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RESUMO

O presente trabalho refere-se a uma revisao de literatura sobre a abordagem
ao diagnostico da erliquiose monocitica canina, uma doenga causada pelo patégeno
Ehrlichia canis, uma bactéria gram negativa. Ela afeta os cies de todas as ragas,
idade e sexo. E transmitida pelo carrapato marrom do co, Rhipicephalus sanguineus.
Trata-se de uma pandemia que tem uma sintomatologia inespecifica e
multissistémica, que apresenta-se em trés fases (aguda, subclinica e crbnica) o que
torna o seu diagnoéstico desafiador.

O sucesso do tratamento depende do diagndstico precoce e o objetivo desta
revisdo de literatura € simplificar o entendimento do protocolo de abordagem ao
diagnostico da EMC, que deve ser baseado no hemograma, esfregaco sanguineo
com a visualizacdo das morulas, na amplificacdo do DNA através do PCR e a
sorologia através dos titulos de anticorpos que sera explicado de forma mais
abrangente durante o trabalho.

Palavras chaves: Ehrlichia canis, Rhipicephalus sanguineus,
diagnostico



ABSTRACT

This paper is a literature review on the approach to the diagnosis of canine
monocytic ehrlichiosis, a disease caused by the pathogen Ehrlichia canis, a gram-
negative bacterium. It affects dogs of all breeds, ages and sexes. It is transmitted by
the brown dog tick, Rhipicephalus sanguineus. It is a pandemic with nonspecific and
multisystemic symptoms, which presents in three phases (acute, subclinical and
chronic), which makes its diagnosis challenging.

Successful treatment depends on early diagnosis. The objective of this
literature review is to simplify the understanding of the protocol for the approach to the
diagnosis of CME, which should be based on the complete blood count, blood smear
with visualization of morulae, DNA amplification through PCR and serology through
antibody titers, which will be explained in more comprehensive manner during the
paper.

Keywords: Ehrlichia canis, Rhipicephalus sanguineus, diagnosis
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1. INTRODUGAO

A Erliquiose Monocitica Canina (EMC) se trata de uma doenga cosmopolita,
ou seja, que esta distribuida mundialmente (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES,
2015). O agente etiolégico presente nesta enfermidade se trata de um micro-
organismo intracelular obrigatério: a bactéria Ehrlichia canis (E. canis), que pertence
a familia Anaplasmataceae ordem Rickettsiales e género Ehrlichia spp. (SOUZA,
2020). Trata-se de uma bactéria de forma cocdide pleomoérfica e gram negativa
(GREENE, 2015). Sua localizagao € intracitoplasmatica em células de defesa do
sistema fagocitario mononuclear, preferencialmente mondcitos e macréfagos, mas
também outras células imunes (GREENE, 2015). Dentro da célula de defesa elas se
multiplicam seguidamente em dois estagios, os corpusculos iniciais e 0os grupos de
bactérias de forma aglomerada ligados a membrana citoplasmatica denominados
morulas (DO CARMO, 2020). A bactéria Ehrlichia se multiplica por divisdo binaria
(MEGID, 2020).

A EMC é transmitida por um vetor conhecido popularmente como “carrapato
marrom do cao”, o Rhipicephalus sanguineus (MEGID, 2020). Alimenta-se dos caes
em todas as suas fases de vida, possui transmissao transestadial, entdo a larva passa
a bactéria para as fases de ninfa e adulta e todas sao responsaveis pela transmissao
da E. canis, mas ndo ha transmissao transovariana. (DO CARMO, 2020). O ciclo
comecga quando o carrapato, ao picar um cao e fazer a hematofagia em animais com
erliquiose, ingere esses leucdcitos parasitados (DO CARMO, 2020). Apds se
alimentar, dentro do carrapato a E. canis ocupa as glandulas salivares e o intestino
desse vetor (DO CARMO, 2020). Entao, o R. sanguineus transmite o patégeno para
o préximo cachorro durante a sua seguinte alimentagcdo (DO CARMO, 2020). Esses
vetores fazem a transmissdo da bactéria durante pelo menos 155 dias a caes
suscetiveis (GREENE, 2015). A maioria da transmissao da Ehrlichia canis ocorre em
épocas quentes que é quando temos uma abundancia dos carrapatos e
particularmente € mais prevalente em regides tropicais e subtropicais (FONSECA,;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015). Entretanto, ha casos de erliquiose durante o ano todo
e em varias regides (MEGID, 2020). Nao ha um tempo minimo onde o vetor precisa
ficar grudado no hospedeiro para assim transmitir a infeccdo, mas alguns artigos
citam que no minimo de 3 a 8 horas (MEGID, 2020). A incubagao da EMC é de 8 a
20 dias (GREENE, 2015).

Quando o Rhipicephalus sanguineus se alimenta do cao, componentes da
saliva deste vetor danificam a resposta imune local deste hospedeiro diminuindo a
resposta TH1 (MEGID, 2020). Quando ocorre essa supressao, acaba favorecendo a
resposta do tipo TH2 e consequentemente a infecgao da E. canis (MEGID, 2020). A
bactéria entdo invade as células do sistema mononuclear, preferencialmente
monadcitos e macrofagos, estando em formato de corpusculos elementares, inibindo
a fusdo do fagossomo e lisossomo (MEGID, 2020). Com isso, o patégeno apos
comprometer o sistema imune, reduz significativamente a expressao de moléculas do



complexo de histocompatibilidade, principalmente o MHC de classe Il, diminuindo a
maturagao das células, células T em linfécitos T CD4+, que desempenham um papel
importante no aumento da resposta imune celular e humoral (MEGID, 2020).
Observa-se entdao uma reducao na liberacao de interferon gama (IFN-y) e na atividade
bactericida dos macréfagos. (MEGID, 2020).

A erliquiose afeta caes de todas as racgas, idades e sexo (DO CARMO, 2020).
A rapida evolucao da doencga depende diretamente do estado imunolégico em que o
animal se encontra (SANTAREM, 2003). A EMC é uma doenga multissistémica que
causa danos a multiplos 6rgaos e apresenta sintomas complexos que variam de
intensidade dependendo do estagio em que a enfermidade € identificada (FONSECA,;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015). Em cées com a erliquiose, se torna complicado
diagnosticar a fase que a doenga se encontra, ja que a apresentacao clinica é bem
semelhante, e o tempo de duragdo dos sinais clinicos podem ser variaveis
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015). Ela apresenta sinais clinicos e achados
laboratoriais inespecificos em diferentes estagios: agudo, assintomatico (subclinico)
e crénico (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015).

Na fase aguda, a bactéria se encontra na corrente sanguinea e normalmente
dura de duas a quatro semanas apos a infeccdo (HARRUS et al.,, 1999). As
caracteristicas sao: febre alta, apatia, perda de peso, anorexia, linfadenopatia,
hemorragias (petéquias, equimoses), lesées oculares, corrimento ocular e nasal,
hepatomegalia e esplenomegalia (DO CARMO, 2020). Nos achados laboratoriais:
trombocitopenia, leucopenia, anemia leve e hipergamaglobulinemia (DO CARMO,
2020).

Ao passar a fase aguda da doenca, a bactéria se encontra em sua fase de
transicdo, onde migra do sangue para os 6rgaos do sistema mononuclear e surge
uma aparente recuperacao clinica, quando se instala a fase subclinica, conhecida
também como assintomatica, na qual ndo sao observados sinais clinicos evidentes
(GREENE, 2015; MEGID, 2020). Essa fase pode ocorrer entre os 40 e 120 dias apos
a infeccao, podendo durar de 6 a 9 semanas ou anos sem sinais clinicos, podendo
causar, entretanto, quadro de trombocitopenia leve (GREENE, 2015; MEGID, 2020).

Passada a fase assintomatica vem a tona a fase crbnica da doencga, na qual a
bactéria ja se encontra em grande quantidade nos 6rgaos € nao no sangue periférico
do hospedeiro (SOUZA, 2020). Esta fase pode ocorrer meses ou anos apos a infeccao
(SOUZA, 2020). Nem todos os caes desenvolvem a fase crénica, que é a fase com
pior progndstico, onde a sintomatologia semelhante a da fase aguda ocorre e se torna
mais forte e até fatal para muitos caes (MEGID, 2020). Esses sintomas pioram
progressivamente, devido a aplasia medular, que resulta em pancitopenia (GREENE,
2015). Os sinais clinicos sao mais exacerbados, como exemplos: depressao, palidez
das mucosas, hemorragias mais acentuadas (petéquias, equimoses, epistaxe),
dispneia, poliuria, polidipsia, esplenomegalia, linfadenopatia (GREENE, 2015). E ha
também a libertacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) devido a inversao
CD4/CD8 (GREENE, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Nas infec¢des crbnicas, o
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fator de necrose tumoral alfa também faz o estimulo do metabolismo das células
musculares e das células do figado, levando a perda de peso e a anemia (GREENE,
2015).

O intuito deste trabalho, é apresentar uma revisdo de literatura sobre a
erliquiose monocitica canina, com destaque a abordagem diagnédstica da
enfermidade. O diagnédstico da erliquiose permanece como um desafio na pratica
clinica, pois se trata de uma doenca onde as manifestagdes clinicas sao
multissistémicas e pouco especificas em cada uma de suas fases, podendo ser
confundida com outras doencas infecciosas. A abordagem diagndstica da doenga é
altamente beneficiada pelo uso de técnicas moleculares, aumentando o sucesso do
tratamento da EMC. A EMC pode ser diagnosticada por varios métodos, incluindo
microscopia, teste de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Agente etiolégico

Uma das doengas infecciosas de grande relevancia na medicina veterinaria é
a erliquiose monocitica canina, também conhecida como riquetsiose canina, febre
hemorragica canina, tifo canino, pancitopenia canina tropical (AZIZ; KUMAR; NAYAK,
2022). E causada por uma bactéria que é considerada pequena, que mede de 0,2 a
0,4 ym de diametro (DO CARMO, 2020; SOUZA, 2020). Ela é gram negativa, de
formato cocodide (cocobacilo) e pleomodrfica (GREENE, 2015; MEGID, 2020). A
bactéria Ehrlichia canis (E. canis) € um microrganismo intracelular obrigatério que
pertence a familia Anaplasmataceae, ordem Rickettsiales e género Ehrlichia spp
(AZ1Z; KUMAR; NAYAK, 2022; FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; SOUZA,
2020). Atualmente sao descritas cinco espécies dentro deste género: E. canis, E.
chaffeensis, E. ewingii, E. muris e E. ruminantium (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; DO
CARMO, 2020). Entre essas cinco, trés delas possuem potencial zoonético, ou seja,
podem infectar humanos: a E. chaffeensis, E. canis e E. ewingii, que apesar dos
poucos casos em humanos, traz uma grande preocupacdo e desperta grande
interesse veterinario e em saude publica (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; DO CARMO,
2020).
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Das espécies supracitadas, a Ehrlichia canis € a mais frequente e importante
em caes (SKOTARCZAK, 2003). Essa bactéria pequena, que causa uma doenga de
grande impacto na saude dos hospedeiros acometidos, tem predilecao por células do
sistema fagocitario mononuclear, sendo elas os mondcitos e macréfagos, mas
também outras células de defesa (MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Ao adentrar nas
células, esta bactéria na forma de corpusculos elementares, que apds dois a trés dias,
se multiplicam dentro do fagossomo da célula mononuclear formando os corpusculos
iniciais, apos isso de trés a cinco dias formam o agrupamento dentro da membrana
citoplasmatica denominados morulas, que podem chegar a 2,0 a 4,0 pm de diametro,
em uma mesma célula pode haver uma ou mais moérulas, que sao formadas por um
a trés vacuolos de membrana simples, contendo de um a quarenta corpusculos
elementares (SANTAREM, 2003; SOUZA, 2020). Essas morulas sdo mantidas nos
linfocitos de trés a dezoito dias e depois passam por lise celular, liberando corpusculos
iniciais ao se romper e infectando novas células (SANTAREM, 2003; SOUZA, 2020).
ApOs a penetracdo das células mononucleares, ha uma mudanga no ambiente
humoral e celular do hospedeiro (MEGID, 2020). A E. canis altera a resposta de
defesa do organismo, um importante mecanismo de escape imunoldgico que ainda
nao € bem compreendido (SANTAREM, 2003; SOUZA, 2020).

Figura 1. Morula da Erliquia em um mondcito parasitado, observada em esfregaco
sanguineo. Adaptado de GREENE, Craig E. Doengas Infecciosas em Caes e Gatos.
4. ed. Rio de Janeiro: Roca, 2015. P. 239.

2.2 Epidemiologia
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O primeiro caso de E. canis foi identificado em um pastor alemao, em 1935, na
Argélia por Donatien e Lestoquard (DO CARMO, 2020; GREENE, 2015). Mas foi
durante a guerra do Vietna, em 1970, que a erliquiose canina teve um destaque
mundial e ganhou importancia pois uma quantidade enorme de cachorros da raca
pastor alemao, que eram de policiais militares, morreram (AZIZ; KUMAR; NAYAK,
2022; GREENE, 2015). Ja no Brasil o primeiro relato foi em um cachorro de Belo
Horizonte, Minas Gerais, em 1973 (DO CARMO, 2020).

Apesar de ser uma doenga cosmopolita, a erliquiose monocitica canina € mais
prevalente em regides tropicais e subtropicais, pois depende diretamente da
distribuicdo geografica do vetor, o Rhipicephalus sanguineus, também conhecido
como carrapato marrom do cdo (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015). Este
vetor possui potencial zoonaético de grande importancia tanto na medicina veterinaria
como na saude publica (DO CARMO, 2020). A EMC tem uma prevaléncia variavel,
pois ha interferéncia do clima, que determina fatores como a distribuicao do vetor,
manejo e habitat dos caes (SOUZA, 2020). E devido a sua cronicidade e o fato de
gue os sinais clinicos podem chegar a aparecer anos apos a infeccao, a distribuicao
geografica precisa ndo poder ser determinada (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).

2.3 Transmissao

A transmissao da Ehrlichia canis pode ocorrer por transfusao sanguinea nao
testada de um animal infectado pela E. canis para um animal sadio (SOUZA, 2020).
Mas a forma mais comum ocorre durante a alimentacao do Rhipicephalus sanguineus
(GREENE, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Originado da Africa, este carrapato
também é conhecido como carrapato marrom do cdo, a espécie de carrapato mais
comum no mundo (MEGID, 2020). E um carrapato monotrépico, ou seja, alimenta-se
da mesma espécie em todas suas fases de vida (GREENE, 2015). E mantido no meio
urbano pelo cao doméstico, que é o seu principal hospedeiro (SOUZA, 2020). Trata-
se de um ixodideo nidicola, ou seja, esta sempre em camas, tocas, frestas de parede,
postes ou muros da casa do cachorro (MEGID, 2020). Os casos de erliquiose
aumentam em épocas quentes, que € quando ha abundancia deste carrapato,
preferencialmente em areas tropicais e subtropicais. Entretanto, ha casos de
erliquiose durante o ano todo e no mundo todo (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES,
2015; MEGID, 2020).

De ciclo heteréxeno, este vetor precisa do hospedeiro para completar cada
estagio de seu ciclo, sendo eles larva, ninfa e adultos (MEGID, 2020). Ele faz a
refeicdo de sangue em um cao que esta infectado pela E. canis, que ao contrair a
bactéria, fica presente em sua glandula salivar e intestino médio (DO CARMO, 2020;
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GREENE, 2015). E a cada refeicdo, ao picar e fazer a hematofagia, essas fases
espalham o agente a animais sadios (DO CARMO, 2020). No Rhipicephalus
sanguineus nao ha transmissao transovariana, apenas a transestadial onde a larva
pode passar a bactéria para fase de ninfa e adultos (DO CARMO, 2020; (SOUZA,
2020). Durante este ciclo, ocorre a transmissao por mais de 155 dias, mas apenas na
fase aguda, onde o agente se encontra na corrente sanguinea, o cao servira de fonte
de infeccdo (GREENE, 2015). Ja o carrapato permanece infectado durante 1 ano
(GREENE, 2015). Ha evidéncias de que, para reativar a bactéria, o carrapato precisa
ficar de 3 a 8 horas preso no hospedeiro, mas, ndo ha um tempo minimo necessario
(GREENE, 2015; MEGID, 2020). A incubacao dura de 8 a 20 dias (GREENE, 2015;
MEGID, 2020; SOUZA, 2020).

“0

i e S L,

Figura 2. Rhipicephalus sanguineus , carrapato marrom do cao, um macho a
esquerda e uma fémea a direita. Adaptado de GREENE, Craig E. Doengas
Infecciosas em Cées e Gatos. 4. ed. Rio de Janeiro: Roca, 2015. P. 240.

2.4 Predisposicao

Alguns estudos demonstram que caes com ragca definida sdo mais
predispostos a infec¢ao por Ehrlichia canis (SANTAREM, 2003). Caes da raga pastor
alemao e husky siberiano desenvolvem a fase crénica da doenca de forma mais
agressiva, em comparagao, por exemplo, a raga beagle (SANTAREM, 2003). Estudos
apontam que a diferenga entre as racas esta ligada a capacidade do hospedeiro a
formar uma resposta imune adequada ou suficiente (SANTAREM, 2003).
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A idade também pode ser considerada um fator que predispde a infec¢ao desta
bactéria, pois animais mais jovens, com menos de um ano, possuem um sistema
imunoldgico um pouco mais ineficiente comparado a animais adultos (SANTAREM,
2003).

Animais que possuam outras doengas além da erliquiose monocitica canina
tendem a ter um quadro clinico mais grave, como outros agentes também transmitidos
por carrapatos como exemplos: Babesia canis, Rangelia vitalli e Anaplasma platys
(SANTAREM, 2003).

2.5 Patogenia

A maioria dos patégenos gram negativos possuem em sua parede celular o
peptidoglicano (confere rigidez) e o lipopolissacarideo (LPS), ativador da resposta
imunoldgica (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; GREENE, 2015). Na E. canis, entretanto,
estes dois componentes estdo ausentes em sua parede celular, tornando-a mais
flexivel, e facilitando que o agente resista a resposta imune do animal ao evitar a
ligacdo de anticorpos do sistema imunoldgico (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022;
GREENE, 2015). Esse microrganismo é também caracterizado pela auséncia de
estruturas internas complexas, o que permite a produgao de agucares (AZIZ; KUMAR,;
NAYAK, 2022). A principal fonte de energia desta bactéria sdo os aminoacidos (AZIZ;
KUMAR; NAYAK, 2022). Ao entrar na célula hospedeira € iniciar a infecgao, ele forma
a membrana endossomal para protecdo, onde dentro da membrana, o agente se
multiplica por fusdo binaria (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).

Apo6s a picada do vetor, a saliva do R. sanguineus, causa diminuicdo da
resposta imunolégica do animal, provocando uma queda na maturagao de células T
em linfocito T CD4+, diminuicdo da liberagdo de interferon gama e reducido da
atividade bactericida. Diminui a resposta dos linfocitos TH1 (resposta celular
inespecifica) e favorece a resposta células TH2 (resposta humoral especifica) e ha
um aumento de anticorpos (proteinas) e a hiperproteinemia (imunoglobulinas) se
torna evidente (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA,
2020). Com o aumento de imunoglobulinas ocorre a deposigcao de imuno complexos
e, consequentemente, o sangramento de varios sitios. (MEGID, 2020).

Os mondécitos e macrofagos sdo muito importantes, pois, realizam a fagocitose,
apresentacao de antigenos, producdo de citocinas pré inflamatérias e regulam a
imunidade inata e adaptativa e ao serem parasitados essas fungdes sdo danificadas
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015). Na erliquiose ha uma imunossupressao
por perda da habilidade de reconhecimento antigénico (FONSECA; HIRSCH,;
GUIMARAES, 2015).
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Na corrente sanguinea, a bactéria se replica e pode causar hemdlise
intravascular. As células de defesa que estdo parasitadas, ao entrarem em contato
com as células do endotélio vascular, causam quadros de vasculite, fragilizando os
vasos, 0 que leva a agregacao plaquetaria nesses locais e consequente consumo de
plaquetas, trombocitopenia (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020;
SOUZA, 2020). Ha alteragdes imunolégicas e inflamatérias, sequestro de plaquetas
pelo baco, lise celular pelo sistema complemento e diminuigdo da produgdo de
plaquetas pelo comprometimento da medula éssea tudo levando a trombocitopenia
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020). Essas células parasitadas
pelo patégeno caminham pelo sangue e acabam em outros 6rgaos como figado,
baco, linfonodos, medula 6ssea, pulmdes e rins (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES,
2015; MEGID, 2020). Entao a erliquiose agride e causa hiperplasia destes 6rgaos
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020).

Na fase aguda, o agente se multiplica nos leucdcitos mononucleares
sanguineos e se espalha para os 6rgaos do sistema mononuclear como figado,
linfonodos e bago causando hiperplasia (MEGID, 2020). Nesta fase, as mérulas da
erliquiose podem ser observadas com mais frequéncia e facilidade no esfregaco
sanguineo (MEGID, 2020). Esta fase é caracterizada pela liberagcao de interleucinas
1 e 6 e pelo fator de necrose tumoral a (TNF a) (MEGID, 2020). Ha também a
producdo de imunoglobulinas IgG (MEGID, 2020). E caracterizada por quadros de
trombocitopenia, hemaglutinagao, hiperproteinemia, hipergamaglobulinemia, anemia
e vasculite (MEGID, 2020).

Ja na fase subclinica, que é a fase conhecida como assintomatica (MEGID,
2020). Nesta fase ha um pico de bacteremia e o animal infectado serve de fonte para
novos carrapatos (MEGID, 2020). Este pico se alterna com a auséncia do parasita na
corrente sanguinea, onde a Erliquia canis se encontra migrando principalmente para
o0 baco e a medula éssea (MEGID, 2020). Como consequéncia da bacteremia
persistente, nesta fase ha uma intensa estimulagao antigénica e os anticorpos se
encontram elevados (MEGID, 2020). Animais imunocompetentes podem ter a
capacidade de eliminar o agente e nao desenvolver a fase crénica (MEGID, 2020).

A fase crbnica, pode ocorres depois de meses e até anos (MEGID, 2020).
Nesta fase ha um comprometimento imunoldgico e o animal fica exposto a infecgcbes
secundarias (MEGID, 2020). Nesta fase se torna comum, devido a trombocitopenia
grave e vasculite intensa, disturbios hemostaticos mais intensos como hemorragias
graves, oftalmopatias e nefropatias (MEGID, 2020). Nesta fase, o sangue se encontra
viscoso € ha um aumento da pressao oncética, por consequéncia da presenca dos
imuno complexos (MEGID, 2020). O complexo imune pode causar ainda lesao renal
e artropatias (MEGID, 2020). No estado cronico, o fator de necrose tumoral a (TNF a)
suprime a medula 6ssea causando pancitopenia, estimula o catabolismo de células
musculares e hepatdcitos, por consequéncia perda de peso e anemia (MEGID, 2020).
Dificilmente a erliquia canis sera encontrada na corrente sanguinea na fase cronica
(MEGID, 2020).
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2.6 Sinais clinicos

Os caes infectados com a erliquiose monocitica canina podem apresentar
manifestacdes clinicas ou ndo, variando de leve a grave, a depender da fase em que
a doenga se encontra, da cepa, do estado imunolégico e da idade do animal
(MYLONAKIS; HARRUS; BREITSCHWERDT, 2019). Os sinais clinicos sao
inespecificos, e acometem varios sistemas, podendo ser divididos em 3 fases clinicas:
aguda, subclinica e crénica (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; MYLONAKIS; HARRUS;
BREITSCHWERDT, 2019).

2.6.1 Fase Aguda

Na primeira fase, a fase aguda, a Ehrlichia esta na corrente sanguinea e ocorre
de 8 a 20 dias apods o contato com o agente e dura de 2 a 4 semanas apoés a infeccao
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Ela se
multiplica nas células do sistema fagocitario mononuclear como mondcitos e
macrofagos gerando sinais sistémicos e inespecificos como: febre, apatia, perda de
peso, mucosas palidas, epistaxe, petéquias, equimoses, anorexia, taquipneia,
hematuria, melena, lesdbes oculares como a uveite, corrimento nasal e ocular,
linfadenopatia, hepatomegalia e esplenomegalia (FONSECA; HIRSCH,;
GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). No hemograma pode ser visto
trombocitopenia, anemia, leucopenia e hipogamaglobulinemia. Também apresentam
petéquias e equimoses na pele devido ao quadro de trombocitopenia e vasculite
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). As
manifestacdes clinicas nesta fase podem ser agravadas por coinfecgdes de outros
agentes transmitidos pelo mesmo vetor e dependendo da viruléncia da cepa instalada
no animal (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020).

2.6.2 Fase Subclinica

Na segunda fase, a fase subclinica (assintomatica) ocorre entre 40 a 120 dias
apos a infeccdo e pode durar de 6, 9 semanas ou anos (FONSECA; HIRSCH;
GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Essa fase normalmente é
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imperceptivel ao tutor e pode passar despercebida. A bactéria se encontra em fase
de transicdo, migrando da circulagdo sanguinea para os 6rgaos (FONSECA;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Essa fase é marcada
por uma recuperagao clinica, nao sao observadas manifestagcbes clinicas além de
uma possivel leve perda de peso e o hemograma volta ao normal ou fica
discretamente alterado com uma trombocitopenia e anemia leve (FONSECA;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Decorrente da formacéo
de imuno complexos, alguns caes podem manifestar glomerulonefrite (FONSECA;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Animais com o sistema
imunologico competente podem se recuperar e nao passar para a fase crénica da
doenca (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020).

2.6.3 Fase Cronica

Na terceira fase, a fase crbnica, o patégeno ja estdo alojados nos 6rgaos do
animal e ndo na corrente sanguinea (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015;
MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Essa fase pode ocorrer anos apds a infecgao e o
animal pode chegar a no desenvolver esta fase (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES,
2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Ela se instala pois o sistema imune nao é capaz
de eliminar a bactéria na fase subclinica. Se trata da fase de pior progndstico, quando
0s sinais sdo severos e o risco de 6bito é grande (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES,
2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Apresenta mesma sintomatologia da fase aguda,
porém de forma mais agressiva. Sao eles: febre, apatia, perda de peso, mucosas
palidas, epistaxe, petéquias, equimoses, anorexia, convulsdes, taquipneia,
hematuria, melena, lesbes oculares como a uveite, corrimento nasal e ocular,
linfadenopatia, hepatomegalia e esplenomegalia. (FONSECA; HIRSCH,;
GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). No hemograma pode ser visto
trombocitopenia, anemia, leucopenia e hipogamaglobulinemia (FONSECA; HIRSCH;
GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Nesta fase ha suscetibilidade a
infeccbes secundarias, devido ao comprometimento imunoldgico (FONSECA,;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Em fémeas podemos
ver infertilidade, abortamento e natimortalidade também e em machos edema de
escroto. A trombocitopenia de forma mais grave, podendo causar, epistaxe, melena,
hematuria, hemorragias de retina. O animal pode chegar a uma pancitopenia devido
a hipoplasia da medula 6ssea (FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID,
2020; SOUZA, 2020).
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2.7 Diagnéstico

2.7.1 Fase aguda

O hemograma se faz de grande importancia no auxilio ao diagnéstico da EMC.
Como supracitado, na fase aguda a Ehrlichia canis esta na corrente sanguinea
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020). Um
achado considerado patognoménico da Ehrlichia canis € a trombocitopenia, que é
vista em 80% dos animais independentes da fase da doenca (AZIZ; KUMAR; NAYAK,
2022). E visto também anemia e leucopenia (HARRUS et al., 1999). A
trombocitopenia é atribuida devido ao consumo exacerbado de plaquetas devido a
inflamacéao nos vasos sanguineos, sequestro pelo baco e lise celular (GREENE, 2015;
HARRUS et al., 1999). Isso acarreta uma diminui¢cdo consideravel na meia vida das
plaguetas (HARRUS et al., 1999). Estudos mostram que o tempo de vida destas
diminuiu de 9 dias para 4 dias, 2 a 4 dias apos a infecgao pelo patégeno (HARRUS
et al.,, 1999). Em infecgcbes experimentais com Ehrlichia canis, os anticorpos
antiplaquetarios séricos (APA) IgG e IgM, que sao anticorpos que atacam as
plaguetas no sangue levando trombocitopenia, foram encontrados e entdo ha uma
suspeita de que tem também uma destruicdo imunoldgica das plaquetas (GREENE,
2015; HARRUS et al., 1999). O estimulo para a produgao dos APA ainda nao é bem
compreendido, a interagado dos anticorpos antiplaquetarios com as glicoproteinas da
membrana plaquetaria, foi sugerido como causa da disfungdo das plaquetas
(GREENE, 2015; HARRUS et al., 1999). Nesta fase ha também anemia normocitica
e normocrémica transitoria de leve a moderada e nao regenerativa, conhecida como
anemia da doenga inflamatdria, variacdo de leucdcitos por leucocitose ou leucopenia
e hiperproteinemia devido a elevagao de gamaglobulinas (GREENE, 2015; HARRUS
et al., 1999; SAINZ et al., 2015).

O esfregago sanguineo também pode ser utilizado para o diagndéstico da
erliquiose na fase aguda, onde o patégeno se encontra principalmente na corrente
sanguinea no sangue periférico e podemos ver as mérulas com sangue retirado da
ponta da orelha, linfonodos, bago ou creme leucocitario entre 12 e 15 dias apés a
infeccao e confirmando a doenca (DO CARMO, 2020; HARRUS; WANER, 2011;
MEGID, 2020). Mas a auséncia das morulas no esfregago sanguineo nao exclui a
doencga, pois em casos da doenga em fases subclinicas ou cronicas essa técnica se
torna inviavel pois € insensivel ja que a bactéria ja ndo esta mais em grande
quantidade na corrente sanguinea (DO CARMO, 2020; GREENE, 2015; SANTAREM,
2003). Se trata de uma técnica de facil acesso, especialmente para clinicos que
necessitam de resultados rapidos no dia a dia. Mas, esta forma de diagnoéstico tem
uma baixa sensibilidade e se torna falha na maioria das vezes, pois é dificil identificar
em qual estagio da doencga o cachorro se encontra € mesmo se ele estiver na fase
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aguda, apenas 4 a 88% dos casos sao encontradas morulas no esfregago e pode
gerar muitos falsos-negativos (DO CARMO, 2020; HARRUS et al., 1999; HARRUS;
WANER, 2011). Para aumentar a eficacia, € indicado que use o exame de 1000
campos microscopicos, utilizando a capa leucocitaria, aspirados de linfonodos ou
aspirado de medula 6ssea, pois assim ha mais leucdcitos para serem vistos na lamina
(FONSECA; HIRSCH; GUIMARAES, 2015; GREENE, 2015). Entdo, ao se deparar
com um esfregaco sanguineo sem a presenca de corpusculos iniciais ou morulas, nao
descartar a doenga mas sim pedir testes complementares como sorologias ou PCR
(DO CARMO, 2020; HARRUS; WANER, 2011; SANTAREM, 2003).

O PCR na fase aguda é uma técnica muito utilizada. Ele usa o DNA amplificado
e sequenciado para identificar o género da bactéria Ehrlichia canis através de um
calculo por um algoritmo empregado em um programa chamado BlastN, que se
encontra disponivel no National Centre of Biotechnology Information, NCBI
(BHADESIYA; RAVAL, 2015; GREENE, 2015). O programa utiliza um banco de
genomas chamado GenBank para realizar a comparagdo das sequéncias
encontradas (BHADESIYA; RAVAL, 2015; GREENE, 2015). O mais utilizado seria o
gene que codifica o 16S rRNA que tem uma boa sensibilidade e especificidade
(BHADESIYA; RAVAL, 2015; GREENE, 2015). Para detectar o género utiliza-se o
16S rRNA DNA, entretanto, quando o objetivo é caracterizar a espécie ou variantes
do mesmo género é usado o gene GP200 e utiliza amostras de sangue que podem
ser do bago, medula 6ssea e linfonodos (BHADESIYA; RAVAL, 2015; FONSECA;
HIRSCH; GUIMARAES, 2015; GREENE, 2015; SANTAREM, 2003). Na fase aguda o
nested-PCR é recomendado para o diagndstico, pois no inicio da infeccéo, a bactéria
esta na corrente sanguinea. Esse teste possui uma alta sensibilidade. Ele € uma
variacdo do PCR tradicional, pois inclui uma etapa de re-amplificagcdo do produto,
sendo assim, no nested-PCR sao duas reacbes de amplificagdo do gene 16S rRNA
da erliquiose, pois uma s6 nao é sensivel para detectar baixa parasitemia (SAINZ et
al., 2015; SANTAREM, 2003). No entanto, podemos ter resultados falso negativos
pois pode ocorrer a auséncia da bactéria na amostra coletada e/ou a utilizagao de
antibiéticos previamente ao teste, isso significa que nao foi encontrado o patégeno
naquela amostra. Atualmente, se faz sempre a recomendag¢ao de que, apds uma
sorologia positiva, usar um teste molecular para apoiar (SAINZ et al., 2015;
SANTAREM, 2003). O PCR é mais sensivel do que o esfregago sanguineo, e ao
encontrar o DNA de um agente especifico € a evidéncia de uma infeccédo atualmente
ativa (SAINZ et al., 2015; SANTAREM, 2003). Ao contrario da sorologia, que pode
indicar infeccbes passadas, ele indica claramente uma infeccdo em andamento
(SAINZ et al., 2015; SANTAREM, 2003). E diferente da sorologia, ele pode ajudar a
diagnosticar infecgdes precoces (SAINZ et al., 2015; SANTAREM, 2003). O PCR em
combinagao com RIFI ou Dot-ELISA pode ser uma 6tima forma de diagndstico rapido
para a erliquiose, pois antes mesmo da produgcdo de anticorpos o animal ja pode
apresentar sintomatologia clinica. (SAINZ et al., 2015; SANTAREM, 2003).
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A sorologia, na fase aguda, pode dar um falso negativo, pois no inicio da
doencga o animal ainda pode néo ter titulos de anticorpos suficientes ou o sistema
imunoldgico nédo produziu (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008). A
partir de 12 a 14 dias ha produgao de anticorpos no organismo do animal, se o teste
for feito antes disso pode gerar falso negativo. Nesta fase, pode ser preferivel que o
teste de escolha seja o esfregago sanguineo e o PCR (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022;
NAKAGHI et al., 2008).

2.7.2 Fase subclinica

O hemograma, na fase subclinica, pode ter alteragcées hematoldgicas discretas
como trombocitopenia, leucopenia e hiperproteinemia leves podem ser encontradas
em portadores assintomaticos de Erlichia (GREENE, 2015; HARRUS et al., 1999;
SAINZ et al., 2015). Mas como o animal nesta fase nédo apresenta sintomatologia
clinica, passa despercebido pelos tutores e ndo chega, na maioria das vezes, na
clinica veterinaria (GREENE, 2015; HARRUS et al., 1999; SAINZ et al., 2015).

A sorologia, na fase subclinica, € um teste indicado, pois o0 animal se recupera
e pode chegar a ndo desenvolver a fase cronica, pois o0 seu sistema imunolégico foi
suficiente para combater o agente (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al.,
2008). Nessa fase, podem ser detectados os titulos de anticorpos anti E. canis, sendo
mesmo assim necessarios 2 a 3 teste para verificar a infecg¢ao ativa ou passada (AZIZ;
KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008). E sempre recomendado que, quando
um teste sorolégico da positivo, € necessario refazer a sorologia de 2 a 3 vezes entre
duas e trés semanas para confirmar se os anticorpos continuam subindo, diminuindo
ou se estdo se mantendo constantes, pois assim, podemos tentar adivinhar o estado
atual em que a doenca se encontra. 2 Caes reagentes na diluicdo 1:40 sao
considerados positivos, e 0 aumento significativo dos titulos de anticorpos pode
indicar infeccao ativa (GREENE, 2015; NAKAGHI et al., 2008; SILVA et al., 2010).
Céaes onde os titulos de anticorpos se mantém no parédmetro durantes 2 ou 3
repeticdes do teste, sdo caes onde néo ha infecgao ativa (GREENE, 2015; NAKAGHI
et al., 2008; SILVA et al., 2010). Sendo assim é indicado testes sorolégicos pareados
para confirmacao (GREENE, 2015; NAKAGHI et al., 2008; SILVA et al., 2010). Ja o
teste sorolégico negativo, ndo significa que o animal ndo esta com a infecgao, pois
depende do estagio em que a doenga se encontra e se esta produzindo anticorpos
ou nao (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008). A Ehrlichia canis
normalmente tem a producado de anticorpos de 12 a 14 dias apds a entrada do
patdgeno no organismo, sendo assim, se for feita a sorologia antes desse periodo
pode ter um falso negativo, e em infec¢des cronicas ou estado grave da doenga, os
animais podem nao apresentar titulos detectaveis, ou quando os caes falham na
producao de anticorpos, sendo entdo sempre indicado a realizagédo de 2 a 3 testes
sorolégicos (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008).
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2.7.3 Fase crbnica

O hemograma pode ser utilizado para o diagnostico da erliquiose na fase
crénica. Um achado considerado patognomonico é a trombocitopenia, que € vista em
80% dos animais independentes da fase da doenga (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).
E visto também anemia e leucopenia (HARRUS et al., 1999). Na fase crénica, os
achados hematoldgicos sdao semelhantes a da fase aguda, porém de forma mais
intensa e agravada (GREENE, 2015; HARRUS et al., 1999; SANTAREM, 2003). A
trombocitopenia, anemia e leucopenia sao vistas de forma mais severa derivadas da
hipoplasia ou aplasia da medula éssea, os caes nesta fase apresentam pancitopenia
grave como resultado a medula 6ssea afuncional, o que leva a um quadro clinico ruim
(GREENE, 2015; HARRUS et al., 1999; SANTAREM, 2003).

O teste sorolégico, na fase crénica da doenca, € recomendado, porém o animal
pode nao ter titulos altos de anticorpos, pois o sistema imunoldgico ja esta bastante
abatido, sendo necessario também a utilizacdo de 2 a 3 testes sorologicos para
confirmacdo (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008). E sempre
aconselhavel que, apds um resultado positivo em um teste soroldgico, se realize uma
sorologia de duas a trés vezes entre duas e trés semanas para confirmar se os
anticorpos estdo em ascensao, queda ou se permanecem estaveis (AZIZ; KUMAR,;
NAYAK, 2022). Caes que reagem a diluicdo 1:40 sao vistos como positivos, e um
crescimento expressivo dos titulos de anticorpos pode sinalizar uma infeccdo em
andamento (GREENE, 2015; NAKAGHI et al., 2008; SILVA et al., 2010). Caes cujos
titulos de anticorpos permanecem constantes ao longo de duas ou trés repeticoes do
teste, indicam que ndo possuem infeccao ativa (GREENE, 2015; NAKAGHI et al.,
2008; SILVA et al., 2010). Portanto, € recomendado realizar até trés testes
sorologicos para confirmar (GREENE, 2015; NAKAGHI et al., 2008; SILVA et al.,
2010). Por outro lado, um teste sorolégico negativo ndao implica que o animal nao
esteja infectado, ja que isso depende do estagio da doenga e da producido de
anticorpos ou nao (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; NAKAGHI et al., 2008). Na fase
crbnica, o animal pode nao apresentar niveis elevados de anticorpos, uma vez que o
sistema imunoldgico ja se encontra bastante debilitado (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022;
NAKAGHI et al., 2008).

2.8 Tratamento

O protocolo utilizado no tratamento da erliquiose monocitica canina se trata de
antibiéticos, como principal classe utilizada temos as tetraciclinas, mas também a
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relatos de tratamentos feitos com cloranfenicol, dipropionato de imidocarb e
rifampicina, mas estudos mais recentes ndo recomendam quando se pode usar as
tetraciclinas. A doxiciclina é comumente utilizada, padrdo ouro, pois tem uma boa

penetragao tecidual e consegue chegar na concentragao celular, e se tratando
da Ehrlichia canis, uma bactéria intracelular obrigatéria, faz a doxiciclina ser o
principal antibacteriano a ser receitado, na dose de 5 a 10 mg/kg durante BID 28 dias.
Sempre administrar a doxiciclina apés as refeigdes (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022;
GREENE, 2015; MEGID, 2020; SOUZA, 2020).

O tratamento de suporte e redugao dos sinais clinicos deve ser realizado. Pode
ser necessario fluidoterapia, reposicdo de eletrélitos, equilibrio acido-base,
complexos vitaminicos, antipiréticos, colirios, antieméticos, antidiarreicos,
anticonvulsivos, analgésicos e transfusdo sanguinea e/ou concentrado de plaquetas
pode ser necessaria (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; GREENE, 2015; MEGID, 2020;
SOUZA, 2020).

Em casos de mielos supressdo, suplementar com eritropoetina 200 a 300
U/kg/EDA. Glicocorticoides podem ser utilizados na prednisolona na dose de
imunossupressao 2 mg/kg BID de 2 a 7 dias. Além de suplementar ferro 100 a 300
mg SID, 2 a 5 meses (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022; GREENE, 2015; MEGID, 2020;
SOUZA, 2020).

2.9 Prognéstico

O progndstico depende diretamente do estado imunolégico do animal, a carga
infectante, a patogenicidade da cepa, a idade do animal, raga, coinfecgbes, da fase
da doenca em que ele se encontra, da resposta ao tratamento e do estado de
comprometimento da medula 6ssea (SANTAREM, 2003).

Se o animal se encontrar na fase aguda, o progndstico pode ser considerado
favoravel e ele apresenta melhora rapida em 24 a 48 horas ap6s instituida a terapia.
Ja na fase subclinica, como ele ndo apresenta sintomatologia, ndo recebera
tratamento e pode evoluir para fase crénica, e o prognostico é considerado favoravel
a reservado. Na fase cronica o prognostico € desfavoravel, os sintomas demoram
mais a desaparecer apoés inicio da terapia e pode chegar a hipoplasia medular e o
tempo de resposta medular é de 72 horas (SANTAREM, 2003).

2.10 Prevencao
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Nao existe vacina contra a Ehrlichia canis, entdo o uso de anti parasitas com
intervalos de forma correta é a forma eficaz de prevengao pois mesmo apos o
tratamento, um cao que ja foi infectado com a E. canis pode se infectar novamente.
Os principais locais onde o animal pode adquirir carrapatos seriam hotéis para
cachorros, parques, creches, banho e tosa e clinicas veterinarias. E bom evitar estes
locais sem a devida protec¢ao do cao (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).

O principal método de prevencado da EMC é evitar o vetor, R. sanguineos,
através de remeédios anti-carrapatos para o peso ideal do animal. Pode ser utilizado
também coleiras anti-carrapatos, shampoos, comprimidos, pipetas de aplicagao
cutanea e é imprescindivel a limpeza do ambiente, pois o vetor se trata de um
carrapato nidicola que se esconde nas tocas, caminhas, frestas e demais
esconderijos no ambiente em que o cachorro vive, desde apartamentos até caes que
moram em canis (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).

Ao realizar transfusdo sanguinea de um cao doador, verificar a presencga de
carrapatos e fazer sorologia e PCR de caes doadores a fim de evitar a transferéncia
da hemoparasitose (AZIZ; KUMAR; NAYAK, 2022).

3. CONCLUSAO

Nesta revisdo, de acordo com a literatura atual disponivel com énfase na
abordagem ao diagnostico da erliquiose monocitica canina, causada pela bactéria
Erlichia canis, conclui-se que se trata de uma enfermidade cosmopolita que possui
sinais clinicos inespecificos que dificultam o diagndstico preciso. Além de afetar caes
de diversas ragas, idades e sexo, o vetor, Rhipicephalus sanguineus, esta presente
em ambito mundial e é responsavel por transmitir outras doengas, que também
possuem manifestagdes clinicas sem especificidade.

Ha uma grande necessidade de estudos para uma melhor compreenséo da
patogenia, podendo obter um diagnéstico preciso da EMC. E necessaria a realizacdo
de investigacdes sobre os achados clinicos que orientam o pedido de exames
complementares, e também a capacitacao dos profissionais da area da saude animal
para aumentar os indices de diagnodstico definitivo de forma adequada, pois nem
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sempre um unico teste negativo exclui a possibilidade da presenca do patdégeno, visto
que a doenga possui diferentes fases onde se faz necessario entender todas elas
para propor os testes adequados de triagem e o diagndstico definitivo, pois a
descoberta de maneira prematura, resulta em um melhor progndéstico do paciente.

As manifestacdes clinicas associadas ao hemograma como forma de triagem
com achados de trombocitopenia, anemia e leucopenia servem de base para os
seguintes testes complementares, que se apresentam eficazes, mas possuem
indicadores de atencéo, pois a fase da doenga pode ocasionar falsos negativos. O
esfregaco sanguineo, onde o achado de morulas é suficiente para o diagnostico
definitivo, podera encontrar as morulas se a bactéria estiver na corrente sanguinea,
ou seja, na fase aguda. Ja o PCR, que mostra o DNA da bactéria, também é limitado
a presenga do patdégeno na amostra coletada. A sorologia por sua vez, mostra os
titulos de anticorpos, podendo ser quantitativos ou apenas positivo e negativo, entao
se faz necessario de 2 a 3 testes soroldgicos para confirmagéo e para diferenciar o
animal exposto ao que estda com a infecgdo ativa. Todos esses testes possuem
limitacdes pela fase em que a doencga se encontra, que nao é facil de identificar, mas
se faz necessario pois caso utilize um teste que pega a fase aguda e o animal ja
estiver na subclinica ou na fase cronica e vice-versa, tera um falso negativo.
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