia e, dependendo do seu estilo de vida, podem ter acesso a diferentes
ambientes, eles sdo capazes de trocar ectoparasitas com outras espécies animais e
introduzir patégenos em determinados locais, muitos dos quais causam zoonoses (Szabo

et al., 2010), cabe ao médico veterinario orientar os tutores e responsaveis.
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As hemoparasitoses podem ser definidas como enfermidades cosmopolitas causadas
por parasitos circulantes no sangue, transmitidas biologicamente e/ou mecanicamente
pela picada de artrépodes hematofagos. Esses patdogenos podem causar seérias
complicacdes clinicas até a morte do animal e ainda alguns possuem potencial zoonatico.
Outra caracteristica relevante € a expansao continua desses agentes por todo o mundo
devido as alteracdes climaticas e 0 aumento da globalizac&do. Por esses motivos esses

agentes sdo um grande desafio na medicina veterinaria e na saude publica.

Em muitas partes do Brasil, ha registros de caes infectados por patégenos transmitidos
por carrapatos em amplas faixas de ocorréncia e prevaléncia (Saito et al., 2008; Ramos et
al., 2010; Spolidorio et al., 2013; Vieira et al., 2011; Costa et al., 2015; Rotondano et al.,
2015; Ribeiro et al., 2017). Em contrapartida, ha escassez de dados sobre a epidemiologia
das doencas transmitidas por carrapatos na regido do municipio de Sao Paulo e Osasco
localizados no Estado de Sao Paulo. Neste contexto, o presente estudo avaliou a

prevaléncia de infec¢@o por Babesia vogeli e Ehrlichia canis nestas cidades.

A babesiose canina é uma doenca potencialmente fatal que é causada por parasitas
protozoarios intraeritrociticos do género Babesia (Dantas-Torres; Figueredo, 2006). Casos
de babesiose canina tém sido relatados em muitos estados brasileiros como Rio de

Janeiro, Ceard, Maranhdo e Pernambuco.

A erliquiose monocitica canina foi reconhecida pela primeira vez no Brasil na década
de 1970 (Costa et al., 1973). Esta doenca € causada por Ehrlichia canis uma bactéria que
para sita células mononucleares. A erliquiose canina € prevalente em praticamente todas
as regides do Brasil. Esta doenca afeta cerca de 20-30% dos cdes encaminhados para
clinicas e hospitais veterinarios no Brasil, mas a prevaléncia da infec¢cédo varia muito de

regiao pararegido. (Dantas-Torres, 2008).

O carrapato marrom do cdo Rhipicephalus linnaei (Slapeta et al., 2022) € considerado
um importante vetor de doencas parasitarias. O Unico vetor comprovado de B. vogeli no
Brasil € Rhipicephalus linnaei, que também é o vetor suspeito de B. gibsoni. Sendo
responsavel pela transmissao de Babesia spp., principalmente no Brasil (Dantas-Torres,
2008).

Considerando que as infec¢cdes hemoparasitarias séo importantes na rotina da clinica
meédica canina devido a alta casuistica e que ha escassez de informacfes sobre a
prevaléncia de hemoparasitos na regido da cidade de Sao Paulo e Osasco, estando esta
Ultima inserida na regidao da Grande Sao Paulo, o presente estudo teve como objetivo
determinar a prevaéncia de infecc¢éo por Ehrlichia canis e Babesia vogeli nesta regido. Além
disso, tendo em vista a grande dispersdao das hemoparasitoses no mundo, falta de
confirmacdo dos casos suspeitos, diagnosticos e tratamentos realizados de forma
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incorreta, este estudo teve como objetivos avaliar a conduta clinica dos médicos
veterinarios no que tange ao diagndstico e tratamento das respectivas doencas para
assim poder aprimorar estas condutas, visando melhorar a pratica médica dos médicos

veterinarios.



20

2. Babesiavogeli

2.1. TAXONOMIA

Pesquisas publicadas entre 1895 e 1938 demonstraram claramente que B. canis
era na verdade trés entidades distintas, com vetores especificos. Por alguma razao
desconhecida, esse conhecimento foi negligenciado ou ignorado por 50 anos. Deve-se
ter cuidado ao avaliar a literatura sobre a manifestacéo clinica, tratamento e prevencéo
da babesiose/piroplasmose canina publicada entre 1940 e 1989 (e além), uma vez que

0 organismo causador € geralmente referido apenas como B. canis (Penzhorn, 2020).

Uilenberg et al. (1989) apresentaram evidéncias sorolégicas e lembraram a
comunidade cientifica que ndo um, mas trés taxons especificos de vetores estavam
envolvidos, que eles denominaram B. canis canis, B. canis vogeli e B. canis rossi. Em
1998, foi demonstrado que a variacdo no gene 18S rRNA (acido ribonucleico
ribossbmico) segregava genotipos de B. canis (s..) em grupos distintos
correspondentes as subespécies propostas. A opinido variou sobre se esses taxons
deveriam ser considerados subespécies de B. canis ou espécies distintas. Nao existe
um critério universalmente aceito (% de diferenca de sequéncia) para classificar os

organismos em nivel de espécie com base na variacdo do gene 18S rRNA.

Para os propoésitos deste estudo, os trés taxons sao considerados espécies. Os trés
taxons sdo: Babesia canis, transmitida pelo carrapato Dermacentor reticulatus e
historicamente confinada a Europa, mas recentemente relatada na China; Babesia rossi,
transmitida por Haemaphysalis elliptica (e possivelmente Haemaphysalis leachi) e
confinada a Africa subsaariana; e a cosmopolita Babesia vogeli transmitida por

Rhipicephalus linnaei (Penzhorn, 2020).

O género Babesia pertence ao filo Apicomplexa, classe Aconoidasida, ordem
Piroplasmida e familia Babesiidae. Os termos esporozoito, merozoito etrofozoito
sdo usados para a descricdo dos estagios de vida no ciclo de vida da Babesia
(Solano; Baneth, 2011)

2.2. EPIDEMIOLOGIA

A babesiose canina € uma doenca de grande importancia veterinaria no Brasil; €

endémica em todo o pais e sua prevaléncia estd aumentando em certas areas (Dantas-
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Torres, 2006). Babesia spp. infecta animais domeésticos e animais selvagens. Nos ultimos
anos, o nimero de casos de babesiose canina tem aumentado em todo o mundo, se

tornando uma importante ameaca veterinaria (Panti-May; Rodruiguez-Vivas, 2020).

Entre as quatro grandes espécies de Babesia (B.canis, B. rossi, B. vogeli, B. coco), a
B. vogeli € a mais prevalente globalmente. Isso decorre devido ao comportamento nidicola
do seu vetor R. linnaei, da capacidade de causar infeccbes predominantemente leves ou

subclinicas e de sua longa associacao evolutiva com caes (Zygner et al., 2023).

Uma revisdo da literatura sobre prevaléncia, distribuicdo e diagnostico de Babesiose
canina na América Latina e no Caribe conduzida por Panti-May e Rodriguez-Vivas (2020)
observou que a Babesia vogeli foi a espécie mais difundida, incluindo nos paises da
América do Norte (México), América Central e Caribe (Costa Rica, Granada, Haiti,
Nicaragua, Saint Kitts e Nevis e Trinidad e Tobago) e América do Sul (Argentina, Brasil,
Chile, Colémbia, Paraguai, Peru, e Venezuela). Em contraste, B. gibsoni foi registrado em
poucos paises da América Central e Caribe (Costa Rica, Nicaragua e Saint Kitts e Nevis)
e no Brasil. Babesia caballi, uma espécie ndo canina, foi encontrada em um cdo doméstico

no Mato Grosso do Sul - Brasil.

Até 2005 a caracterizacédo de isolados de Babesia spp. em uma base molecular era
completamente ausente, foi quando Passos et al. (2005) caracterizou por métodos

moleculares B. vogeli em caes no Brasil.

O conhecimento da prevaléncia e dos aspectos clinico-patologicos das espécies de
Babesia que infectam caes em todo o mundo € de interesse epidemiolégico e médico. A
deteccdo precisa e o reconhecimento das espécies sdo importantes para a selecéo da

terapia correta e a previsédo do curso da doenca (Solano; Baneth, 2011).

2.3. MORFOLOGIA

Babesia spp. sdo protozoarios parasitas transmitidos por carrapatos (Baneth, 2018b).
Esses parasitas sao pleomorficos, mas normalmente vistos como inclusbes
intraeritrociticas piriformes no exame citolégico de esfregacos de sangue corados

(Dantas-Torres; Alves; Uilenberg, 2017).

Historicamente, eles foram classificados como formas pequenas (1,0-2,5 um) ou
grandes (2,6-5,0 pym), dependendo do tamanho das inclusbes intraeritrociticas.
Tradicionalmente, todas as formas grandes de Babesia que infectavam cées eram
designadas como Babesia canis, enquanto todas as formas pequenas de Babesia eram
consideradas Babesia gibsoni. No entanto, o desenvolvimento de analises moleculares e

sequenciamento de DNA (acido desoxirribonucleico) tem demonstrado que varias



22

espécies de Babesia morfologicamente semelhantes, mas geneticamente distintas,
infectam cées. Atualmente, as formas grandes de Babesia relatadas em caes incluem
Babesia canis, Babesia vogeli e Babesia rossi, e as formas pequenas incluem Babesia
gibsoni, Babesia conradae e Babesia vulpes (Baneth, 2018b; Panti- May; Rodruiguez-
Vivas, 2020).

2.4. TRANSMISSAO

A transmissédo natural de Babesia para hospedeiros vertebrados ocorre por meio da
picada, no momento da ingestdo do sangue, através de saliva infectada, de um carrapato
gue € o vetor biolégico. Todas as Babesia spp. cujo ciclo de vida € conhecido sé&o

transmitidos por carrapatos durante a alimentacdo sanguinea

(Corduneanu, 2020). O vetor de Babesia vogeli é o Rhipicephalus linnaei (Figura 1)

Figura 1 - Carrapato Rhipicephalus linnaei

A

Fonte: Little, 2010

2.5. CICLO DE VIDA

Algumas espécies de Babesia, incluindo B. canis, o carrapato necessita ficar fixado se
alimentando no animal por no minimo de 2 a 3 dias para que a transmissao ocorra.
Presume-se que a mudanca de temperatura ou a presencga de repasto sanguineo no
intestino do carrapato atue como um estimulo de ativacdo para a maturacdo dos
esporozoitos infectantes. Os animais sao infectados quando esporozoitos de Babesia sao
injetados com saliva na pele do hospedeiro durante o repasto sanguineo (Solano; Baneth,
2011).

No carrapato é onde ocorre a reproducdo sexuada no ciclo da Babesia spp. Os
merozoitos, ao serem ingeridos pelo carrapato, sao destruidos no seu intestino. Assim,
0s gamontes sao as formas infectantes que irdo invadir as células intestinais do carrapato

e rapidamente transformar-se em corpos raiados. A partir desta fase, havera a fuséo



23

destes gametas surgindo um zigoto, que passard por mudancas até se tornar
esporocinetos, que saem das células intestinais e invadem varios tecidos do carrapato via
hemolinfa, possuindo a capacidade de também invadirem os ovarios e os ovos da fémea,
0 que permite a transmissado vertical. Apés a invasdo das células do carrapato, ha
mudanca desta forma movel para uma forma polimérfica com cromatina nuclear frouxa e
lobulada, iniciando a fase de esporogonia. Nesta fase, havera o crescimento do parasito
e posterior fissdo, com producgdo de inuUmeros citbmeros, ao qual finalmente, irdo produzir

mais esporocinetos, que continuardo este

processo de invasdo de novos tecidos, podendo também, invadir os ovarios e a

glandula salivar (Figura 2) (Irwin, 2010).

Figura 2 — Ciclo de vida Babesia spp.
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Quando ocorre a muda ou o0 repasto sanguineo, 0s esporocinetos presentes na
glandula salivar, sdo ativados e comecam ciclos de replicacdo para gerarem novos
esporozoitos infectantes, que sairdo dos alvéolos glandulares e irdo entrar em contato com

0 novo hospedeiro vertebrado via saliva, recomec¢ando o ciclo (Irwin, 2010).

Em geral, Babesia spp. é tramsmitida transestadialmente de um estagio do ciclo de vida

do carrapato para outro, e também transovariamente através dos ovos do carrapato, como
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mostrado para algumas Babesia spp., e podem, portanto, ser transmitidos por geracées
de carrapatos sem ter que se alimentar de um hospedeiro infectado (Solano e Baneth,
2011; Trapp et al, 2006). O ciclo de vida de Babesia spp. no hospedeiro mamifero ocorre
exclusivamente em eritrocitos (Solano; Baneth, 2011).

2.6. PATOGENESE

A patologia que Babesia inflige no hospedeiro varia consideravelmente com as
diferentes espécies e subespécies envolvidas, e também com o estado imunoldgico
individual do hospedeiro, idade, infeccbes ou doencas concomitantes e resposta a
infeccdo (Irwin, 2009; Solano; Baneth, 2011). Os parasitas que vivem em ceélulas
vermelhas tém maneiras bastante engenhosas de entrar nessas células, escapando assim
dos perigos do sistema imunoldgico do hospedeiro (Lobo; Rodriguez; Cursino-Santos,
2012). A anemia hemolitica e a sindrome da resposta inflamatoria sistémica levando a
sindrome de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos sdo responsaveis pela maioria dos sinais

clinicos observados na babesiose canina (Taboada; Lobetti, 2006).

Em geral, as espécies de Babesia causam uma anemia hemolitica que € multifatorial
e é a manifestacdo clinica predominante induzindo uma série de respostas imunes que
podem ter uma influéncia devastadora (Ayoob et al., 2010). A anemia hemolitica pode
ocorrer devido a lise direta dos globulos vermelhos pela replicacdo de parasitas
intracelulares que causam uma combinacdo de hemodlise intravascular e extravascular.
Varios mecanismos estédo envolvidos na destrui¢cdo dos glébulos vermelhos. Estes incluem
a ligacao de anticorpos a superficie celular e ativacdo do complemento, foi demonstrado
que a formacdo de ligacdo de IgG (imunoglobulina G) e IgM (imunoglobulina M) a
membrana do eritrocito por mecanismos imunes parece estar presente na maioria das
infeccBes por B. vogeli (Carli et al., 2009), producédo de fatores hemoliticos séricos, dano
oxidativo dos eritrocitos e aumento da fagocitose dos glébulos vermelhos, criacdo de
esferdcitos e diminuicdo da fragilidade osmaética dos glébulos vermelhos (Solano; Baneth,
2011).

Anticorpos contra glébulos vermelhos foram documentados em cées infectados com

B. gibsoni (Adachi et al., 1994) e B. vogeli, mas ndo em B. canis. (Carli et al., 2009).

A trombocitopenia isolada é observada em muitos casos de babesiose e pode estar
relacionada ao sequestro imunolégico e esplénico ou ao consumo coagulatério de
plaguetas por lesdo hemolitica ou vascular (Wilkerson et al., 2001). No entanto,
parametros de coagulacdo anormais nao foram relatados com frequéncia em cédes com
babesiose (Taboada; Lobetti, 2006) .



25

A hipoxia tecidual € um importante contribuinte para muitos dos sinais clinicos
causados pela maioria das Babesia spp. e estudado em profundidade na infec¢ao por
B. rossi (Jacobson, 2006). As causas de hipoxia incluem anemia, choque hipotensivo,
estase vascular por sedimentacdo de eritrocitos, producdo enddgena excessiva de
monoxido de carbono, danos parasitarios a hemoglobina e diminuicdo da capacidade da
hemoglobina de descarregar oxigénio de caes infectados com Babesia (Taboada; Lobetti,
2006). O sistema nervoso central, 0s rins e 0s musculos sao o0s 6rgéos mais afetados pela
hipbxia tecidual resultante. Acredita-se que a hipoxia seja mais importante do que a
hemoglobindria em danificar os rins de cdes com babesiose (Ayoob et al., 2010).

As manifestacdes clinicas da infecgdo por outras grandes babesias sdo geralmente
menos graves e geralmente variam de uma doenca leve a moderada para

B. vogeli e uma doenga moderada para B. canis (Taboada; Lobetti, 2006).

O bago tem importante funcdo no controle da babesiose. Cées esplenectomizados
infectados experimentalmente desenvolvem rapidamente parasitemia e doenca clinica e
podem atingir altos niveis de parasitemia. A esplenectomia € um fator de risco importante
para o desenvolvimento de babesiose natural e potencialmente fatal em humanos e
também foi documentada como associada a babesiose canina natural clinica (Solano;
Baneth, 2011).

2.7. SINTOMATOLOGIA E ACHADOS LABORATORIAIS

A infecc@o por Babesia causa doenca com manifestacdes clinicas que podem variar
com as diferentes espécies e cepas envolvidas e sua viruléncia especifica, e também com
fatores que determinam a resposta do hospedeiro a infeccdo, como idade, estado
imunoldgico individual e presenca de infec¢cdes concomitantes ou outras doencas (Baneth,
2018b; Leisewitz et al., 2001; Lobetti, 1998).

A anemia hemolitica com destruicdo eritrocitaria e uma resposta inflamatéria
sistémica, que pode levar a disfuncado organica, respondem pela maioria dos sinais
clinicos observados na babesiose canina (Baneth, 2018b). Anemia hemolitica grave a fatal
€ possivel em cées jovens e filhotes. A anemia imunomediada regenerativa hemolitica €

um achado comum na infecg&o por B. vogeli (Solano; Baneth, 2011).
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O quadro clinico apresentado pelos caes brasileiros com babesiose é variado (Dantas-
Torres, 2008). O inicio da doenca é frequentemente agudo, cdes com babesiose podem
apresentar prostracao, febre, letargia, anorexia, esplenomegalia, ictericia, linfadenopatia,
anemia, ceratite, convulsbes, disfuncdo hepatica, pulmonar, renal ou cerebral e
anormalidades hemostaticas, incluindo coagulacéo e desequilibrios eletroliticos. Fora as
infeccoes agudas, foram descritas infeccfes subclinicas e subagudas também (Baneth,
2018b; Lobetti, 1998; Uslu-Canbar,2022).

A manifestagédo clinica da forma complicada é variavel e decorrente da intensa crise
hemolitica ocasionada pelo parasita e da liberagdo sistémica de fatores inflamatorios
(Brandéao; Hagiwara, 2002). Neste caso, ha envolvimento adicional de érgaos que resulta
em anemia, coagulopatia, ictericia, insuficiéncia renal aguda, hepatopatia, sindrome da

angustia respiratoria aguda, sinais nervosos, lesdes miocardicas e choque (Lobetti,1998).

Embora a hemorragia tenha sido previamente relatada como um sinal clinico de
babesiose canina, a possibilidade de co-infeccdo com Ehrlichia canis deve ser
considerada se a hemorragia estiver presente. Desidratacdo, perda de peso, dor
abdominal e sensibilidade renal a palpacdo também podem ser observadas (Dantas-
Torres, 2008).

No Brasil, a forma subclinica é provavelmente a apresentacdo predominante nos cées
com babesiose (Vidotto; Trapp, 2004) e tem importancia relevante na manutencgéo dessa
enfermidade, ja que esses animais se apresentam normais ao exame fisico e a pesquisa

direta do parasita em esfregaco sanguineo (Maia, 2005).

Anemia e trombocitopenia sdo as anormalidades hematologicas priméarias na
babesiose canina (Abdullahietal., 1990; Uslu; Canbar, 2022). Cées infectados por B. canis
apresentaram anemia nao-regenerativa, enquanto aqueles infectados por B. vogeli

revelaram anemia regenerativa (Carli et al., 2009).

A trombocitopenia na doenca tem sido descrita por diversos autores, embora sua
causa ainda ndo esteja completamente elucidada (Branddo; Hagiwara, 2002; Dantas-
Torres e Figueredo, 2006). Acredita-se que 0S mecanismos mais provaveis sdo a
destruicdo mediada por anticorpos e o consumo acelerado em decorréncia de vasculite

endotelial ou sequestro esplénico (Brandao; Hagiwara, 2002).
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Os testes bioquimicos séo inespecificos, podendo ser observadas azotemia e acidose
metabdlica geralmente causadas pela desidratacdo e/ou choque (Branddo e Hagiwara,
2002). Em um estudo a hipoalbuminemia foi observada em 31% dos casos de babesiose
canina (Furlanello et al., 2005). As enzimas hepaticas podem estar aumentadas durante
a doenca complicada em consequéncia da hipoxia anémica do oOrgdo (Taboada;
Merchant,1997). Na urinalise, pode-se observar bilirrubinaria (Furlanello et al., 2005) e
hemoglobindria, acompanhada ou ndo de proteinuria, cilindrdria granular e presenca de
células do epitélio renal, indicativa de lesao renal aguda decorrente da hemoglobinuria ou
hipoperfuséo do 6rgéo (Brandao; Hagiwara, 2002).

2.8. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da babesiose canina geralmente é baseado no exame fisico, no histérico

do paciente e nos exames laboratoriais.

2.8.1. Deteccado de Babesia em esfregagcos de sangue corados ou por

citometria de fluxo

A deteccdo de Babesia em esfregacos de sangue corados tem sido a técnica de
diagndstico padrao por muitos anos (Figura 3). Este método € confiavel quando uma
parasitemia moderada a alta est4 presente. No entanto, nem sempre € encontrada uma
correlacdo direta entre o nivel de parasitemia de Babesia e a magnitude dos sinais
clinicos. O diagnéstico de caes cronicamente infectados e portadores permanece um
desafio diagndstico devido a parasitemia baixa e muitas vezes intermitente, que muitas
vezes é dificil de observar apenas por avaliagdo microscoépica. Portanto, o uso de ensaios
de diagndstico molecular é fortemente recomendado nesses casos. Esfregacos feitos de
sangue capilar (da ponta da orelha ou da unha) podem ser benéficos, um esfregaco fresco
€ recomendado para o diagndstico preciso da infeccdo. No entanto, a distingdo entre
espécies pequenas ou grandes de Babesia canina e felina com base apenas na
morfologia nao € possivel e a analise molecular é necessaria para a especiacdo. Técnicas
automatizadas de citometria de fluxo tém sido empregadas para detectar Babesia em

reticulécitos
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E eritrocitos caninos maduros com sensibilidades semelhantes a avaliagédo

microscopica (Solano;Baneth, 2011).

Figura 3 - Esfregaco sanguineo mostrando o parasita Babesia vogeli dentro de uma

hemaéacia

FONTE: PENZHORN,2016

2.8.2. Reacédo em Cadeia de Polimerase (PCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € uma técnica diagnostica sensivel
especifica, frequentemente empregada para o diagndstico da babesiose. E
particularmente Util para deteccéo de infeccdo em cdes com baixos niveis de parasitemia
e para especiacao de parasitas. A sensibilidade deste tese diminui se ja tiver entrado com
o tratamento, principalmente se a amostra utilizada for sangue periférico. Um grande
namero de ensaios e protocolos de PCR usando uma variedade de alvos de genes foi
descrito (Solano; Baneth, 2011).

O gene hsp70 é um alvo eficiente para a deteccao de B. vogeli, ele € € um marcador
molecular capaz de classificar Babesia spp. que infectam cdes com maior preciséo
guando comparados com o marcador de 18S rDN (Paulino, 2018). O gene hsp70 também
apresenta importancia significativa em analises filogenéticas. Em compara¢do ao gene
18S rDNA, amplamente utilizado em estudos filogenéticos de Babesia, 0 hsp70 demonstra
maior variabilidade nucleotidica. Essa caracteristica confere maior poder discriminatorio
na diferenciacdo de espécies e linhagens genéticas de Babesia, permitindo uma

classificacéo filogenética mais acurada (Yamasaki, 2007).

Estudos moleculares indicam que o gene hsp70 possui elevada sensibilidade e
especificidade na detec¢cdo de B. vogeli em amostras clinicas. Em ensaios de PCR

convencional (cPCR), primers especificos para o gene hsp70 apresentaram sensibilidade de
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96,15% e especificidade de 99,63%, destacando-se como uma ferramenta robusta para o

diagnastico molécula (Paulino, 2018).

A PCR em tempo real (QPCR) € mais sensivel do que a PCR convencional . Ela é
menos propensa a contaminagcdes do que a PCR convencional pois € realizado em um
sistema fechado e ndo requer manipulacdo p6s-PCR da amostra e, quando a
contaminacgdo esta presente, ela pode ser facilmente detectada. Portanto, a PCR em
tempo real tem se tornando rapidamente o método preferido para diagnéstico (Harrus;
Waner, 2011; Heid et al., 1996)

2.8.3. Testes soroldgicos

A sorologia pode indicar uma infeccao persistente passada ou presente. O teste de
anticorpo fluorescente indireto (IFAT) é o teste mais comumente usado para babesiose
canina; no entanto, ocorre reatividade cruzada entre diferentes espécies de Babesia e
outros parasitas protozodrios. Ensaios de imunoabsorcéo enzimatico (ELISA) € um teste
imunoenzimatico que tém sido usado principalmente para pesquisas e levantamentos
epidemiolégicos. Resultados falso-negativos séo possiveis em infec¢do superaguda ou
aguda (Solano; Baneth, 2011).

Os resultados obtidos no estudo de Furuta et al. (2009) sugerem que o ELISA tem

maior sensibilidade do que o IFAT. .

2.9. TRATAMENTO

O diaceturato de diminazeno e o dipropionato de imidocarbe sé&o as drogas de escolha

para o tratamento da babesiose canina no Brasil (Dantas-Torres, 2008).

O modo de acédo exato dos babesicidas atuais € incerto, tem sido afirmado que a droga
tem diferentes mecanismos de acao (Dantas-Torres, 2008). Os mecanismos de acgao
dessas drogas contra Babesia sdo amplamente desconhecidos ou ndo estudados em
detalhes e a explicacdo para o valor agregado de algumas combinacdes de drogas,
embora evidente em ensaios clinicos, nao € bem compreendida. Além disso, Babesia spp.
gue infectam cées tém suscetibilidades diferentes as drogas e respondem diferentemente
as drogas (Baneth, 2018b).

Formas grandes de Babesia sdo comumente tratadas com dipropionato de imidocarbe
com boaresposta clinica, enquanto formas pequenas de Babesia parecem ser mais dificeis
de tratar e resistentes a as drogas convencionais que sdo eficazes contra as formas

grandes de Babesia (Solano; Baneth, 2011).
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2.9.1. Dipropionato de imidocarb

O dipropionato de imidocarbe é excretado pelos rins e figado e eliminado na urina e

nas fezes. O dipropionato de imidocarb € aprovado pela Food and Drug

Administration (FDA) nos Estados Unidos da América (EUA) para o tratamento de
infeccdes por B. canis em cdes, mas também € eficaz no tratamento de outras grandes
infecgbes por Babesia spp. (Baneth,2018b). A dose rotulada aprovada pela FDA de
dipropionato de imidocarb (Imizol®, Izoot®, Carbesia®) é de 6,6 mg/kg por via intramuscular
(IM) ou subcutédnea (SC) com uma dose repetida em 2 semanas. O dipropionato de
imidocarb ndo deve ser administrado por via intravenosa (IV) em cées. (Baneth, 2018b;
Dantas-Torres, 2008; Uslu; Canbar, 2022).

O dipropionato de imidocarb € uma diamidina aromatica derivada da carbanilida (Uslu;
Canbar, 2022). O imidocarbe interfere na producdo e/ou utilizacdo de poliaminas por
parasitas como encontrado para Trypanosoma brucei , ou no bloqueio da entrada de
inositol nos eritrocitos infectados, resultando na inanicdo do parasita ou combinacdo com
DNA em espécies babesiais suscetiveis, causando dano ao acido nucléico e inibicdo do
reparo e replicacdo celular alterando a forma do nucleo e a morfologia do citoplasma,

induzindo a interrup¢éo da multiplicacdo do parasito (Baneth, 2018b).

Um estudo da farmacocinética do imidocarb mostrou que a meia-vida plasmatica foi
de 207 minutos e 80% foi eliminado em 8 horas em cées que receberam um bolus
intravenoso. Parece ser eliminado através da urina e das fezes. As maiores concentracoes
de residuos foram encontradas no figado e nos rins. Casos suspeitos de babesiose canina
com histdria de exposicao recente a carrapatos devem ser tratados, mesmo na auséncia

de confirmacao parasitolégica (Dantas-Torres, 2008).

Afirma-se que o imidocarbe, a terapia com fluidos e eletrélitos e a transfusédo de
sangue podem ser as opg¢Oes de tratamento mais bem-sucedidas em cdes com
babesiose. Foi relatado que em céaes infectados experimentalmente com Babesia canis,
0s pacientes se recuperaram completamente com a aplicacéo de imidocarb, os parasitas
foram erradicados, mas o nivel de anticorpos foi baixo no grupo de tratamento e os
pacientes podem ser susceptiveis a reinfeccdo (Uslu; Canbar, 2022). Dependendo da
gravidade da doenca, pode ser necessaria terapia de suporte, como fluidos intravenosos
e transfusdo de sangue. A decisdo de transfundir deve sempre ser baseada em sinais
clinicos e exames hematoldgicos. A presenca de sinais clinicos como taquicardia,
taquipnéia, pulso fraco, fraqueza e colapso podem indicar a necessidade de transfusao

sanguinea. A transfusdo também deve ser considerada se o hematoécrito for menos do que
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15% e sempre ser realizada quando for menor do que 10%. Em certos casos, o uso de
prednisolona na dose de 1-2 mg/kg/dia por até 1 semana pode beneficiar a inibicdo de
fendbmenos imunopatologicos indutores ou acentuadores de glomerulonefrite (Danta-
Torres, 2008).

Em alguns casos, foi relatado que mais de um fator diferente pode causar a infeccao,
podendo ocorrer co-infeccdo com sintomatologia semelhante tal como diarréia, polidipsia,
mucosas anémicas, aumento da frequéncia respiratéria e cardiaca, anemia,
trombocitopenia, hiperbilirrubinemia. Observou-se que nestes casos de co-infec¢do houve
melhora apo6s administracéo de doxiciclina: 10 mg/kg, VO (via oral) , BID (bis in die), 4
semanas, e imidocarb: 6,6 mg/kg, IM (intramuscular), 2 vezes com intervalo de 2 semanas

no tratamento (Uslu; Canbar, 2022).

Os efeitos indesejaveis do imidocarb incluem injecdo dolorosa e efeitos colinérgicos
como tremores, vomitos, célicas, diarreia e ptialismo. Ha relatos de efeitos indesejaveis
como depressao, ataxia e convulsdo. A administragcéo de atropina na dose de 0,04 mg/kg,
10 min antes da aplicacdo do imidocarb pode prevenir efeitos colinérgicos adversos
(Baneth, 2018b; Dantas-Torres,2008; Uslu; Canbar, 2022; Baneth, 2018b).

Efeitos colaterais menos comuns podem incluir dificuldade para respirar, inquietacgéo,
diarreia, necrose renal tubular/hepética e inflamacao e ulceras no local da injecdo que
geralmente cicatriza em dias ou semanas (Baneth, 2018b). Foi afirmado que deve ser

usado com cautela em cées com nefropatia (Uslu; Canbar,2022).

Estudos experimentais observaram que o imidocarb quando administrado na dose de
5,5 mg/kg (IM) a cdes saudaveis nédo teve efeito significativo no hemograma e nas enzimas
hepéticas, mas quando administrado por via intravenosa na dose de 4 mg/kg , o cao veio
a Obito, observando-se congestao e edema nos pulmdes, aumento e sangramento nos rins
na autopsia. Foi relatado que depressdo severa, taquicardia, cianose, tremor dos
membros posteriores, colapso, necrose hepatica difusa e morte foram observados no céo
um dia apos a administracao acidental de 10 vezes a dose recomendada (Uslu; Canbar,
2022).

2.9.2. Aceturato de diminazeno

7

Aceturato de diminazeno é uma diamidina aromatica, como o dipropionato de

imidocarb. Seu mecanismo de acéo contra a Babesia ndo é bem compreendido e
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sugere-se que interrompa a sintese de DNA do parasita e a glicolise aerdbica, conforme
relatado para Trypanosoma e Leishmania spp. Aceturato de diminazeno (Babecid®,
Ganaseg®) nao foi aprovado pela FDA para tratamento de babesiose canina nos EUA; no
entanto, € amplamente utilizado em alguns outros paises, incluindo a Africa do Sul, onde
€ o principal medicamento usado contra a babesiose canina causada por Babesia rossi
(Baneth, 2018b)

A dosagem para babesiose canina € de 3,5 mg/kg IM uma vez. A eficacia do
tratamento é variavel e a droga tende a ser mais efetiva contra formas grandes de Babesia
spp.; entretanto, apresenta efeitos adversos toxicos com sinais neurolégicos graves que
podem ser imprevisiveis mesmo em doses terapéuticas, e seu indice de seguranca é
considerado baixo com doses acima de 10 mg/kg IM ou doses menores repetidas em
curto prazo causando efeito cumulativo e toxicidade grave a fatal. O diminazeno é
excretado pelos rins e figado e eliminado na urina e nas fezes. Os efeitos adversos do
aceturato de diminazeno em caes administrados em doses terapéuticas incluem distarbios
gastrointestinais, como vomitos e diarreia, dor e inflamacg&o no local da injecdo, queda
transitoria da pressao arterial e, mais raramente, sinais neuroldgicos, incluindo ataxia,

convulsdes e morte (Baneth,2018b).

Aceturato de diminazeno usado para o tratamento de ambas Babesia , tanto para
infec¢des por grande como pequena Babesia tem uma margem de seguranca de dose
relativamente pequena com uma grande variacdo farmacocinética interindividual e, se

selecionada para tratamento, deve ser usado com cautela (Solano; Baneth, 2011).

2.10. PREVENCAO

A prevencédo da babesiose depende principalmente de tratamentos acaricidas topicos
e ambientais com o objetivo de reduzir a exposicao a carrapatos vetores e a transmissao
de patdégenos ao cao ou gato. Coleiras, formulacdes pontuais e sprays sdo 0s meios mais
populares e eficazes de controlar infestacées de carrapatos em animais individuais e uma
variedade de produtos que incluem permetrina, amitraz, fipronil, imidacloprida e outros
produtos quimicos para protecdo de animais individuais estdo disponiveis em empresas
comerciais (Berrada e Telford, 2009; Brianti et al., 2010; Last et al., 2007; Otranto et al.,
2010).

Varios estudos demonstraram que o tratamento de caes com acaricidas pode reduzir
o risco de transmissao de Babesia por carrapatos infectados (Jongejan et al., 2015) tais

como fluralaner (Taenzler et al., 2016), lotilaner (Cavalleri et al., 2017),.afoxo|aner
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(Beugnet, Lebon; Vos, 2019). Esses ectoparasiticidas repelem os carrapatos e impedem a
fixacdo ou matam os carrapatos dentro de 24 a 48 horas ap0s a aplicacdo (Solano;
Baneth, 2011). A transmissao do patdgeno depende da duracéo da fixacdo necesséria para
gue os carrapatos o transmitam, para Babesia requer varios dias (36 a 72 h) para que seus
esporoblastos amadurecam em esporozoitos infecciosos dentro das glandulas salivares
do carrapato antes de poderem ser transmitidos (Piesman; Spielman, 1980).

Estratégias adicionais para reduzir as infestacfes de carrapatos incluem a restricdo
do acesso a areas infestadas por carrapatos e o uso de acaricidas no ambiente. A
diminuicdo da carga de carrapatos no ambiente pode ser alcangada usando formulagfes
acaricidas convencionais e de liberacdo lenta aplicadas por spray ou po (Labruna; Pereira,
2011).

Tratamentos periddicos com dipropionato de imidocarb nédo sdo recomendados
atualmente para a profilaxia de rotina da babesiose canina (Vercammen; De Deken; Maes,
1996).

Como as espécies de Babesia sdo transmitidas por transfusdes de produtos
sanguineos, é altamente recomendavel rastrear regularmente doadores de sangue canino
para infecgdo por Babesia. A transmissdo n&o vetorial de Babesia por transfusdes de

sangue € evitavel e deve ser uma preocupacao especial, pois pode ser

responsavel pela incursdo da babesiose em areas anteriormente ndo endémicas (Zygner
et al., 2023).

As brigas entre cdes ndo sdo consideradas um fator de risco para a infec¢éo por
Babesia vogeli, e sim para Babesia gibsoni. As infeccbes causadas por Babesia
spp. também podem ser transmitidas verticalmente (da mae para a prole) (Baneth, 2018a;
Solano-Gallego, 2016).

Vacinas contra B. canis e B. rossi estdo disponiveis comercialmente em alguns paises
da Europa, estas vacinas induzem protecao parcial contra a doencga causada por B. canis,
manifestada pela diminui¢cdo da gravidade dos sinais clinicos, parasitemia ou duragéo da

doenca clinica induzida pelo desafio da infeccédo (Solano e Baneth,2011).

3. Ehrlichia canis

3.1. TAXONOMIA

O primeiro relato de erliquiose é datado de 1935, no Instituto Pasteur na Argélia por
Donatien e Lestoquard. Eles observaram no esfregaco sangiineo de cées, febris e
anémicos, infestados por Rhipicephalus linnaei, a presenca de pequenos organismos
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semelhantes a rickettsia no interior de mondcitos, nomeando-os Rickettsia canis.
Posteriormente, no ano de 1945, Moshkovshi renomeou para Ehrlichia canis, em
homenagem ao famoso bacteriologista aleméo, Paul Ehrlich. No entanto, na Guerra do
Vietnd ganhou mais destaque por induzir a morte em caes militares americanos (Mc Dade,
1990). Ela foi reconhecida pela primeira vez nos Estados Unidos em 1962 (Little, 2010).
No Brasil, a primeira descricdo da doenca causada por E.canis foi feita em Belo Horizonte,
Estado de Minas Gerais por Costa et al. (1973). E foi realizado seu sequenciamento
genético pela primeira vez em 2002, no Rio de Janeiro (Aguiar, 2023).

A erliquiose em cées pode ser causada por Ehrlichia canis, Ehrlichia chaffeensis,
Ehrlichia ewingii. E. canis € 0 agente da erliquiose descrito pela primeira vez em cées e
continua a ser um importante patégeno de cdes em todo o mundo, responsavel por

doencas graves e com risco de morte. E. chaffeensis é mais conhecido como o agente

da erliquiose monocitotropica humana (EMH) no sul dos Estados Unidos, mas também
infecta caes. Infecgbes experimentais sugerem que E. chaffeensis produz doenca
relativamente leve em cées. No entanto, quando a co-infeccdo com outros agentes
erliquiais esta presente, os cdes podem ser mais severamente afetados. E. ewingii,
descrito pela primeira vez em um cédo com doenca febril em 1971, desde entdo

demonstrou infectar e causar doencas em cées e pessoas (Little, 2010).

Em 2001, a taxonomia do grupo das erliquias foi modificada e as espécies de Ehrlichia
sdo classificadas como pertencentes a ordem Rickettsiales , familia Anaplasmataceae
(Dumler et al., 2001)

3.2. EPIDEMIOLOGIA

A erliquiose monocitica canina como a babesiose canina tém distribuicdo mundial,
sendo mais prevalentes nas regides tropicais (Trapp et al, 2006). A doenca é endémica

em todos os continentes, exceto na Australia (Sykes, 2014).

Na América Latina de acordo com estudo molecular realizado por Moraes-Filho (2011,
2015) comprovou que no cone sul da América do Sul (Chile, Uruguai, Argentina e sul do
Brasil no estado do Rio Grande do Sul) uma regido de clima temperado se tem a quase
auséncia de E. canis, isso se da pela incompeténcia vetorial do grupo R. sanguineus
sensu lato, ja o grupo de R. linnaei que ocorre do México ao Brasil (exceto no extremo sul
do Brasil, que inclui o estado do Rio Grande do Sul) tem alta competéncia vetorial com

grande incidéncia de E. canis, amplamente confirmada por métodos moleculares.

No Brasil (figura 4) o diagnéstico da doenca € mais frequente nos cées da regido

Sudeste-Centro-Oeste e Nordeste, e esporadica na regiao Sul. O clima brasileiro é ideal
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para a manutencao dos carrapatos. Além disso, a populacdo de cdes errantes é grande,
contribuindo para a disseminagéo da enfermidade (Aguiar, 2023).

Figura 4 — Mapa de incidéncia da erliquiose no Brasil
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3.3. MORFOLOGIA

Os membros do género Ehrlichia sdo pequenos organismos cocoides ou elipsoidais,
frequentemente pleomorficos, gram-negativos, que parasitam principalmente mondcitos,

macrdéfagos e neutréfilos de hospedeiros mamiferos (Isola; Cadioli; Nakage, 2010).

Nyindo et al. (1971) observaram que E. canis apresenta trés estadios de
desenvolvimento: corpusculos elementares, corpusculos iniciais e morulas. Os
corpusculos elementares, formas individuais de Ehrlichia, entram nos mondcitos por
fagocitose. Medem cerca de 0,5 um de didametro, tornando dificil a visualizacdo a
microscopia optica. Crescem e se dividem dentro do fagossomo por 4 fissdo binaria,
entretanto ndo héa fuséo fago lisossomal nas células hospedeiras infectadas. Em trés a
cinco dias apos a infeccéo € observado um pequeno numero de estruturas compactas,
medindo de 1,0 a 2,5 um de diametro, chamados de corpusculos iniciais. Durante os
préximos nove a doze dias ocorrem crescimento e replicacao, originando as morulas. As
células infectadas geralmente contém muitas morulas, que se rompem liberando os
corpusculos elementares que irdo infectar novas células, repetindo o ciclo (McDADE,
1990).
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3.4. TRANSMISSAO

Os cées servem como hospedeiro para E. canis e também como hospedeiro de
manutencao para o carrapato vetor primario, Rhipicephalus linnaei (Figura 1). Os estagios
imaturos de R. linnaei séo infectados quando se alimentam de um cdo com bacteremia e
entdo mantém essa infeccao transestadialmente, permitindo que a transmissdo ocorra
guando o carrapato se alimenta novamente como ninfa ou adulto (Groves; Dennis; Amyx,
1975). R. linnaei adultos séo capazes de perpetuar E. canis transestadialmente, uma rota
gue pode ser importante em situacdes de surto, j& que os carrapatos machos
demonstraram se mover prontamente entre os cdes enquanto eles se alimentam e
acasalam intermitentemente (Bremer et al., 2005). O ciclo de manutencéo de E. canis é
particularmente pernicioso porque as populagdes de R. linnaei podem se estabelecer e
sobreviver dentro de casas e canis, fornecendo uma fonte quase constante de infeccao

para caes em um ambiente infestado (Bremer et al., 2005; Little, 2010).

A infeccdo com Ehrlichia spp. também pode ocorrer ap0s a subinoculacdo sanguinea.
Os organismos sobrevivem e permanecem infecciosos em sangue total preservado e
refrigerado, sugerindo que tanto a exposicdo a agulhas contaminadas quanto as
transfusdes de sangue sédo rotas de infeccao viaveis, embora incomuns (McQuiston et al.,
2000).

Os carrapatos vetores de Ehrlichia spp. sdo mais ativos nos meses de primavera e
verao, 0s cdes sdo mais propensos a serem infectados durante esses periodos (Dryden;
Payne, 2004).

3.5. CICLO DE VIDA

O ciclo de vida da E. canis inicia-se quando essa bactéria é inoculada no hospedeiro
pela picada do carrapato Rhipicephalus linnaei. Em estudo do ciclo de vida da Ehrlichia
chaffeensis, a microscopia eletrénica mostrou que Ehrlichia possui duas formas: células
densamente coradas (DC — dense-cored) e as células reticuladas (RC — reticulate-cells)
gue residem dentro das morulas nas células dos hospedeiros mamiferos. Durante o
periodo de incubacéo do parasita, que pode durar de 8 a 20 dias, a bactéria se adere a
parede e é fagocitada pelas células do hospedeiro, sob a forma de células densamente
coradas. Rapidamente, essas DC transformam-se em células reticuladas, que se
multiplica por fissdo binaria, durante aproximadamente 48 horas. Novamente tornam-se
células densamente coradas em 72 horas ap0s infec¢do para serem liberadas e, entao,

fagocitadas por outras células (Zhang et al., 2008).
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Nos carrapatos infectados, E. canis multiplica-se nos hemdcitos e células da glandula
salivar, eventualmente entram no trato digestivo e se desenvolvem no epitélio do intestino
médio. Os carrapatos perpetuam a doenca transestadialmente, mas nao por via
transovariana. A forma adulta infectada com E. canis pode continuar transmitindo o
patdbgeno por até 155 dias apOs ter abandonado o cdo. No momento do repasto
sanguineo, o carrapato inocula secre¢éo da glandula salivar com E. canis (Rikihisa, 1991).

3.6. PATOGENESE

A variedade de Ehrlichia spp. que infecta cées, juntamente com variacbes
documentadas na patogenicidade de diferentes cepas de E. canis, resulta em um amplo
espectro de doencgas que variam de clinicamente inaparentes a graves, e que séo ainda
agravadas por variagbes em caes e/ou caes individuais, ou respostas imunes especificas
da raca, diferencas na dose do patdgeno transmitido durante a alimentac&o do carrapato,
presenca de agentes coinfectantes e a saude geral do cdo antes da infec¢cdo. Em areas
onde as populagdes de carrapatos vetores séo altas e ativas durante grande parte do ano,
uma porcentagem razoavelmente alta de caes pode ter anticorpos para Ehrlichia spp.
(Aguiar, 2023; Little, 2010).

O carrapato se infecta pela ingestao de leucécitos circulantes parasitados em um cao
infectado. As larvas do R. linnaei ndo transmitem a doenca, pois a perpetuacdo €
transestadial, ou seja, somente as fases ninfa e adultas que sao capazes de transmitirem

0 agente (Aguiar, 2023).

Cepas de E. canis variam em patogenicidade, portanto muitos caes soropositivos
podem nao ter evidéncia de doenca clinica. No entanto, quando a doenca clinica se

desenvolve, podem ocorrer morbidade e mortalidade graves (Little, 2010).

No cenério experimental, apdés um periodo de incubacdo de 8 a 20 dias apos a
transfusdo de sangue ou fixagdo do carrapato, o curso da infeccéo por E. canis pode ser
dividido sequencialmente em agudo (duracdo de 2 a 4 semanas), subclinico (meses a
anos) e cronico. Portanto a distingcao entre estas fases ndo é simples identificar em caes

com doenca de ocorréncia natural (Harrus et al., 2012).

Uma proporcéao imprevisivel de cées infectados por E. canis progredira para a fase de
doenca crbnica, caracterizada por apresentacfes clinicas variaveis, das quais um
subgrupo apresenta aplasia grave da medula éssea, pancitopenia profunda no sangue
periférico e alta mortalidade devido a septicemia e/ou sangramento grave (Mylonakis et
al., 2011). Ocasionalmente, a mielossupressédo pode desenvolver-se sem quaisquer sinais

premonitorios indicativos das fases aguda e subclinica da EMC (Erliquiose Monocitica
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Canina) (Mylonakis et al., 2004). Portanto, os termos EMC “ndo mielossupressora” e
“mielossupressora” podem refletir melhor a gravidade da doenca num contexto clinico,
independentemente do inicio da doenca ou da fase presumida da EMC ( Girardi, 2017;
Shipov, 2008).

Caes expostos a carrapatos podem adquirir infeccBes adicionais ao longo do tempo;
identificar e tratar essas infec¢des no inicio do processo pode prevenir o desenvolvimento
da doenca clinica. A atual declaracdo de consenso do Colégio Americano de Medicina
Interna Veterinaria ndo faz uma recomendacao especifica a favor ou contra a triagem de
rotina. As vantagens da triagem incluem a capacidade de identificar e tratar cées
infectados, reduzindo o desenvolvimento de doencas crbnicas e o status de reservatério
dentro de um canil ou populagdo . As desvantagens de testar cdes saudaveis para
anticorpos desses agentes sd80 que 0Ss cdes positivos podem ser tratados
desnecessariamente; o tratamento pode n&do prevenir o desenvolvimento de infecgcao
crbnica em alguns cédes e, como acontece com qualquer antibiético, tratamento pode
ter efeitos adversos. Quando anticorpos para Ehrlichia spp. sao identificados em um cao
aparentemente saudavel, exames de sangue, incluindo um sangue completo com
contagem de plaquetas deve ser realizada para avaliar a presenca de doenca subclinica

gue pode indicar a necessidade de tratamento (Little, 2010)

3.7. SINTOMATOLOGIA E ACHADOS LABORATORIAIS

A doenca clinica pode ndo se desenvolver até que um céo tenha sido infectado por
VArios meses ou anos e 0s carrapatos que transmitiram a infeccdo tenham se destacado
h& muito tempo. Nem a época do ano nem a auséncia de carrapatos na apresentacao

devem eliminar a suspeita de erliquiose canina em um paciente individual (Little, 2010).

Céaes com erliquiose devido a infeccéo por E. canis podem desenvolver uma doenca
febril aguda ou cronica caracterizada por letargia, anorexia, mialgia, esplenomegalia,
linfadenopatia e diateses hemorragicas. A doenca aguda geralmente se desenvolve dentro
de 2 a 4 semanas ap0s a transmissao do carrapato; a doenca pode ser mais grave com
certas cepas de E. canis e parece ser exacerbada quando ocorrem coinfecgcdes com
outros patdgenos rickettsiais ou protozoarios transmitidos por carrapatos. Apesar da
natureza severa de alguns casos de infec¢cdo aguda por E. canis, incluindo fatalidades,
muitos cdes parecem tolerar a infeccdo sem desenvolver doenca clinica evidente. Esses
cdes podem entrar em uma fase subclinica de infeccdo na qual permanecem infectados
cronicamente por meses a anos, mas sem evidéncia evidente de doenca; esses caes
geralmente apresentam trombocitopenia leve, mas nenhuma outra evidéncia de patologia
(Mylonakis et al, 2019).
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Febre, depressdo ou letargia, anorexia, linfadenomegalia generalizada,
esplenomegalia, palidez da mucosa, tendéncia a sangramento e anormalidades oculares
(por exemplo, uveite anterior ou posterior) sdo manifestacdes clinicas tipicas ha EMC de
ocorréncia natural. Caes com doenc¢a aguda tém maior probabilidade de estar infestados
de carrapatos (Mylonakis et al, 2019).

Para alguns cées, no entanto, uma forma grave e potencialmente fatal de erliquiose
cronica pode se desenvolver meses a anos apos a infec¢do inicial por E. canis, na qual
febre, anorexia e perda de peso sdo acompanhadas por mialgia, tendéncias
hemorragicas e anormalidades neurolégicas também s&o descritas, como ataxia,
inclinagcdo da cabeca, nistagmo e convulsdes , mas estdo presentes em uma minoria de
cdes com erliquiose e foram relatados com mais frequéncia na doenca crénica (Little,
2010; Mylonakis et al, 2019)

A claudicacéo pode ser observada em cdaes infectados apenas com E. canis, mas
acredita-se que seja causada por uma relutancia em se mover devido a mialgia ao invés
de artralgia. Estomatite ulcerativa e glossite necrética, edema de membros posteriores

e/ou escrotal também foram relatados (Little, 2010; Mylonakis et al, 2019).

A diadtese hemorragica pode ocorrer nas fases aguda e cronica da EMC, mas é mais
comum e grave na fase cronica e se manifesta como petéquias e equimoses cutaneas e
mucosas, epistaxe, hematuria, melena e sangramento prolongado nos locais de puncéo
venosa (Figura 5) (Little 2010; Mylonakis et al, 2019).

Na fase subclinica do EMC, as manifesta¢fes clinicas e/ou altera¢cdes hematologicas
podem estar ausentes ou ser leves (por exemplo, esplenomegalia, febre intermitente,

trombocitopenia, anemia) (Little, 2010).

Embora os cdes da raca pastor alemao parecam ser particularmente suscetiveis ao
desenvolvimento de doencas causadas pela infeccéo por E. canis, doencas graves podem
ser observadas em qualquer cdo infectado por uma cepa moderada ou altamente

patogénica (Harrus; Waner, 2011).
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Figura 5 - C&o com epistaxe grave devido a infec¢é@o por Ehrlichia canis.

Fonte: Little, 2010

Embora uma gamopatia policlonal ou monoclonal possa se desenvolver, altos titulos
de anticorpos néo protegem contra infecgOes futuras ou eliminam infec¢des existentes.
Em vez disso, parte da patologia observada na erliquiose parece ser mediada por
imunocomplexos, e cades com gamopatia monoclonal podem desenvolver sequelas como

glomerulopatia ou hemorragia sub-retiniana (Harrus et al., 1998b).

Um hemograma completo é um constituinte essencial no diagnéstico de EMC. Durante
o0 estagio agudo, trombocitopenia moderada a grave € um achado hematolégico comum.
A avaliagdo do esfregaco sanguineo dos numeros de plaguetas é obrigatoria para
confirmar a presenca de uma trombocitopenia verdadeira em vez de
pseudotrombocitopenia in vitro. Trombocitopenia significativa se desenvolve em céaes
infectados experimentalmente em aproximadamente 10 dias, atingindo um nadir na
terceira semana poés-infeccdo, com contagens de plaquetas variando de 20.000 a
52.000/IL (Harrus; Waner, 2011).

Durante a fase subclinica, uma trombocitopenia leve pode estar presente na auséncia
de achados clinicos. Em cées infectados experimentalmente, contagens de plaquetas
reduzidas em até 42% foram observadas com contagens tdo baixas quanto 140.000/IL
(Harrus et al., 1998a; Harrus; Waner; Neer, 2015). Na fase crbnica, a trombocitopenia é
geralmente grave e acompanhada por anemia e leucopenia acentuadas. Pancitopenia
acentuada devido a hipoplasia da medula 6ssea € uma caracteristica da forma cronica

grave (Harrus et al., 1997).
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A diminuicdo da funcdo plaquetaria contribui para as diateses hemorragicas
observadas em cées com erliquiose aguda e cronica. A diminuicdo da producao de
plaguetas da medula 6ssea hipoplasica, juntamente com o sequestro, aumento do
consumo e secrecdo do fator de inibicdo da migracdo de plaquetas pelos linfécitos
expostos a células infectadas por Ehrlichia, contribuem para a trombocitopenia e o
sangramento clinico (Harrus; Waner; Neer, 2015; Queiroz et al, 2022).

3.8. DIAGNOSTICO

A erliquiose canina € uma doenca de diagndstico dificil, por possuir varias
caracteristicas atipicas, as quais vém sendo notadas em cdes afetados
espontaneamente, o que dificulta consideravelmente o diagndstico clinico. O diagndstico
da erliquiose canina pode ser realizado através da presenca de morulas nos leucdcitos
parasitados encontrados no exame direto de esfregacos sanguineos (Moreira et al., 2005;
Nakaghi et al., 2008), por testes de biologia molecular como a reagcdo em cadeia da

polimerase (PCR) e ainda outros testes como os de sorologia (Nakaghi et al., 2008).

O diagnéstico de erliquiose geralmente comega com a avaliagdo clinica de um
paciente febril e prostrado. Uma histéria de exposicdo a carrapatos e hemograma
completo revelando trombocitopenia aumentam ainda mais o indice de suspeita. (Little,
2010).

Em se tratando da eficacia e da confiabilidade dos diferentes métodos diagnosticos
disponiveis, sabe-se que a sorologia e a PCR sdo os testes mais adequados para
confirmar o diagnaostico da erliquiose canina, porém devem ser sempre tratados como um
dado complementar & avaliacdo clinica e hematoldgica. Para a melhor interpretacéo dos
resultados laboratoriais, € importante considerar o estagio da infeccéo e as limitacdes
desses testes. Na fase aguda, a PCR pode detectar o DNA de E. canis mais cedo do que
o0s testes soroldgicos sdo capazes de determinar a presenca de anticorpos anti- E. canis.
Além disso, a reacdo cruzada de DNA é incomum na PCR, enquanto falsos positivos
podem ocorrer na sorologia, devido a reacao cruzada com outras espécies erliquiais ou a
titulos de anticorpos persistentes pds-tratamento. Sorologias positivas e PCR negativas
sugerem que a sorologia é o teste mais adequado para o diagnéstico da infeccao
natural por E. canis em cées, especialmente na fase crénica, quando E. canis é raro no

sangue circulante (Nakaghi et al., 2008).
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3.8.1. Exame direto de esfregaco sanglineo

A identificacdo de moérulas dentro de células infectadas em esfregacos de sangue
corados permite a confirmacao direta e imediata do diagnéstico de erliquiose (Figura 6)
(Harrus; Waner, 2011).

E. canis podem ser detectada por um curto periodo em mondcitos, mas nao pode ser
encontrado durante os estagios subclinicos e crénicos da infeccdo. Mesmo assim, a busca
por mérulas em mondcitos circulantes ainda € o método diagndstico de rotina para
erliquiose, na maioria dos casos nao é recompensador (Moreira et al., 2005), infelizmente,
além de ser dificil e demorada, estima-se que se tenha sucesso em apenas cerca de 4%

dos casos (Harrus; Waner, 2011).

O exame de um numero maior de células em esfregacos de camada leucocitaria ou
preparacdes de aspirados de medula éssea pode aumentar a probabilidade de
identificacdo de morulas desses agentes, mas cées cronicamente infectados raramente

possuem bacteremia a um nivel detectavel microscopicamente (Little, 2010).

Figura 6 - Inclusé&o leucocitaria de Ehrlichia canis em sangue periférico da paciente. Seta indica a estrutura

em divisdo (moérula)

FONTE: Marcili et al, 2022
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3.8.2. Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Se 0s pacientes estiverem em bacteremia no momento da coleta da amostra, a
identificacdo da infeccao por Ehrlichia spp. pode ser prontamente obtida por meio de
ensaios baseados em PCR em laboratorios de referéncia. Um resultado de PCR positivo
confirmado em um ensaio validado é considerado evidéncia de infeccdo, embora as

técnicas usadas variem entre os diferentes laboratorios de diagndstico (Little, 2010).

Os ensaios de PCR melhoraram muito a capacidade de identificar infeccbes por
Ehrlichia spp. Os resultados negativos de um teste de PCR sé@o mais dificeis de interpretar
e ndo devem ser usados para descartar a presenca de infec¢do. Resultados negativos
podem ocorrer quando 0s organismos em circulacdo estdo abaixo do nivel de deteccéo,
como pode acontecer quando as infec¢des progridem ou apos o inicio do tratamento com
antibidticos. Amostras de sangue a serem submetidas a PCR para Ehrlichia spp.,
idealmente, devem ser coletadas antes da administracdo de antibidticos e enviadas a

laboratérios de diagndstico com rigoroso controle de qualidade (Little, 2010).

A deteccdo do DNA de E. canis pode ser obtida tdo cedo quanto 4-10 dias apés a
inoculacao (Igbal et al., 1994). Vérios ensaios sdo baseados em diferentes genes alvo, no
entanto, os ensaios de PCR baseados em 16S rRNA e p30 sdo os mais comumente usados
(Harrus; Waner, 2011) alem do gene DSB amplamente utilizado atualmente (Doyle et al.,
2005).

Durante a fase subclinica da EMC, caes imunocompetentes podem eliminar a infeccéo
ou, alternativamente, diminuir a bacteremia e a carga bacteriana tecidual para niveis ndo

passiveis de deteccdo molecular pela amplificacdo da PCR (Mylonakis et al, 2019).

A PCR realizada em amostras de baco é considerada mais sensivel para a avaliagdo
de Ehrlichia spp. quando comparada a amostras de sangue e medula 6ssea (Harrus et al.,
2004)
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3.8.3. Testes soroldgicos

Varios meétodos soroldgicos foram desenvolvidos para o diagnostico de EMC e séo
considerados ferramentas valiosas de triagem e/ou diagnostico (Harrus; Waner, 2011).
Dentre os testes soroldgicos disponiveis, os mais utilizados para diagnostico de
hemoparasitoses sdo o ELISA e RIFI (Reacédo de imunofluorescéncia indireta), ambos de
grande importancia clinica, principalmente durante as fases subclinica e cronica da
doenca, ja que a baixa parasitemia dificulta a deteccdo do agente no exame direto. Estes
testes detectam anticorpos precoces em ate sete dias apos infeccdo, no entanto, a maioria
dos animais é soropositiva apenas apos vinte e oito dias de infec¢éo (Silva et al, 2023).

Sao considerados um dos pilares do diagnostico de erliquiose, 0s ensaios sorolégicos
permanecem Uteis para avaliar os pacientes quanto a evidéncia de infeccdo com esses
agentes (Little, 2010).

Os ensaios de RIFI para anticorpos IgG anti-E.canis estdo amplamente disponiveis em
laboratérios de diagndstico, ele é considerado o ‘padrdo ouro’ soroldgico, indicando
exposicdo a E. canis. IgM nédo é considerado um indicador confidvel de exposicédo a E.
canis devido ao desenvolvimento inconsistente de anticorpos IgM no curso da doencga
(Harrus; Waner, 2011).

O ELISA, é uma sorologia de carater qualitativa, que € muito utilizada na rotina clinica
devido a sua rapida e facil realizacdo, apesar de serem bastante Uteis, 0 baixo nimero de
anticorpos no inicio da infec¢do torna-se um fator desafiador, evidenciando que um
resultado negativo neste teste ndo descarta a possibilidade de um animal estar infectado
(Silva et al, 2023).

Existem no mercado, diversos “kits” sorolégicos utilizados na detecgéo da erliquiose
canina, que é capaz de determinar anticorpos da classe IgG especificos para o agente

infectante (Isola; Cadioli; Nakage, 2010).

De acordo com resultados encontrados por Nakaghi et al. (2008) é reforcada a
possibilidade do uso de testes sorolégicos como auxiliares no diagnostico da erliquiose

canina, desde que aliados ao historico e ao exame clinico do céo.

Os titulos de IgG > 1:40 sao considerados positivos para exposicao a E. canis. Para
infeccbes agudas, dois testes consecutivos, com intervalo de 7 a 14 dias, séo

recomendados, e um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos é sugestivo de
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uma infeccéo ativa. Os anticorpos IgG anti-erliquial persistem por varios meses a anos apos
o tratamento e eliminag¢do da bactéria (Harrus; Waner, 2011)

Independentemente do ensaio utilizado, a doenca clinica pode se desenvolver antes
da soroconversao. Consequentemente, um teste de anticorpos negativo ndo deve ser
usado para eliminar o diagndstico de erliquiose em um paciente com doenca aguda. Por
outro lado, cédes saudaveis podem ter anticorpos detectaveis sem nenhum efeito adverso
aparente. Além disso, alguns cées toleram a infecgcdo sem desenvolver doenca clinica
evidente, e os titulos de anticorpos podem persistir por meses a anos mesmo apés
tratamento e resolugcdo dos sinais clinicos. A presenca prolongada de anticorpos é
particularmente comum em cdes com E. canis, presumivelmente devido a infeccéo
persistente ou reinfecgdo. Como muitos cdes com anticorpos para Ehrlichia spp. séo
clinicamente normais, o valor da triagem de caes para exposi¢cao a esses organismos néo
esta claro (Little, 2010).

Em um estudo que avaliou a ligagdo entre a presenca de anticorpos e doenca
subclinica, 39% dos cées soropositivos para E. canis em um ensaio imunoenzimatico eram
trombocitopénicos, sugerindo que esses ensaios podem permitir a identificacdo de cées

com infec¢des inaparentes, mas ainda assim patogénicas (Hegarty et al, 2009).

3.8.4. Teste Rapido

SNAP® 4Dx® (IDEXX Laboratories, Westbrook, ME) é um kit de teste
comercialmente disponivel para uso em consultério para a deteccdo simultanea do
antigeno de Dirofilaria immitis e anticorpos para Borrelia burgdorferi, Anaplasma
phagocytophilum e Ehrlichia canis no sangue, plasma ou soro de caes. O kit de teste é
um ensaio imunoenzimatico que usa a proteina p30 e p30-1 de E. canis. Estudos com
amostras caninas sugerem que o SNAP® 4Dx® é particularmente Gtil em areas endémicas
porque pode ser usado de forma conveniente e confiavel na clinica para determinar o
estado de infeccdo de um céo, este teste apresenta uma sensibilidade de 93,4% e
especificidade de 96,8% para a deteccdo de anticorpos contra Ehrlichia spp
(Chandrashekar et al., 2008).


https://www.cabidigitallibrary.org/authored-by/Chandrashekar/R

46

3.9. TRATAMENTO

A recuperacao clinica espontanea de caes com infeccdo aguda é comum; no entanto,
0s caes nesta fase aguda necessitam de tratamento médico para acelerar a sua
recuperacao clinica, para prevenir a exacerbacdao clinica ou morte. Ainda ndo esta claro até
gue ponto os cdes naturalmente infectados eliminam imunologicamente a infeccédo ou
permanecem infectados subclinicamente apd6s a transmisséo do carrapato (Mylonakis et
al., 2019).

Caes com anomalias clinicas e clinicopatolégicas consistentes com EMC, em conjunto
com sororreatividade a E. canis e/ou evidéncia molecular ou citologica de infeccdo por E.
canis, devem receber terapia antimicrobiana. A decisdo de tratar ou ndo um cao
clinicamente saudavel, soropositivo para E. canis e sem anormalidades hematoldgicas
permanece controversa, especialmente em areas endémicas onde a exposicdo €
altamente prevalente (Neer et al., 2002; Sykes, 2014). Para facilitar o uso criterioso de
antibidticos e evitar a inducdo desnecessaria de resisténcia antimicrobiana, €
aconselhavel acompanhar esses cées clinica, hematolégica e sorologicamente, pelo
menos semestralmente, em vez de administrar um antibidtico a um cdo que possa ter

eliminado imunologicamente a infeccéo (Neer et al., 2002).

A deteccdo molecular positiva (PCR positiva) para E. canis em qualquer fase da
infeccdo no sangue ou outros tecidos (por exemplo, medula éssea ou aspirados
esplénicos) ou um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos deve ser considerada uma
infeccao ativa e justifica o tratamento antimicrobiano, independentemente da condi¢éo do
cdo e seu estado clinico porque a progressdo ou ndo progressédo da doenc¢a nao pode
ser prevista. O tratamento também seria recomendado para cdes clinicamente saudaveis,
soropositivos e PCR-negativos, com anormalidades clinicopatolégicas compativeis (por
exemplo, anemia, trombocitopenia, hiperglobulinemia) que ndo possuem evidéncias de

outras causas que incitem esses achados (Mylonakis et al, 2019).

Historicamente, as tetraciclinas foram os antibiéticos de primeira linha para o
tratamento da EMC (Buhles; Huxsoll; Ristic, 1974). Sdo agentes antibacterianos de amplo
espectro que atuam inibindo a ligagdo do aminoacil-tRNA ao ribossomo bacteriano
durante a sintese protéica. No entanto, apenas a doxiciclina, uma tetraciclina
semissintética, foi avaliada criticamente in vitro ou em associacdo com infec¢des por E.

canis induzidas naturalmente ou experimentalmente (Sykes, 2014).
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Estudos in vitro indicam que a doxiciclina € muito eficaz contra as espécies monociticas
de Ehrlichia (ou seja, E. canis e E. chaffeensis), exigindo uma concentracdo minima de
inibicdo (MIC) muito baixa (0,03 mg/ml). E importante ressaltar que os dados de
sensibilidade in vitro podem ndo se correlacionar consistentemente com a resposta
clinica, particularmente no contexto de bactérias intracelulares com distribuicdo potencial

por toda a vasculatura (Branger et al., 2004).

Além dos desafios na avaliagdo de antibidticos em infec¢des por E. canis, tanto no
ambiente experimental como clinico, outros fatores influenciam a selecdo de

antimicrobianos e a duracéo do tratamento (Schulz et al., 2011).

Na maioria dos cdes com erliquiose ou anaplasmose aguda, leve a moderada, a
melhora clinica € observada dentro de 1 a 2 dias ap0s a instituicdo da terapia antibidtica.
No entanto, cdes que apresentam doenca clinica mais grave ou com erliquiose crénica
podem demorar mais para responder. Nesses casos, a terapia adjuvante com um curso
curto (7 dias ou menos) de prednisona pode ser usada para apoiar a melhora clinica no
inicio do tratamento, abordando diretamente a inflamacéo. Essa abordagem também tem
utilidade clinica no inicio do tratamento, quando a confirmagé&o laboratorial da erliquiose
esta pendente e a trombocitopenia imunomediada continua sendo um diagnéstico clinico
potencial. Outros tratamentos de suporte, incluindo transfusdo de sangue, administracao
parenteral de fluidos e/ou manejo da glomerulonefrite, podem ser indicados em casos
individuais (Little, 2010).

Os cdes permanecem suscetiveis a reinfeccao por E. canis e Ehrlichia chaffeensis apos
aresolucdo bem-sucedida da infec¢ao primaria, embora a doenca induzida pela reinfec¢éo
com uma cepa homodloga tenha sido menos grave, sugerindo que alguma imunidade
protetora pode se desenvolver. Quando ocorre reinfeccdo e subsequente doenca clinica,

cursos adicionais de tratamento séo indicados (Little, 2010).
3.9.1. Doxiciclina

A doxiciclina é considerada o tratamento de escolha para erliquiose; esse antibiético
também foi usado com sucesso em gatos infectados com esse agente (Sykes et al, 2011).
Apesar de um numero substancial de estudos publicados, a determinacdo de uma
duracéo ideal de administracdo de doxiciclina para caes nas varias fases do EMC, que
muitas vezes ndo sdo determinaveis no ambiente clinico, continua a ser um desafio

(Mylonakis et al, 2019). Para a erliquiose, a declaracéo de
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consenso da ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) recomenda que
a doxiciclina seja administrada na dose de 10 mg/kg por via oral a cada 24 horas durante
28 dias ou dividida duas vezes ao dia (5 mg/Kg a cada 12 horas), mas normalmente &
administrada duas vezes ao dia. No entanto, a baixa MIC (concentracao inibitéria minima)
da doxiciclina para E. canis torna improvavel que o nivel do medicamento caia abaixo do
limiar da MIC, independentemente do intervalo entre doses. Preocupacdes em relagéo a
descoloracédo dos dentes com doxiciclina ndo sdo suportadas pela literatura atual e ndo
devem impedir 0 uso desse antibiético (Mylonakis et al, 2019; Sykes et al 2011).

Até os dias atuais, ndo ha informagdes suficientes para apoiar uma duragdo mais curta
do tratamento (por exemplo, 2 semanas) para cdes com infeccdo aguda, em comparacao
com uma duragao mais longa do tratamento com doxiciclina (por exemplo, 3—4 semanas)

para caes cronicamente infectados (Mylonakis et al, 2019).

Embora alguns estudos relatem eliminagcdo de infec¢des erliquiais, outros
documentaram infec¢des persistentes ap0s o tratamento com doxiciclina usando
estratégias de xenodiagndstico, PCR em aspirados esplénicos e isolamento de cultura de
cées tratados com duracdes de tratamento com doxiciclina por 1 semana, 2 semanas, 4
semanas e 6 semanas com 10 mg/kg, VO (via oral), uma vez ao dia, ndo conseguiram
erradicar a infec¢ao por E. canis em 25-100% dos céaes tratados, mas houve resolugéo
das anomalias hematoldgicas. As razBes para esses resultados discordantes ndo séo
claras, mas as diferencas no resultado podem estar relacionadas a via de infeccao inicial
(ou seja, alimentagdo com carrapatos versus inoculacao intravenosa de organismos de
cultura de células), duracdo da infec¢cdo antes do tratamento ou duracdo do préprio
tratamento (Little, 2010).

Alguns cdes podem ndo tolerar a administracdo de doxiciclina devido a anorexia,
vomito, diarreia ou rapidas elevacdes pOs-tratamento das atividades da alanina

aminotransferase e da fosfatase alcalina (Schulz et al., 2011).

3.9.2. Minociclina

Segundo Jenkins et al (2018) a minociclina tem sido utilizada como um tratamento
eficaz da EMC na dose de 10 mg/kg, VO (via oral) , BID, durante 3—4 semanas; no
entanto, a eficacia publicada sé foi relatada muito recentemente num pequeno nimero de
cées. No estudo de Jenkins, a minociclina eliminou a infeccdo em 5/5 caes naturalmente
infectados, demonstrando eficacia semelhante em comparacdo com a doxiciclina. Mais

estudos s@o necessarios para avaliar de forma mais abrangente a eficacia da minociclina
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no tratamento da EMC.

3.9.3. Rifampicina

Ja sobre a rifampicina, ela é um inibidor da subunidade B da RNA polimerase
dependente de DNA, foi avaliada como uma potencial droga alternativa a doxiciclina para
o tratamento da EMC na dose de 10 mg/kg, VO, uma vez ao dia, durante 3 semanas. Em
estudos in vitro, a rifampicina revelou-se tao eficaz como a doxiciclina e com uma MIC
igualmente baixa (ou seja, 0,03 mg/ml) contra E. canis. Estudos experimentais de
infec¢do, em conjunto com a experiéncia clinica limitada, implicam que a rifampicina pode
ser eficaz no tratamento da EMC, mas precisaria de mais estudos avaliando o perfil de
seguranca nas doses recomendadas, a duragao ideal do tratamento e o potencial para o
surgimento de resisténcia a rifampicina quando usada como terapia Unica na EMC (Kadlec
etal., 2011).

3.9.4. Dipropionato de Imidocarbe

O dipropionato de imidocarbe tem sido utilizado h&a muitos anos no tratamento da EMC.
Embora inicialmente tenha sido considerado eficaz na obtenc&o da remissao clinica e
tenha sido sugerido pelo grupo de estudo de doencas infecciosas do ACVIM como
tratamento de segunda linha para EMC dados mais recentes demonstraram que foi ineficaz
em proporcionar recuperagdo hematoldgica ou eliminar infec¢des experimentais naturais
e agudas por E. canis. Portanto, o dipropionato de imidocarbe ndo é mais indicado no

EMC, exceto em coinfec¢bes por protozoarios como Babesia vogeli (Neer et al., 2002)

3.10. CURA CLINICA X CURA PARASITOLOGICA

Estudos avaliando a eficacia do tratamento mostraram que a Ehrlichia canis pode
persistir no cdo. Os métodos atualmente utilizados para confirmar a eliminacdo de
Ehrlichia canis apds o tratamento, como PCR, cultura e xenodiagnéstico, apresentam
sensibilidade varidvel. Um estudo avaliou a eficacia do tratamento com doxiciclina
administrada uma vez ao dia por quatro semanas durante as fases aguda, subclinica e
cronica da ehrlichiose monocitica canina pelo método de xenodiagnostico (McClure et al.,
2010), embora a maioria dos cées tratados tenha apresentado recuperacéo clinica e
hematoldgica, além de resultados negativos na PCR sanguinea, todos os carrapatos
Rhipicephalus linnaei alimentados nesses cées testaram positivo para E. canis por PCR.

Esses achados indicam que, apesar da aparente recuperacao clinica e dos resultados
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negativos nos testes sanguineos, o patdgeno pode persistir (Neer et al., 2002; McClure et
al., 2010).

Em outro estudo, E. canis persistiu apos o tratamento na maioria dos caes inoculados
com sangue de cdes tratados com doxiciclina, estes cdes inoculados tornaram-se
positivos para PCR. (McClure et al., 2010; Schaefer et al., 2007).

Vérios estudos enfatizaram a importancia de avaliar a resposta ao tratamento da EMC
através da aplicacdo de testes moleculares a uma variedade de tecidos, em vez de apenas
PCR no sangue. Recomenda-se avaliar essa resposta pelo menos 1-2 meses apoés a
interrupcdo do tratamento, para evitar resultados de PCR falso- negativos associados ao
sequestro do organismo em outros tecidos que ndo 0 sangue ou a supressao temporaria
da erliguiemia durante ou imediatamente. apds a conclusdo do tratamento. Tanto a
supressao da erliquiemia como o sequestro de tecidos podem influenciar negativamente
0 sucesso da amplificagcdo por PCR porque a carga do organismo pode estar abaixo da
sensibilidade analitica dos ensaios moleculares atuais (Mylonakis et al, 2019; Schaefer et
al., 2007).

Estudos de cées infectados natural e experimentalmente sugerem que a doxiciclina
induz remissao clinica e normalizagdo hematoldgica em cédes com infec¢des agudas ou
subclinicas por E. canis, sem eliminar consistentemente a infeccao. Além disso, a eficacia
subdtima ndo parece ser claramente dependente da fase, sugerindo o envolvimento
potencial de doencas infecciosas ou nao infecciosas concomitantes ou uma resposta
imunitaria inadequada do hospedeiro. Outros fatores potenciais que podem explicar a
inconsisténcia na eliminacédo da infecgéo entre os diferentes estudos podem incluir os
seguintes: os diferentes regimes posoldgicos de doxiciclina; o estado imunol6gico do
hospedeiro; a sensibilidade dos ensaios para detectar infec¢des; e as amostras usadas

para teste (Mylonakis et al, 2019).

3.11. PREVENCAO

As vacinas nao estao disponiveis para prevenir a infeccao por esses organismos em
cdes. A administracdo profilatica de antibidticos de tetraciclina tem sido usada para
prevenir a erliquiose canina durante os surtos, mas € considerada impraticavel e
potencialmente problematica. Atengao rigorosa ao controle de carrapatos € o Unico meio

disponivel de prevenir a infeccéo por Ehrlichia spp. (Little, 2010).

Aplicacdo rotineira e consistente (mensal) de acaricidas tépicos, incluindo
imidacloprida/permetrina e fipronil, demonstraram prevenir a infeccdo por esses

organismos, conforme evidenciado pela diminuicdo da soroconversao em caes protegidos
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em estudos experimentais e de transmissdo natural (Little, 2010). Varios estudos
demonstraram que o tratamento de cdes com acaricidas pode reduzir o risco de
transmisséo de Ehrlichia spp. por carrapatos infectados (Jongejan et al., 2015) tais como
fluralaner (Taenzler et al., 2016), lotilaner (Cavalleri et al., 2017),lafoxolaner (Beugnet,
Lebon; Vos, 2019).

O uso rotineiro e durante todo o ano de acaricidas em cées é recomendado porque
diferentes estagios e espécies de carrapatos estdo ativos ao longo do ano em muitas
areas, o inicio da atividade do carrapato € um tanto imprevisivel e os animais de estimacéo
podem viajar. No entanto, nenhum acaricida é totalmente eficaz na eliminacdo de todos
0s carrapatos, e infec¢des e doencgas foram relatadas em cées que receberam acaricidas.
Recomenda-se a remocdo imediata de carrapatos presos usando pinga ou dedos
enluvados para prevenir a infec¢ao (Little, 2010). Em um estudo de 2013 viu-se o tempo
gue um carrapato R. linnaei infectado teve que ser fixado antes de poder transmitir E.
canis, este tempo foi determinado in vivo, bem como in vitro, este estudo revelou que a
transmissao de E. canis comeca em poucas horas (3 h em caes e 8 h em membranas
artificiais), um intervalo consideravelmente menor do que o presumido anteriormente
(Fourie et al., 2013).

Estratégias adicionais para reduzir as infestacdes de carrapatos incluem a restricdo
do acesso a areas infestadas por carrapatos, o0 manejo do habitat ao redor da casa para
desencorajar os carrapatos e o uso criterioso e seletivo de acaricidas no ambiente
(Labruna; Pereira, 2011).

4. IMPORTANCIA DO MEDICO VETERINARIO

A AVMA (American Veterinary Medical Association) estabeleceu a Iniciativa “One
Health” em 2007 como um apelo a acéo para interacdes transdisciplinares mais estreitas
em todo o mundo, reconhecendo que o ambiente em mudanca aumenta o contato humano
e animal e cria desafios para todos os trés dominios (homem, animal e natureza), isso
levou a criagdo da Comissao “One Health” em 2009. “One Health” refere-se a duas idéias
relacionadas: primeiro, € o conceito de que 0os humanos, 0s animais e 0 mundo em que
vivemos estdo inextricavelmente ligados. Em segundo lugar, refere-se ao esforco
colaborativo de multiplas disciplinas que trabalham local, nacional e globalmente para

alcancar a saude ideal para as pessoas, 0s animais e o ambiente (Avma, 2024)

O conceito por tras do “One Health” existe ha séculos. Mas ainda hoje os estudos nas
areas das ciéncias humanas, animais e ambientais sdo em grande parte conduzidos de

forma independente, e ligacdes 6bvias podem ser perdidas. A medida que a populacéo
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humana continua a crescer e as nossas relagdes com 0s animais continuam a evoluir, a
compreensao das interdependéncias das pessoas, dos animais e do ambiente torna-se

ainda mais critica para a nossa saude e seguranca (Avma, 2024).

Em seu trabalho junto aos animais, o médico veterinario tem todo um cuidado com o
ambiente em que 0s animais vivem, sua alimentacéo, sanidade e faz o uso seguro de
medicamentos e manejo nutricional adequado, proporcionando condi¢cdes de saude e
bem-estar (Miranda, 2018).

Os animais de companhia e de assisténcia desempenham um papel cada vez mais
importante na vida das pessoas, proporcionando muitos beneficios sociais e psicoldgicos.
Ao proteger a saude destes animais, os veterinarios fortalecem e apoiam o vinculo humano-
animal (Avma, 2024).

De acordo com ONU (Organizagao das Nacgdes Unidas), a populacdo mundial atingiu
cercade 7,7 bilhdes em 2019 e podera crescer para 10,9 bilhdes até o ano 2100. O vinculo
humano-animal, a relagdo mutuamente benéfica entre pessoas e animais, existe ha
milhares de anos e a consciéncia dos seus impactos positivos continua a crescer. A
medida que a nossa populacdo continua a expandir-se geograficamente, aumentam as
areas de sobreposi¢do no habitat humano e de animais selvagens. Isto traz maior risco de
exposicdo a novos virus, bactérias e outros patégenos causadores de doencas para
animais e pessoas. Trés em cada quatro doencas infecciosas novas ou emergentes em
pessoas sao adquiridas de animais, de acordo com os Centros de Controle e Prevencao
de Doencas dos EUA (Avma, 2024)

A responsabilidade de cuidar de animais de estimac&o pode proporcionar aos seus
donos um senso de proposito e uma necessidade percebida de cuidar melhor de si
mesmos. Os beneficios destas relagbes, no entanto, dependem de combinacdes
adequadas entre animal de estimac&o e dono, e de apoio continuo do veterinario para que

essa relacdo se mantenha e seja benéfica (Gibbs; Gibbs, 2012)

Talvez menos frequentemente considerado tenha sido o enorme papel potencial dos
animais de companhia, e particularmente dos cades e gatos domesticados, na Salde
Unica. Nos paises desenvolvidos, a posse de animais de estimag&o atingiu niveis sem
precedentes e estes animais desempenham um papel significativo na vida familiar.
Segundo a ABINPE (Associacao Brasileira da Industria de Produtos para Animais de
Estimacao), estima-se que existem um total de 167,6 milhdes de pets no Brasil, dentre
eles sendo 67,8 milhdes de cées e 33,6 milhdes de gatos, mostrando a importancia do

médico veterinario como um multiplicador de conhecimento para os tutores.
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5. JUSTIFICATIVA

A populagdo canina da cidade de S&o Paulo hoje é estimada em mais de 2 milhdes e
em torno de 67,8 milhdes no Brasil. Com esta grande quantidade de cées na regidao e o
aumento do diagnostico de hemoparasitoses, o presente estudo visa avaliar a prevaléncia
da infecgéo por Ehrlichia canis e Babesia vogeli em cées na cidade de Sdo Paulo e na
cidade de Osasco, esta pertencente a regido da Grande Séo Paulo.

O médico veterinario como um promotor da saude animal e humana, compondo o One
Health, deve estar sempre atento aos métodos diagndsticos e tratamento das
hemoparasitoses, doencas estas transmitidas por carrapatos, para isso se faz necessario
a avaliacdo se os veterinarios estédo tendo boas praticas de condutas clinicas em relagéo

a essas hemoparasitoses.

6. OBJETIVO GERAL:

Estabelecer a preval6encia sorologica de Erliquiose Monocitica Canina e molecular
de Babesiose canina ho municipio de S&o Paulo e Osasco, aliado a isso avaliar a conduta

do médico veterinario no que tange ao diagnaostico e tratamento de ambas as doencas.

6.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Realizar diagndstico molecular de Babesia vogeli e soroldgico de Ehrlichia canis

no municipio de Sao Paulo e Osasco, este situado na regido da Grande Sao Paulo;
Realizar o mapeamento (geolocaliza¢éo) dos animais positivos dentro do municipio;
Avaliar a conduta do médico veterinario em relacdo ao diagnostico e tratamento de
Babesiose e Erliquiose.

7. MATERIAIS E METODOS

7.1. Considerac®es éticas

O Projeto foi submetido ao Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) e & Comiss&o
de Pesquisa da Universidade Santo Amaro (UNISA), sob o nimero de protocolo 01/2021.
Também foi submetido a Plataforma Brasil, para que os questionarios pudessem ser
realizados com os médicos veterinarios e aprovado sob parecer consubstanciado do

Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (Protocolo 5.305.349), Anexo 2.
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7.2.  Areade estudo

O estudo foi conduzido no Brasil, na cidade de Sao Paulo e na cidade de Osasco,
estando esta ultima inserida na regido da Grande Sao Paulo (Figura 7).

Figura 7 - Localizagéo da area de estudo
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7.3. Obtencé&o e origem das amostras

O estudo utilizou amostras de sangue total advindos de animais atendidos nos
diferentes hospitais veterinarios publicos da Anclivepa, sendo 1219 amostras em tubo
contendo anticoagulante EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético) e 1041 amostras em
tubo sem anticoagulante (tubo bioquimico). Os hospitais estdo localizados nas regides
Leste, Norte e Sul de Sao Paulo, e em Osasco, na regido da Grande Séao Paulo (Figura
8). A ficha dos animais foi disponibilizada, sendo possivel obter a informacé@o sobre em
qual hospital a amostra teve origem e também o enderec¢o fornecido pelo responsével
durante o atendimento. Foi utilizado esse endere¢co da ficha de atendimento como o
endereco de localizacdo de cada um dos animais.

Amostras essas recebidas por conveniéncia no periodo de agosto de 2021 a julho de
2022 de animais que passaram em atendimento nestes hospitais independentemente da
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As amostras foram recebidas em tubos sem anticoagulantes (tubo bioquimico) e em

tubos com anticoaguante EDTA 10 %, destes as amostras em tubo sem anticogaulante

foram centrifugadas e aliquotadas em microtubos, das amostras provenientes de tubos

com anticoagulante EDTA foi realizada extragdo do DNA e também aliquotadas em

microtubos.

FONTE:

7.4.

Figura 8 — Localizagdo dos hospitais
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7.4.1. Extracdo do DNA

Das amostras de sangue, recebidas em tubo com anticoagulante, identificadas por
numero de protocolo do animal e local de coleta, foram realizadas extracdo do DNA de
1219 amostras, o DNA obtido foi acondicionado em microtubos de polipropileno,
novamente identificadas e conservadas a -20°C até o processamento. Para a extra¢ao do
DNA, foi utilizado o kit comercial “PureLink Genomic DNA Mini Kit” (Thermo Fisher®), de

acordo com as instrugdes do fabricante

7.4.2. PCR Real Time

Para diagndstico especifico molecular para Babesia vogeli, as 1219 amostras
foram submetidas a técnica de PCR em tempo real qualitativa para amplificacdo do gene
sense Hsp70, com as seguintes sequéncias alvo: B.c hsp70 fwd
GTCATCACTGTGCCTGCGTACT e B.c hsp70 rev
GCATGACGTTGAGACCGGCAAT conforme descreveu Peleg et al.,, 2010, sendo um
método confiavel para deteccdo molecular, permitindo identificar infecges ativas com alta

precisao, tendo alta sensibilidade e alta especificidade.

7.5. Diagnostico sorologico para Ehrlichia canis

As amostras de sangue, recebidas em tubo bioguimico, identificadas por nimero de
protocolo do animal e local de coleta, foram centrifugadas a 3900 rpm por 15 minutos e 0
soro obtido foi acondicionado em microtubos de polipropileno, novamente identificadas e

conservadas a -20°C até o processamento.

A sorologia foi realizada de 1041 amostras de sangue do tubo sem anticoagulante, foi
realizada pelo método ELISA — ensaio imunoenzimatico qualitativo para deteccédo de
anticorpos 1gG contra E. canis utilizando o Teste comercial VetLISA da Bioclin Vet®
conforme orietagbes do fabricante. Este teste possui 99 % de sensibilidade e 97,3 % de

especificidade.

Este teste € um ensaio imunoenzimatico em fase sélida, baseado no principio de
imunocaptura para a detecgéo qualitativa de anticorpos IgG contra Ehrlichia canis em soro
ou plasma de cées. Anticorpos contra Ehrlichia canis presentes na amostra se ligam ao
antigeno recombinante de E. canis que reveste a microplaca, formando complexos

imobilizados antigeno-anticorpos.

7.6. MAPEAMENTO DOS POSITIVOS
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A partir dos dados constantes nas fichas dos animais positivos nos exames, foi
desenvolvido mapas com a localizacéo de cada individuo, para assim determinar qual local
ou regido tem maior porcentagem de positividade dentro do municipio, para iSso 0
municipio de S&o Paulo foi dividido em Zona Leste, Zona Norte, Zona Sul, além da cidade
de Osasco que esté localizada na Regido Metropolitana de Sao Paulo, proximo a Zona
Oeste da cidade de S&o Paulo.

Para o mapeamento e geolocalizagdo dos animais positivos foram utilizados arquivos
shapefile: da Unido, Estados e Municipios, fornecidos pelo IBGE (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica) (IBGE, 2022) e o Zoneamento do Municipio de Sao Paulo da
plataforma GeoSampa (PMSP, 2024).

Foi realizada a geocodificacdo dos enderecos por meio da API ViaCep. APl sdo um
conjunto de rotinas e padrdes que facilitam a comunicagéo e troca de informagdes entre

sistemas (Disponivel em viacep.com.br).

Posteriormente os pontos foram adicionados ao Software QGIS, versdo 3.28.7.
Também pelo mesmo software foi realizado o mapa de densidade de casos positivos

utilizando o método de Kernel para calculo de densidade.

7.7. QUESTIONARIO PARA OS MEDICOS VETERINARIOS

Foi elaborado um questionério com 9 perguntas multipla escolha que foi enviado para
201 médicos veterinarios pelo Google Forms®, através de divulgacdo entre colegas e
grupos de Whatsapp®. O anexo 1 apresenta o modelo do questionario utilizado. Este
guestionario tem como funcdo avaliar a conduta dos médicos veterinarios no que

tange aos métodos diagndsticos e tratamento de Babesiose e Erliquiose canina.

8. RESULTADOS

8.1. Total andlises

Foram analisadas 1219 amostras de sangue total em tubo contendo anticoagulante

EDTA e 1041 amostras de sangue total em tubo sem anticoagulante (tubo bioguimico).

As amostras em tubo contendo anticoagulante EDTA que foram utilizadas para realizar

0s exames moleculares para B. vogeli se dividiram da seguinte maneira: Hospital da Zona
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Norte 270 amostras, Hospital Zona Leste 408 amostras, Hospital Zona Sul 272 amostras,
Osasco 269 amostras (Figura 9). As amostras em tubo ndo contendo anticoagulante (tubo
bioquimico) que foram usados para realizar os exames sorologicos para E. canis se
dividiram da seguinte maneira: Hospital da Zona Norte 214 amostras, Hospital Zona Leste
278 amostras, Hospital Zona Sul 268 amostras, Osasco 281 amostras (Figura 10).

A distribuicdo das amostras coletadas para testes de Ehrlichia canis e Babesia vogeli
conforme o local da coleta de dados obteve os seguintes resultados. A amostra para teste
de Ehrlichia canis (n=1041) teve maior quantitativo em Osasco (27.0%) e o menor
guantitativo na Zona Norte (20.6%). A amostra para teste de Babesia vogeli (n=1219) teve
maior quantitativo na Zona Leste (33.5%) seguido de Osasco (22.1%), Zona Sul (22.3%)
e Zona Norte (22.1%) (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo das amostras coletadas para testes de Ehrlichia canise

Babesia vogeli conforme o local da coleta. S&o Paulo e Osasco, ano 2024.

Local da Testes p/ Ehrlichia Testes p/ Babesia Geral

coleta N % N % N %
LESTE 278 26.7 408 335 686 30.4
NORTE 214 20.6 270 22.1 484 214
SUL 268 25.7 272 22.3 540 23.9
OSASCO 281 27.0 269 22.1 550 24.3
Total 1041 100 1219 100 2260 100

*teste aplicado: Qui-Quadrado de independéncia.
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Figura 9 : Animais testados para Babesia vogeli conforme o local da coleta. S&o Paulo e Osasco, ano
2024.
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Figura 10: Animais testados para Ehrlichia canis conforme o local da coleta. Séo Paulo e Osasco, ano
2024
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8.2. Resultados soroldgicos para Ehrlichia canis

No presente estudo foram analisados 1041 amostras sorolégicas com metodologia
ELISA para deteccdo de anticorpos anti-Ehrlichia canis, sendo 186 reagentes ao teste,

representando 17,86 % de positividade para anticorpos anti-Ehrlichia canis na regido



60

estudada.

A Tabela 2 apresenta uma analise detalhada dos resultados positivos para E. canis.

Tabela 2: Frequéncia e IC95% do teste positivo para Ehrlichia canis. Sdo Paulo e Osasco,
ano 2024.

EHRLICHIA
Testes realizados  Testes Positivos  1C95%
Caraterizacao n=1041 % n=186 % Linf  L.Sup
Local da coleta, zona 0.1279
Leste 278 26.7 57 20.5 15.8 25.2
Norte 214 20.6 45 21.0 15.6 26.5
Sul 268 25.7 38 14.2 10.0 18.4
Osasco 281 27.0 46 16.4 12.0 20.7

*teste aplicado: Qui-Quadrado de independéncia.

A comparacao dos testes positivos conforme o local da coleta, mostrou quer a Zona
Norte tem um percentual maior (Positivos 21.0%) e Zona Sul (Positivos 14.2%) (Grafico

1), entretanto, o teste de hipotese resultou no p-valor = 0.1279, o qual indica que as
diferencas néo sao significantes.

Grafico 1: Testes positivos para Ehrlichia canis conforme o local da coleta de dados. Sao Paulo e
Osasco, ano 2024
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8.3. Resultado molecular para Babesia vogeli

No presente estudo foram realizadas 1219 anélises moleculares utilizando-se o gene
hsp70 (Peleg et al., 2010) sendo 197 positivas, representando 16,16% de positividade
para Babesia vogeli na regido estudada.

A Tabela 3 apresenta uma andlise detalhada dos resultados positivos para B. vogeli.

Quando analisadas individualmente as amostras positivas, as zonas tiveram a
seguinte porcentagem de positividade: Osasco representando 16,47%, Zona Leste
representando 20,58%, Zona Sul representando 11,02% e Zona Norte representando

14,81%, tendo a Zona Leste e Osasco o maior indice de positividade (Grafico 2).

Tabela 3: Frequéncia e IC95% do teste positivo para Babesia vogeli. Sdo Paulo e Osasco,
ano 2024.

BABESIA
Testes realizados  Testes Positivos  1C95%

Local da coleta, zona n=1219 % n=197 % L Inf L. Sup
Leste 408 335 84 20.6 16.7 24.5
Norte 270 22.1 40 14.9 10.6 19.1
Sul 272 22.3 30 111 7.3 14.8
Osasco 262 22.1 43 16.5 11.9 20.9

Total 1219 100 197 16.2 14.1 18.2

*p-valor = 0.0011, teste aplicado: Qui-Quadrado de independéncia.
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Gréfico 2: Testes positivos para Babesia vogeli conforme o local da coleta de dados. Sao Paulo e Osasco, ano
2024.
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8.4. Resultado do Questionério para os Médicos Veterinarios

Atabela 4 e 5 apresentam os resultados da andlise de impacto de condutas clinicas
com base nas respostas de um questionario aplicado a profissionais, abrangendo

perguntas sobre localizacdo geogréfica, fatores que levam & suspeita de

hemoparasitoses, importancia dos exames laboratoriais, exames preferencialmente
solicitados, além de perguntas que abordaram desde a realizacdo concomitante de
exames para babesioe e erliquiose até as decisbes terapéuticas em situacdes de
impossibilidade de diagnéstico laboratorial e o0 uso de medicamentos.
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Tabela 4: Caracterizacdo geral do Questionario de impacto de conduta clinicas

(Pergunta 1 até Pergunta 4.4). Sdo Paulo e Osasco, ano 2024.

Questionario de Impacto de condutas clinicas

Frequéncia
Pereuntas
n=201 (%) 1C95% p-valor
Em qual regido do Brasil vocé se encontra? <0.0001*
Nordeste 7 (3.5) 0.9a6.0
Norte 6 (3.0) 0.6a5.3
Centro-Oeste 23 (11.4) 7.0a15.8
Sudeste 144 (71.6) 65.4a77.9
Sul 15(7.5) 3.8a1l1l1
NR 6 (3.0) 0.6a53
P1) O que te leva a suspeitar de uma hemoparasito se ao atender um paciente? <0.0001*
Histdrico deste paciente 4(2.0) 0.1a39
Sinais clinicos e sintomas do paciente 20 (10.0) 5.8a14.1
Todas as alternativas 177 (88.1) 83.6a92.5
P2) Vocé acha importante realizar o diagndstico poi meio de exames laborator ais? <0.0001*
Sim, sempre fagco mesmo que os sinais e sintomas sejam
M, sempre fag gue os sinals € 51 ) 131 (65.2) 58.6a718
compativeis com hemoparasitose(s)
S6 deixo de fazer se o tutor nao tiver condigGes financeiras
o de faz ! v Icoes financel 67 (33.3) 26.8339.9
para realiza-los
S6 fago quando a sintomatologia me deixa em duvida do
di I 2(1.0) 0.0a24
iagnostico
N3do, nunca fago, trato somente pelo histérico e clinica do
animal 1(0.5) 0.0al5

P3) Se a sua reposta foi sim para a pergunta anterior, quais exames costuma solicitar? (Pode
assinalar mais de uma opgdo) [N=131]

PCR Babesia canis 129 (98.5) 96.4a 100.6
PCR Ehrlichia canis 112 (85.5) 79.5a915
Sorologia Babesia canis 79 (60.3) 51.9a68.7
Sorologia Ehrlichia canis 131 (100.0) 100.0a100.0
P3.1. Exame 1 <0.0001*
PCR Babesia canis 3(1.5) 0.0a3.2
PCR Ehrlichia canis 52 (25.9) 19.8a31.9
Sorologia Babesia canis 1(0.5) 0.0a1l5
Sorologia Ehrlichia canis 131(72.1) 65.9a78.3
P3.2. Exame 2 0.0437*
PCR Babesia canis 68 (33.8) 27.3a404
PCR Ehrlichia canis 60 (29.9) 23.5a36.2
Sorologia Babesia canis 42 (20.9) 15.3a26.5
n/a 31 (15.4) 10.4 2 20.4
P3.3. Exame 3 0.0878
PCR Babesia canis 22 (10.9) 6.6 a15.3
Sorologia Babesia canis 36 (17.9) 12.6a23.2
n/a 143 (71.1) 64.9a77.4
P3.4. Exame 4 -
PCR Babesia canis 36 (17.9) 12.6a23.2
n/a 165 (82.1) 76.8287.4

*teste aplicado: Qui-Quadrado de aderéncia.
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Andlise da Tabela 4:
Pergunta 1. O que te leva a suspeitar de uma hemoparasitose ao atender um paciente

(?), resultou no p-valor <0.0001* (estatisticamente significante), portanto, houve uma real
tendéncia para alternativa Todas as alternativas (88.1%).

Pergunta 2. Vocé acha importante realizar o diagndstico por meio de exames
laboratoriais(?), resultou no p-valor <0.0001* (estatisticamente significante), portanto,
houve uma real tendéncia para alternativa Sim, sempre faco mesmo que 0s sinais e
sintomas sejam compativeis com hemoparasitose(s) (65.2%).

Pergunta 3.\ Se a sua reposta foi sim para a pergunta anterior, quais exames costuma

solicitar? Houve uma real tendéncia para alternativa Sorologia Ehrlichia canis (72.1%).
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Tabela 5: Caracterizacdo geral do Questionario de impacto de conduta clinicas

(Pergunta 5 até Pergunta 9). Sdo Paulo e Osasco, ano 2024.

Questionario de Impacto de condutas clinicas

Frequéncia
Perguntas
n=201 (%) 1C95% p-valor
P5) Na impossibilidade de realizar os exames laboratoriais, mas na suspeita de ser uma <0.0001*
hemoparasitose, vocé trata o paciente? )
Sim 96 (47.8) 40.9a 54.7
Depende do tutor (restrigdo financeira ou outros motivos) 33 (16.4) 11.3a215
Depende das condigdes clinicas do paciente 67 (33.3) 26.8a39.9
Nao 5(2.5) 0.3a46
P6) Quais medicagées que utiliza para o tratamento de hemoparasitoses? <0.0001*
Doxiciclina + 2 aplicagGes de imidocarb para Babesiose com intervalo de 15 dias entre elas
95 (47.3) 40.4a54.2
Doxiciclinasomente 14 (7.0) 3.4a105
Imidocarb somente, 2 aplicagdes com intervalo de 15 dias entre elas
S6 trato baseado nos resultados dos exames laboratoriais a depender da doenga que positivou
P7) Vocé tem algum receio de utilizar o Imidocarb? <0.0001*
91 (45.3) 38.4a52.2
61 (30.3) 24.0a36.7
Sim, por isso nunca uso 4(2.0) 0.1a39

Sim, uso, mas tenho receio pois ja tive paciente (s) que apresentou (aram) efeitos colaterais

42 (20.9) 15.3a26.5
Nado tenho, sempre fago sem nenhum problema 94 (46.8) 39.9a53.7
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P8) Vocé tem algum receio de utilizar a Doxiciclina? <0.0001*
Sim, pois colegas ja relataram que tiveram pacientes com efeitos colaterais
Sim, uso, mas tenho receio pois ja tive paciente (s) que apresentou (aram) efeitos colaterais

8(4.0) 1.3a6.7
27 (13.4) 8.7a181
Ndo tenho, sempre faco sem nenhum problema 166 (82.6) 77.3a87.8

*teste aplicado: Qui-Quadrado de aderéncia.

Andlise da Tabela 5:

Pergunta 4. Vocé sempre faz o0s exames para Babesiose e Erliquiose
concomitantemente(?), resultou no p-valor <0.0001* (estatisticamente significante),
portanto, houve uma real tendéncia para alternativa sempre faco para as duas doencas
(80.6%).

Pergunta 5. Na impossibilidade de realizar os exames laboratoriais, mas na suspeita de
ser uma hemoparasitose, vocé trata o paciente(?), resultou no p-valor <0.0001*
(estatisticamente significante), portanto, houve uma real tendéncia para alternativa sim
(47.8%).

Pergunta 6. Quais medicag0Oes que utiliza para o tratamento de hemoparasitoses(?),
resultou no p-valor <0.0001* (estatisticamente significante), portanto, houve uma real
tendéncia para alternativa Doxiciclina + 2 aplicacdes de imidocarb para Babesiose
com intervalo de 15 dias entre elas (47.3%).

Pergunta 7. Vocé tem algum receio de utilizar o Imidocarb(?), resultou no p-valor <0.0001*
(estatisticamente significante), portanto, houve uma real tendéncia para alternativa N&o
tenho, sempre fago sem nenhum problema (46.8%).

Pergunta 8. Vocé tem algum receio de utilizar a Doxiciclina(?), resultou no p-valor
<0.0001* (estatisticamente significante), portanto, houve uma real tendéncia para

alternativa Nao tenho, sempre faco sem nenhum problema (82.6%).
9. Mapeamento dos positivos
Os mapas com os animais positivos foram feitos utilizando-se o software Software

QGIS, versao 3.28.7.

A figura 11 apresenta a localizagc&o de todos 0s casos positivos para Babesia.



Figura 11 — Casos positivos Babesiose Canina em S&o Paulo e Osasco
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A figura 12 apresenta a localizacdo de todos os casos positivos para Erliquiose

canina em Sao Paulo e Osasco.

Figura 12— Casos positivos Erliquiose Canina em S&o Paulo e Osasco
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A figura 13 mostra a localizacédo de todos os casos positivos de Babesiose e

Erliquise em conjunto na area de estudo.

Figura 13 - Casos positivos de Babesiose e Erliquiose Canina em S&o Paulo e Osasco
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10. DISCUSSAO

Este € o maior estudo epidemiologico de prevaléncia de infeccdo por Babesia
vogeli e Ehrlichia canis em cées da cidade de S&o Paulo e Osasco, esta ultima esta

inserida na Grande Sao Paulo.

Os resultados deste estudo, que demonstraram prevaléncias de 17,87% para
Ehrlichia canis e 16,16% para Babesia vogeli em caes provenientes dos municipios de
Sao Paulo e Osasco, reforcando a relevancia epidemioldgica das hemoparasitoses caninas
em areas urbanas e periurbanas de areas tropicais.

Os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com a literatura que relata
prevaléncias variando entre 10% e 25% para ambas as doencas em areas urbanas e
periurbanas do Brasil. Estudos anteriores realizados em estados como Rio de Janeiro
(Paulino et al., 2018), Ceara (Fonséca et al, 2022), Maranhao (Costa et al, 2015), Parana
( Trapp et al.,, 2006), Minas Gerais (Maia et al., 2007) também apontam para taxas
similares, mostrando a alta incidéncia de doencas transmitidas por carrapatos em regides

tropicais devido a abundancia do vetor Rhipicephalus linnaei (Labruna e Pereira, 2001).

No presente estudo, ndo houve significancia estatistica entre a prevaléncia nas
regides Leste, Sul, Norte na cidade de S&o Paulo e na cidade de Osasco, tanto para
Babesia vogeli, como para Ehrlichia canis, mas em todas as regides observou-se alta
prevaléncia para ambas as doencas. Isso pode ser explicado pela alta densidade
populacional de cées e pela maior interagdo entre animais e vetores nos bairros

especificos onde estes animais residem em cada regido.

7

A cidade de Sao Paulo € composta por diversas regides e bairros (Gongalves;
Maeda, 2017). Mello e Sanches (2023) destacaram que éareas urbanas densamente
povoadas favorecem a propagacéao do carrapato Rhipicephalus linnaei por ele ter habitos
nidicola, o que aumenta o risco de infeccdo por hemoparasitas. Esse fator pode ser uma
das razdes para as taxas elevadas encontradas nestas regioes.

Estudos como o de Trapp et al. (2006) enfatizam o impacto dessas doengas no bem-

estar dos cées, além de ressaltarem os desafios do diagndstico e tratamento devido as
coinfeccdes. Este estudo avaliou a presenca de coinfeccdes para B. vogeli e E. canis em

8 animais, representando 2,08% de animais.
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10.1. Babesiavogeli

Babesiose canina € um problema crescente em todo o mundo devido a expansao
dos habitats de carrapatos e a maior mobilidade dos animais, que promovem a
disseminacédo de parasitas para novas areas geograficas (Beugnet e Moreau, 2015).

As espécies de Babesia spp. sdo causas importantes de doengas em cdes em todo
o mundo. Desde o advento dos ensaios de diagndstico molecular, nossa compreensao do
espectro da doenca, filogenia e epidemiologia da Babesiose canina aumentou. Uma das
maiores mudancas e desafios é o reconhecimento de que as espécies de Babesia agora
sao diagnosticadas em regides onde ndo eram detectadas anteriormente. Embora
existam relatérios e pesquisas regionais de Babesia spp. caninas, esses relatdrios
geralmente usam diferentes ensaios diagnosticos, o que dificulta as comparagfes entre
regides (Birkenheuer et al., 2020).

Neste estudo, relatamos os resultados de mais de 1000 amostras testadas para a
presenca de DNA de Babesia vogeli usando um diagnéstico de Reacdo em Cadeia da

Polimerase (PCR) em tempo real.

A comparacdo dos dados epidemiologicos quando as técnicas de diagnostico
utilizadas adotam metodologias diferentes € limitada, j& que a sorologia ndo diferencia os
animais verdadeiramente positivos, pois a pesquisa de anticorpos nos revela apenas se
0 animal j& teve contato com o parasita. Quando um céo € positivo pela sorologia ndo
significa que ele esta infectado por Babesia. No caso da PCR, sabe-se que os animais
positivos realmente estdo infectados pelo parasita, independente se em fase aguda da
doenca ou em estado de portador assintomético. Portanto, como Babesia spp. é
considerada endémica em areas urbanas no Brasil, € de se esperar que os dados obtidos

pela RIFI sejam superiores aos obtidos pela PCR.

No presente estudo foram encontrados 197 cées (16,16%) positivos para
Babesia vogeli pela PCR, essa prevaléncia foi semelhante ao encontrado em estudos
recentes por Castelli et al. (2020) (16,25%), Azevedo et al. (2020), Paulino et al.
(2018), na regido sudeste do Brasil, e maior que o encontrado em estudos mais
antigos por O'Dwyer et al. (2009) (8%). Até onde sabemos, nenhum outro estudo foi
feito com cdes das mesmas dareas, aos quais nossos resultados possam ser
comparados, temos somente o estudo de Batista et al. (2023), realizado com caes da
zona sul de S&o Paulo com uma quantidade bem menor de animais, onde observou-

se prevaléncia de 11,2 % para B. vogeli.



72

10.2. Ehrlichia canis

A erliquiose monocitica canina € uma das doencas hemoparasitarias mais criticas
globalmente, € uma doenca emergente transmitida por carrapatos, muito prevalente em

animais.

Ehrlichia canis foi relatada pela primeira vez no Brasil em 1973 (Costa et al., 1973).
Posteriormente, foi relatada acometendo aproximadamente 20% dos cées atendidos em
hospitais e clinicas veterinarias de Estados das regides Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-
Oeste (Labarthe et al., 2003; Moreira et al., 2003).

Embora a doenca seja atualmente descrita em todo o pais, os dados de prevaléncia
estdo disponiveis apenas para algumas regides. Os estudos diferem em relagdo a
populacdo, area geogréfica, presenca do vetor e teste diagnéstico utilizado. Portanto, a

comparacao de dados epidemiologicos entre os estudos € dificil ou ndo viavel.

No presente estudo foram encontrados 186 cédes (17,87%) positivos para Ehrlichia
canis pela sorologia ELISA, essa prevaléncia foi semelhante ao encontrado em um estudo
mais antigo realizado por Macieira et al. (2005) (15% no Rio de Janeiro), teve menor
ocorréncia quando comparado aos estudos de Paulino et al. (2018) (24,8% no Rio de
Janeiro) e Nakaghi et al. (2008) ( 70 % em Jaboticabal, municipio do estado de S&o Paulo)
mostrando que no Sudeste do Brasil a prevaléncia varia conforme a regido e a populacao

estudada.

Embora esses estudos fornecam informacdes valiosas, € importante notar que a
maioria das pesquisas mais recentes sobre a prevaléncia de E. canis no Brasil tem se
concentrado em outras regides, como o Sul e o Nordeste. Portanto, ha uma
necessidade de estudos mais atualizados e especificos para o Sudeste do Brasil para

compreender melhor a distribuicdo e a prevaléncia dessa doenca na regiao.

Neste estudo deu-se preferéncia em utilizar o teste soroldégico ELISA para
deteccdo de anticorpos anti-Ehrlichia canis como método de diagndstico, sendo o teste
sorolégico uma importante ferramenta para obtencdo de informacfes epidemioldgicas.
Muitos autores descreveram a sensibilidade e especificidade superiores da PCR no
diagnostico de erliquiose quando comparada a sorologia (Igbal et al, 1994; Wen et al.,
1997) porque a sorologia ndo consegue distinguir a infec¢cdo atual da exposicdo sem o
estabelecimento de infeccdo ou infeccdo prévia (Igbal et al., 1994), e os titulos
permaneceram altos por um periodo adicional de mais de 11 meses (Harrus et al., 1998a).

Mas se pegarmos um estudo de Carlos et al. (2007) onde utilizando dot-ELISA, uma
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prevaléncia de E. canis de 36% foi encontrada em uma populacdo hospitalar na
microrregido de llhéus-Itabuna, estado da Bahia, nordeste do Brasil e quando utilizaram
PCR, apenas 7,8% dos caes dessa mesma populagcéo hospitalar tinham DNA de E. canis
no sangue nessa mesma microrregido (Carvalho et al., 2008), corrobora com o falado
anteriormente onde resultados negativos de PCR podem ser explicados pela capacidade

deste parasita de “se esconder’” em macrofagos esplénicos (Harrus et al., 1998a).

Segundo Nakaghi et al. (2008) a sorologia é o teste mais adequado para o
diagnostico da infec¢do natural por E. canis em cées, especialmente na fase cronica,

guando E. canis €é raro no sangue circulante.

No que tange a respeito entre a sorologia RIFI e o ELISA, na escolha de um em
detrimento do outro, um estudo de Nakaghi et al. (2008) n&o observou diferenca estatistica
na comparacao entre os resultados do RIFI e do ELISA. Estudos anteriores demonstraram
maior sensibilidade do ELISA quando comparado ao RIFI, embora ambos os métodos
sejam qualitativamente eficientes na deteccdo de anticorpos anti-

E. canis (Cadman et al., 1994; OLIVEIRA et al., 2000; HARRUS et al., 2002). Em outro
estudo de Harrus et al. (2002) trés kits ELISA diferentes foram comparados com o teste
RIFI na deteccédo de anticorpos IgG anti- E. canis, quando os resultados qualitativos foram
comparados, houve uma concordancia geral de 74,6% entre o teste RIFI e os trés testes

ELISA concluindo que os kits ELISA s&o especificos e sensiveis.

10.3. Conduta do médico veterinario

Cées doentes com historico de exposicdo a vetores devem ser submetidos a
exames que confirmem o agente etioldgico, como citologia, sorologia ou métodos
moleculares (De Caprariis et al., 2011). Entretanto, muitas séo as limitacdes quanto a
disponibilidade dessas técnicas diagndsticas, ja que a maioria exige mao-de-obra e/ou
equipamento laboratorial especializado (Dantas-Torres e Figueredo, 2006). Esta situacéo
tem estimulado médicos veterinarios a recorrer a exames hematolégicos e bioquimicos
para dar suporte a suspeita clinica de doencas transmitidas por carrapatos, apesar das
alteracdes detectadas por estes exames serem frequentemente imprevisiveis (Otranto et
al.,, 2009). Este comportamento adotado pelos clinicos veterinarios pode levar a
diagnastico etiologico incorreto e prescricdo de terapéutica ineficaz. Para avaliar a conduta
dos médicos veterinarios foi realizado esse onde os resultados demonstraram uma
concentracao significativa de respondentes na regido Sudeste do Brasil (71,6%, IC 95%:
65,4 — 77,9; p < 0,0001), destacando a predominancia dessa regiao na participacao do

estudo.
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Em relac&o aos critérios utilizados para suspeitar de hemoparasitoses, 88,1% dos
profissionais indicaram que consideram simultaneamente o histérico do paciente, sinais
clinico e sintomas, reforcando a abordagem multifatorial na tomada de decisao clinica (p
< 0,001). No que diz respeito a realizacdo de exames laboratoriais 65,2 % afirmaram
sempre realizar exames, mesmo que 0sS sinais e sintomas sejam compativeis com
hemoparasitoses, enquanto 33,3% mencionaram que a decisdo depende da condi¢cao
financeira do tutor (p< 0,0001).

Entre os exames solicitados, observou-se uma prevaléncia significativa de
sorologia para Ehrlichia canis, sendo mencionada por 72,1 % dos participantes (IC 95%:
65,9 —78,3; p< 0,0001), seguida pela PCR para Babesia vogeli com 33,8 % de preferéncia
(IC 95%: 27,3 — 40,4; p = 0,0437). Os dados demonstram uma real tendéncia para o uso
de exames laboratoriais entre profissionais que atribuem importancia ao diagndstico
laboratorial. A sorologia, particularmente para Ehrlichia canis, € amplamente utilizada,
contudo, a PCR destaca-se como uma ferramenta essencial, especialmente para o
diagnostico de Babesia canis, reforcando a necessidade de métodos precisos para
confirmar suspeitas clinicas (Nakaghi et al., 2008; Solano; Baneth, 2011). A significancia
estatistica observada (p < 0,05) em todas as variaveis indica que a adesao ao diagnéstico
laboratorial esta diretamente associada a escolha de exames especificos. Esta prética
reflete a conscientizagdo dos veterinarios sobre a importancia de diagnosticos
confirmatdrios para tratamentos direcionados, reduzindo riscos de terapias empiricas
inadequadas.

Quando questionados sobre 0 manejo de casos suspeitos na auséncia de exames
laboratoriais, 47,8% dos veterinérios indicaram que tratam os pacientes, enquanto 33,3%
relataram que essa decisdo depende das condi¢des clinicas do paciente. A menor
frequéncia de respostas foi "Nao trata" (2,5%). O teste estatistico demonstrou
significancia (p < 0,0001), indicando uma forte inclinacdo para o tratamento,
independentemente da confirmagdo laboratorial. Esse comportamento reflete a
preocupacdo dos profissionais em evitar agravamento clinico.

A pratica de tratamento empirico, embora frequentemente necessaria em
condi¢cdes de baixa disponibilidade diagnéstica, deve ser acompanhada de diretrizes
claras para minimizar 0s riscos associados ao uso excessivo ou inadequado de
medicamentos. Isso inclui o monitoramento de efeitos colaterais e a conscientizagao
sobre 0 uso racional de antibioticos e antiparasitarios, corroborando com o que Irwin
(2009) aborda, que a limitacdo no acesso a diagndsticos laboratoriais pode levar a
dependéncia de tratamentos empiricos em regiées endémicas, mas destaca a relevancia

de protocolos baseados em eficacia clinica comprovada.
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A abordagem de Salde Unica (One Health) enfatiza a interconex&o entre a salde
humana, animal e ambiental, destacando a necessidade de praticas clinicas e
terapéuticas responsaveis na medicina veterinaria. Nesse contexto, a administragdo
empirica de medicamentos para o tratamento de Babesia vogeli e Ehrlichia canis sem

um diagnadstico preciso levanta preocupacoes significativas.

A babesiose e a erliquiose canina compartilham sinais clinicos inespecificos,
como febre, letargia e anemia, o que dificulta o diagndstico clinico sem a confirmacéao
laboratorial. A utilizagdo indiscriminada de farmacos, como doxiciclina para E. canis e
dipropionato de imidocarb para B. vogeli, sem testes confirmatorios, pode favorecer a
emergéncia de cepas resistentes. Essa resisténcia compromete o tratamento futuro
desses patdégenos em cées, podem desempenhar um papel na disseminacao de agentes

patogénicos.

Portanto, integrar principios da Saude Unica & pratica veterinaria implica adotar
medidas que promovam o diagnostico preciso antes do tratamento. Essa abordagem
fortalece a resisténcia global contra ameacas emergentes, reduz o impacto ecolégico da
administracdo inadequada de medicamentos e garante a seguranca da interface
humano-animal-ambiente. A adocdo de diretrizes internacionais para 0 uso de
antimicrobianos em veterinaria, juntamente com campanhas de conscientizacdo sobre a
importancia do diagndstico laboratorial, € fundamental para mitigar os efeitos adversos

do tratamento empirico e preservar a eficacia terapéutica a longo prazo.

Entre os medicamentos mais empregados, a associagao de doxiciclina com duas
aplicacdes de imidocarb para Babesiose, com intervalo de 15 dias, destacou-se como a
pratica predominante (47,3%), estando de acordo com a literatura (Harrus, 2015; Irwin,
2019; Koster; Lobetti; Kelly, 2015). A doxiciclina isolada foi utilizada em apenas 7,0% dos
casos, enquanto o imidocarb isolado teve uma ocorréncia minima de 0,5%. Ademais,
45,3% dos profissionais relataram basear o tratamento exclusivamente nos resultados dos
exames laboratoriais. O p-valor significativo (p < 0,0001) sugere uma preferéncia por

tratamentos mais amplos e consistentes para lidar com suspeitas de hemoparasitoses.

Entre os profissionais que tratam pacientes sem confirmacdo diagndstica
laboratorial, 58,3% utilizam a combinac¢éo de doxiciclina para erliquiose e duas aplicacdes
de imidocarb para babesiose, com intervalo de 15 dias entre as doses. Essa abordagem
destaca-se como a pratica predominante, refletindo o protocolo terapéutico mais
amplamente aceito na literatura para hemoparasitoses em pequenos animais (Mylonakis;

Theodorou ,2017). Em contrapartida, 34,4% optam por tratar exclusivamente com base
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nos resultados laboratoriais quando disponiveis, e 6,3% utilizam apenas a doxiciclina.

Ao analisar a seguranca percebida no uso dos medicamentos, a doxiciclina
apresentou uma aceitacéo significativamente maior (82,6% dos profissionais indicaram
nao ter receios) em comparacdo ao imidocarb (46,8%). H4A uma ampla aceitacdo da
doxiciclina no manejo de hemoparasitoses em pequenos animais, com poucos
profissionais relatando receios quanto ao seu uso. Em contrapartida, 27,4% relataram
receio de utilizar imidocarb devido a relatos de efeitos colaterais e 15,8% apontaram
experiéncias negativas com pacientes. Essa distribuicdo reflete a confianca da maioria
dos profissionais na seguranca e eficdcia do protocolo, apesar de um percentual
significativo reportar precaucoes.

Entre os que utilizam apenas doxiciclina, 28,6% indicaram néo ter receio do uso do
imidocarb, enquanto 28,6% relataram receios baseados em relatos de outros
profissionais. Embora a amostra desse grupo seja pequena, esses dados sugerem que a
escolha por doxiciclina isolada pode estar associada a precaucao em relagdo ao uso de
imidocarb, mesmo em situacées em que ele seria indicado. A escolha por doxiciclina
isolada ou tratamentos baseados exclusivamente em exames laboratoriais também reflete
a busca por maior seguranca e precisdo diagnodstica. No entanto, essas praticas podem
limitar a eficdcia em casos de Babesiose, onde o imidocarb é considerado o tratamento
de escolha (Irwin, 2010).

Os resultados mostram que a percepgao de seguranca em relagdo ao uso do
imidocarb impacta diretamente as decisdes terapéuticas no manejo de hemoparasitoses.
Relatos de efeitos adversos, como toxicidade hepética e reacbes alérgicas podem
acontecer como citado por Birkenheuer; Levi; Breitschwerdt (1999); Irwin; Hutchinson
(1991); Bilic et al. (2018) que relataram reacdes adversas graves, incluindo
hipersensibilidade, sinais de toxicidade hepatica, reacdes locais no local de injecéo,
vOmitos, anorexia, elevacdes nas enzimas hepéaticas e reacdes alérgicas especialmente

em céaes predispostos.

11. CONCLUSAO

A elevada prevaléncia de Ehrlichia canis e Babesia vogeli em Sao Paulo e Osasco
ressalta a necessidade de politicas publicas voltadas a saude animal, especialmente em
areas de maior prevaléncia, se faz necessario medidas preventivas, necessidade de

estratégias de controle integradas, como o manejo do vetor, campanhas de
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conscientizacdo e melhorias no acesso a medicina veterinaria preventiva em areas de

maior vulnerabilidade socioecondtmica.

Os dados apresentados refletem a conscientizacdo dos veterinarios sobre a
importancia de diagnosticos confirmatorios para tratamentos direcionados, com exames
mais certeiros, sugerem que eles priorizam o tratamento das hemoparasitoses mesmo em
contextos de incerteza diagndstica, o que pode ser influenciado pela gravidade potencial
dessas doencgas. A associagdo da doxiciclina com imidocarb prevalece como estratégia
terapéutica principal, indicando um consenso sobre a eficacia desse protocolo. Entretanto,
a disparidade na percepcdo de seguranca entre os dois medicamentos reflete a
necessidade de mais estudos e diretrizes claras para garantir maior confianca no manejo

terapéutico.

Essa andlise revela aspectos cruciais das condutas clinicas e destaca a
necessidade de integrar ferramentas diagndsticas acessiveis e protocolos terapéuticos

seguros, otimizando o manejo de hemoparasitoses em pequenos animais.

No geral, este estudo contribui com informagdes valiosas que podem melhorar
significativamente o manejo da erliquiose e da babesiose canina em ambientes clinicos e
veterinarios. Ao disseminar este conhecimento, esperamos promover uma melhor
sensibilizacdo, diagndstico e tratamento das doencas, melhorando, em

tltima andlise, o bem-estar geral dos cdes em todo o mundo.
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Anexo 1

1) O que te leva a suspeitar de uma hemoparasitose ao atender um paciente?
a) sinais clinicos e sintomas do paciente

b) presenca do carrapato no momento da consulta

C) historico deste paciente

d) todas alternativas

2) Vocé acha importante realizar o diagndéstico por meio de exames laboratoriais?

a) sim, sempre faco mesmo se o0s sintomas forem compativeis com

hemoparasitose
b) ndo, nunca fago, trato somente pela clinica do animal
C) sim, s6 deixo de fazer se o tutor ndo tiver condi¢des financeiras para realiza-los

d) s6 faco quando a sintomatologia me deixa em davida do diagnéstico

3) E quais sdo os exames que costuma solicitar? (Pode assinalar mais de uma
opcéao):

a) sorologia Ehrlichia canis

b) PCR Ehrlichia canis

c) sorologia Babesia vogeli

d) PCR Babesia vogeli

4) Vocé sempre faz os exames para ambos: Babesiose e Erliquiose?
a) Sempre fago para as duas doencas

b) Somente testo para Babesiose

C) Somente testo para Erliquiose

d) Nao costumo realizar exames
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5) Naimpossibilidade de realizar os exames laboratoriais, mas na suspeita de ser

uma hemoparasitose, vocé trata o paciente?
a) sim
b) ndo
c) depende do tutor

d) depende do paciente

6) Quais medicacdes que utiliza para o tratamento de hemoparasitoses?
a) Cloridrato de Doxiciclina somente, utilizo por 28 dias ou mais

b) Cloridrato de Doxiciclina por 28 dias + 2 aplicagces de cloridrato de Imidocarb

(Imizol ®) com intervalo ade 15 dias entre as aplicagoes
c¢) Cloridrato de Imidocarb (Imizol®) somente

d) S6 trato baseado nos resultados dos exames laboratoriais a depender da

doenca que positivou

7) Vocé tem algum receio de usar o Cloridrato de Imidocarb (Imizol®)?

a) sim, por isso nao uso

b) sim, uso mas tenho receio pois ja tive paciente que apresentou efeitos colaterais
C) sim, pois ja ouvi colegas falando que pode ter efeitos colaterais

d) nao tenho, sempre faco sem nenhum problema

8) Vocé tem algum receio de usar o cloridrato de doxiciclina?

a) sim, por isso nao uso

b) sim, uso mas tenho receio pois ja tive paciente que apresentou efeitos colaterais
C) sim, pois ja ouvi colegas falando que pode ter efeitos colaterais

d) ndo tenho, sempre faco sem nenhum problema
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Anexo 2
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 10/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1843185.pdf 12:07:53
TCLE/Termos de | TCLE_OnCamila.pdf 10/03/2022 |ARLEI MARCILI Aceito
Assentimento / 12:07:04
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FRArley.pdf 09/03/2022 | ARLEI MARCILI Aceito
10:09:01

Outros confidencialidade.pdf 07/03/2022 | ARLEI MARCILI Aceito
15:59:06

Outros questionariocamila.docx 07/03/2022 | ARLEI MARCILI Aceito
15:58:15

Projeto Detalhado / | Doutorado_AbreuVF.pdf 26/10/2021 | ARLEI MARCILI Aceito

Brochura 19:47:03

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 22 de Margo de 2022

Assinado por:
Patricia Colombo de Souza
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Prof° Enéas de Siqueira Neto, 340

Bairro: Jardim das Imbuias CEP: 02.450-000

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2141-8687 E-mail: pesquisaunisa@unisa.br
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