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Resumo. O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de realizar uma revisao de
literatura com as principais hemoparasitoses que acometem cées, destacando a avaliagdo
dos principais métodos de diagnéstico laboratoriais das mesmas. As hemoparasitoses sdo
doencas endémicas no pais e encontradas em todo territério brasileiro, apresentando
notavel importancia para a clinica médica veterinaria e salde Unica. Referem-se a
enfermidades causadas por microrganismos patogénicos que parasitam as células
sanguineas, sendo transmitidas por artrépodes hemat6fagos, na qual o principal vetor sao
carrapatos da espécie Rhipicephalus sanguineus, constituindo-se como uma das principais
causa de mortalidade e morbidade em cdes no mundo. Dentre as principais
hemoparasitoses, pode-se citar a Erliquiose Monocitica Canina, a Anaplasmose
Trombocitotrdpica Canina, a Babesiose e Hepatozoonose, que sao causados pelos agentes
dos géneros Ehrlichia, Anaplasma, Babesia e Hepazoon, respectivamente. O diagndstico
das infecgBes hemoparasitarias é desafiador, uma vez que os diferentes agentes podem
provocar manifestagdes clinicas semelhantes. E ainda, os animais podem estar ou serem
contaminados com mais de um agente simultaneamente ou sequencialmente,
principalmente em regides onde essas doencas sdo endémicas. Varios sdo 0os métodos de
diagnostico disponiveis, no entanto, nenhum, isoladamente, é suficiente para chegar a um
diagnéstico final. Em decorréncia das caracteristicas comuns entre esse grupo de
enfermidades, e as diferentes fases e manifestagdes clinicas da mesma, o conhecimento
sobre o comportamento dos patégenos e a especificidade e sensibilidade de cada exame,
assim como a identificacdo da fase de evolucao clinica da doenca sdo fundamentais para a
realizacéo da escolha adequada do exame a ser solicitado, bem como da combinacéo deles,
e estabelecimento de um diagndstico mais preciso.

Palavras-chave: Canis lupus familiaris, diagnostico, parasitas hematoldgicos

Diagnostic evaluation of hemoparasitosis in dogs: Review

Abstract. The present work was a review developed with the objective of carrying out an
evaluation of the literature with the main hemoparasitoses that affect animals, highlighting
the main methods of laboratory diagnosis of the same. Hemoparasites are endemic diseases
in the country and important throughout the Brazilian territory, presenting unique health to
the veterinary clinic. They refer to parasitic diseases by pathogenic microorganisms that
are altered by hematophagous arthropods, which constitute the main vector are ticks and
morbidity in animals in the world, the main vectors are ticks and morbidity in dogs in the
world. Among the main hemoparaitoses, we can mention Erliqui Canina, Canine
Thrombocytotropic Anaplasmosis, Babesiosis and Patozoonosis, which are identified by
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the genera Ehrlichia, Anaplasma, Babesia and Hepazoon, respectively. The diagnosis of
hemoparasitic infections is working agents, since the different clinical manifestations are
similar. Furthermore, animals can be or be contaminated with more than one agent
simultaneously or sequentially, especially in regions where these diseases are endemic.
There are several diagnostic methods available, however, none alone is sufficient to reach
a final diagnosis. In the phase of anomaly of the common characteristics between this group
of diseases, and the different phases and clinical manifestations of the same, knowledge
about the behavior of pathogens and the specificity and clinical sensitivity, as well as the
identification of the disease evolution of the disease are fundamental for the realization of
the appropriate choice of the being requested, as well as of the people, and establishment
of a more accurate diagnosis.

Keywords: Canis lupus familiaris, diagnosis, hematologic parasites

Introducéo

As hemoparasitoses sdo enfermidades causadas por microrganismos patogénicos que parasitam as
celulas sanguineas dos animais, sendo transmitidas por artrdpodes hematofagos, na qual o principal
vetor sdo carrapatos da espécie Rhipicephalus sanguineus (Bustamante & Varela, 1947; Labruna, 2004;
Moraes-Filho et al., 2011), constituindo-se como uma das principais causa de mortalidade e morbidade
em cdes domésticos (Canis lupus familiaris) no mundo (Dantas-Torres, 2010). Sdo doengas endémicas
no pais e encontradas em todo territdrio brasileiro, apresentando notavel importancia para a clinica
médica veterinaria e salde Unica (Branddo, 2010; Costa, 2011; Mundim et al., 2008).

Dentre as principais hemoparasitoses, pode-se citar a Erliquiose Monocitica Canina (EMC), a
Anaplasmose Trombocitotropica Canina (ATC), a Babesiose e a Hepatozoonose que sdo causados pelos
agentes dos géneros Ehrlichia, Anaplasma, Babesia e Hepatozoon, respectivamente. As manifestagdes
clinicas das hemoparasitoses em geral sdo inespecificas, podendo acometer diferentes sistemas
fisiologicos, sendo febre, letargia, anorexia, ictericia e distlrbios neurol6gicos os principais sinais
clinicos observados, assim como alteragfes hematologicas como, anemia, trombocitopenia, leucocitose
e leucopenia (Almeida et al., 2012; Godoi & Silva, 2009; Salgado, 2006).

O diagnostico das infeccdes hemoparasitarias é desafiador, uma vez que os diferentes agentes podem
provocar sintomatologias semelhantes. E ainda, 0s animais podem estar ou serem contaminados com
mais de um agente simultaneamente ou sequencialmente, principalmente, em regiGes onde essas
doencas sdo endémicas (Otranto et al., 2010). Assim, a complexa interacéo entre o agente infeccioso, o
vetor artropode e a resposta imunolégica do individuo determinam os riscos de infeccdo das
hemoparasitoses e a gravidade dos sinais clinicos (Movilla et al., 2017).

O historico do animal, incluindo a exposicao a carrapatos, 0s sinais clinicos compativeis, achados do
exame fisico, 0s exames laboratoriais, testes soroldgicos, citologicos e moleculares constituem-se uma
confirmagcdo diagnostica de hemoparasitoses (Otranto et al., 2010).

Sendo assim, compreendida a importancia das hemoparasitoses para a clinica médica veterinaria,
principalmente para as areas endémicas no Brasil, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo
de realizar uma revisdo de literatura com as principais doengas pertencentes a este grupo de
enfermidades, destacando a avaliagdo dos principais métodos de diagnostico laboratoriais das mesmas.

Revisado

Para melhor compreensao a respeito dos métodos de diagndstico dessas enfermidades, é importante
que se conheca todos os seus aspectos, desde 0s vetores, seus agentes, até as caracteristicas especificas
de cada uma.

Carrapatos: caracteristicas do vetor

Os carrapatos sdo ectoparasitas que pertencem ao Reino Animalia, Filo Arthropoda, Classe
Arachnida, Subclasse Acarina, Superordem, Parasitiformes, Ordem Acari, Subordem Ixodida, com duas
principais Familias, Ixodidae e Argasidae, na qual a primeira apresenta varias espécies de interesse
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clinico, a maioria pertencente aos géneros Amblyomma, Dermacentor, Ixodes, Haemaphysalis e
Rhipicephalus (Monteiro, 2011). Esses invertebrados apresentam diferentes hospedeiros vertebrados, e
algumas espécies, possuem grande afinidade por seres humanos, apresentando, de forma geral, um longo
periodo de alimentacdo, podendo sua picada ser inicialmente indolor e ndo ser percebida por horas ou
mesmo por dias (Branddo, 2010). Eles sdo encontrados em diferentes locais, podendo infestar os céaes
tanto no ambiente rural como no urbano. Dentre as principais espécies, a Rhipicephalus sanguineus é a
mais importante quando considerada a infestacdo de cdes em ambiente urbano. Essa espécie apresenta
ciclo dotipo trioxeno, no qual necessita de trés hospedeiros para a realizagdo do mesmo, compreendendo
as fases de ovo, larva, ninfa e adultos com dimorfismo sexual (Vieira, 2017).

Apbs eclosdo dos ovos, a larva sobe no animal onde se alimenta até se ingurgitar (dois a sete dias),
e assim, desce desse hospedeiro para, entdo se transforma em ninfa, que ir& subir num hospedeiro para
se ingurgitar novamente (cinco a 10 dias) e desce em seguida (Monteiro, 2011). No solo, diferencia-se
em macho ou fémea, que ira subir mais uma vez num hospedeiro para realizar o hematofagismo (seis a
30 dias), apds ingurgitar-se, a fémea desce ao solo onde faz a deposicdo continua de milhares de ovos,
que irdo, posteriormente (20 a 60 dias), eclodir, reiniciando o ciclo (Dantas-Torres, 2010).

Varios componentes-chave, como fatores ecoldgicos e climaticos estdo associados & relagéo
disseminagdo de vetores artropodes e disseminacao de doencas transmitidas por carrapatos (Andersson
et al., 2017). Baixas temperaturas, menores que 17 °C, interferem no processo de ovoposicao e eclosdo
dos ovos, fazendo com que os numeros de geracOes de carrapatos sejam reduzidos durante o0 ano (Ahmed
et al., 2011; Sonenshine, 1991). Condi¢des climaticas contrarias, em que ha temperaturas mais elevadas
proporcionam um ambiente propicio ao ciclo desses vetores, 0 que representa maior quantidade deles
nesses ambientes e, assim, maiores chances de transmisséo de doencas.

Principais hemoparasitoses

Existem diversos tipos de doencas transmitidas por carrapatos, e que afetam as células sanguineas de
seus hospedeiros. Dentre elas, destacam-se aquelas causadas por bactérias como a Anaplasmose
Trombocitotrépica Canina (ATC) e Erliquiose Monociclica Canina (EMC) e as causadas por
protozoarios, como a Babesiose e a Hepatozoonose.

Anaplasmose trombocitotrdpica canina

A anaplasmose Trombocitotropica Canina também conhecida como Trombocitopenia Ciclica
Canina, é uma doenga parasitéria que acomete 0s cées, cujo agente causador € a bactéria Gram-negativa
Anaplasma platys, antigamente denominada de Erlichia platys, que foi descrita pela primeira vez por
Harvey et al. (1978), na Flérida, como um microrganismo que parasita especificadamente plaquetas,
sendo ele pertencente ao Dominio Bacteria, Filo Proteobacteria, Classe Alphaproteobacteria, Ordem
Rickettsiales, Familia Anaplasmataceae e Género Anaplasma (Monteiro, 2011). A ATC é mundialmente
distribuida, no entanto, é apontada sua maior ocorréncia em regides de climas tropical e subtropical,
como a América do Sul, e, especialmente, o Brasil, na qual o carrapato R. sanguineus é considerado o
principal vetor (Garcia et al., 2018).

A terminologia “ciclica” € referente a caracteristica alternancia dos valores plaquetarios do animal
infectado, na qual 0 mesmo apresenta parasitemia e trombocitopenia ciclica a intervalos de 10 a 14 dias
apos a infecgdo com A. platys. Alguns dias depois ha uma diminui¢do acentuada no nimero de plaquetas
e 0 agente desaparece da circulagdo, com retorno da contagem de plaquetas proximo aos valores de
referéncia por volta do quarto dia (Monteiro, 2011). A trombocitopenia inicial é associada ao resultado
da lesdo direta das plaquetas causada pelos microrganismos se multiplicando em seu interior, sendo os
episodios subsequentes de trombocitopenia relacionados, principalmente, aos mecanismos
imunomediados de remogé&o das plaquetas (Greene, 2006; Ramsey & Tennant, 2010).

O periodo de incubacdo da doenca é de cerca de 1 a 2 semanas quando comegam a aparecer 0S
primeiros sinais clinicos, como febre moderada, uveite, petéquias e equimoses, vomito e/ou diarreia,
anorexia, letargia, perda de peso, depressao, e alteracdes hemostaticas como, trombocitopenia, anemia
normocitica leve a moderada ndo regenerativa, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia (Ribeiro et al.
2017). Todavia, os sinais clinicos, de maneira geral, sdo inespecificos, podendo haver também aqueles
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que ndo manifestam alteracdes clinicas, sendo, portanto, portadores assintomaticos (Holanda et al.
2019; Lasta, 2011).

Utilizando-se do o esfregaco sanguineo, feito de sangue total ou papa de leucdcitos, corado pelo
método de Giemsa ou pelo novo azul de metileno, é possivel observar inclusdes basofilicas nas plaquetas
gue apresentam formatos variando de redondo, oval ou em feijdo, envolvidas por uma dupla membrana
(Capitan et al., 2018). Todavia, a identificacdo direta desses parasitas ao microscépio apresenta baixa
sensibilidade, ja que a parasitemia, além de ciclica, pode cursar com baixo nimero de bactérias, o que
torna dificil a identificacdo das células parasitadas. Além disso, o diagnostico diferencial do parasita de
inclusGes plaguetarias como nucleos remanescentes de megacaridcitos ou granulagdes € importante para
néo haver falso-positivos (Sykes, 2013).

Além do esfregaco sanguineo, ha diversos testes sorologicos disponiveis para o diagnostico de
anaplasmose, tais como fixacdo do complemento, Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e
Ensaio Imun Enzimatico (ELISA), sendo os métodos moleculares, como a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), os preferiveis, possibilitando a detec¢do diretado DNA de microrganismos do género
Anaplasma em amostras de sangue e tecido, carrapatos ou outros vetores (Chirek et al., 2018). O
prognostico da ATC é favoravel, com melhoras dos sinais clinicos em torno de 24 a 48 h ap6s inicio do
tratamento (Feitosa et al., 2019).

Devido a localizacdo intraplaquetéria do A. platys, o tratamento da ATC com total erradicagdo do
patdgeno do hospedeiro se torna mais dificultado. No entanto, atualmente, a utilizac&o de antibidticos
do grupo das tetraciclinas e seus derivados, com destaque para a doxiciclina, utilizada na dose de 10
mg/kg via oral, uma vez ao dia, por 28 dias, tem-se mostrado eficaz, principalmente quando associada
ao dipropionato de imidocarb (Mylonakis et al., 2003; Pinto & Reis, 2017; S&, 2018).

Erliquiose Monocitica Canina

A Erliguiose Monocitica Canina (EMC) é uma das mais importantes doengas que acometem os caes
e membros da familia Canidea, podendo ser fatal a esses animais (Ferreira et al., 2012; Oliveira et al.,
2018; Pinto & Reis, 2017). O agente etioldgico da EMC é uma bactéria Gram-negativa, intracelular
obrigatdria, pertencente ao Dominio Bacteria, Filo Proteobacteria, Classe Alphaproteobacteria, Ordem
Rickettsiales, Familia Rickettsiaceae e Género Ehrlichia, sendo a espécie E. canis a principal (Quinn et
al., 2005). E uma doenga mundialmente distribuida em regides tropicais e subtropicais, em areas urbanas
e suburbanas, apresentando como Unico vetor o carrapato R. sanguineus (Guedes et al., 2015; Moreira
et al., 2003; Vieira et al., 2011).

A EMC foi descrita inicialmente por Donatien e Lestoquard em um cédo Pastor Alemédo no Instituto
Pasteur na Algéria em 1935 e, no Brasil, o primeiro relato da doenga causada por E. canis foi feita em
Belo Horizonte, Estado de Minas Gerais (Guedes et al., 2015; Moreira et al., 2003; Vieira et al., 2011).

A patogénese ocorre durante o parasitismo por ninfas e/ ou adultos do carrapato R. sanguineus, o
qual mantém a bactéria por transmisséo trans estadial. Diferentemente do que ocorre na infec¢do do
vetor invertebrado por B. canis, ndo acontece transmissdo trans ovariana de E. canis em carrapatos,
tornando as larvas de R. sanguineus menos importantes na transmissdo, porém podem se infectar pelo
agente, mantendo a infeccdo até o estagio adulto, quando passam a se multiplicar assexuadamente nos
hemacitos e a glandula salivar, migrando, em seguida, para o trato digestivo do vetor, e transmitidos ao
hospedeiro vertebrado durante o repasto sanguineo (Aguiar et al., 2007). A transmissdo pode ocorrer
também por meio de transfusGes sanguineas de um cdo infectado para outro suscetivel (Guedes et al.
2015; Moreira et al., 2003; Vieira et al., 2011).

No hospedeiro vertebrado, a E. canis parasita vactolos intracelulares revestidos por membranas; 0s
quais recebem o nome de morula, presentes principalmente em fagdcitos mononucleares, como
mondcitos e macrdfagos, no sangue periférico ou nos tecidos, geralmente 6rgdos fagocitérios
mononucleares, como, baco, figado, medula dssea, e linfonodo, de hospedeiros mamiferos (Hartmann
& Baneth, 2006) e disseminam-se por todo o corpo.

O periodo de incubacdo da doenga varia de oito a 20 dias, sendo a enfermidade dividida em trés
fases: aguda, assintomética ou subclinica e crénica. Na fase aguda, que pode durar de uma a quatro
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semanas, 0 animal pode apresentar manifestacdes clinicas, como, febre alta, depressdo, letargia,
anorexia, linfadenomegalia, esplenomegalia e tendéncias hemorragicas, podendo se manifestar por
petéquias dérmicas, equimoses e/ou epistaxe (Almosny et al., 2002; Branddo, 2010). Nessa fase,
alteracOes oftdlmicas também podem estar presentes, como uveite anterior, coriorretinite, papiledema,
hemorragia retiniana, presenca de infiltrados perivasculares retinianos, descolamento da retina e
cegueira. Além disso, manifestacdes neuroldgicas podem ocorrer como resultado de meningite e/ou
hemorragia meningea (Guedes et al., 2015; Moreira et al., 2003; Vieira et al., 2011).

Quando tratados adequadamente, a maioria dos cées consegue se recuperar da doenca na sua fase
aguda. No entanto, quando ndo séo tratados ou quando o tratamento é feito de forma errada, o animal
pode passar para a fase subclinica da erliquiose, na qual apds melhora clinica, se torna portador de E.
canis por um longo periodo, de meses a anos, apresentando apenas contagem de plaquetas subnormais
(Almosny et al., 2002; Branddo, 2010).

Na fase crdnica, sinais clinicos semelhantes a fase aguda podem ser observados, porém, com maior
gravidade. Além deles, o animal pode apresentar palidez de mucosa, fraqueza, sangramento e perda
significativa de peso, com o desenvolvimento de pancitopenia em casos mais agravantes (Almosny et
al., 2002; Branddo, 2010).

O diagnostico da EMC, assim como das demais hemoparasitoses citadas anteriormente, € realizado
por meio da juncdo da anamnese, manifestac@es clinicas e resultados de exames laboratoriais como,
esfregaco sanguineo, RIFI, ELISA e PCR, sendo esse ultimo o método mais Util na detec¢do de infecgédo
sanguinea ativa durante a fase clinica da infec¢do (Quinn et al., 2005).

O prognostico da EMC na fase aguda é geralmente favoravel, pois com o tratamento correto, a
maioria dos cdes apresenta resolucéo da doenga clinica dentro de 24 a 72 h, mesmo com os parametros
laboratoriais clinicos ainda alterados. Na fase subclinica, o prognéstico vai de favoravel a reservado de
acordo com a sintomatologia do animal e sua predisposi¢do individual de entrar ou ndo na fase crénica.
Nesta Ultima fase, o prognostico é geralmente desfavoravel, principalmente quando o animal ja
apresenta hipoplasia arregenerativa na medula 6ssea. As alteracfes hematologicas e clinicas resultantes
nesses animais nao regridem mediante tratamento comumente preconizado (Hartmann & Baneth, 2006).

De acordo com o grupo de estudo de doengas infecciosas do Colégio Americano de Medicina
Veterinaria Interna, 0 ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine), a doxiciclina é o
tratamento de elei¢do (5 mg/kg/BID ou 10 mg/kg/SID) para essa doenca, sendo administrada por, pelo
menos, 28 dias podendo se estender por seis a oito semanas (Sykes, 2013).

Babesiose

A babesiose € uma importante hemoparasitose causada pelo protozoario parasita intraeritocitario
Babesia spp. que pertence ao Dominio Eukaryota, Reino Protista, Filo Plasmodroma, Classe Sarcodina,
Subclasse Piroplasmea, Ordem Piroplasmida, Familia Babesiidae e Género Babesia, sendo as espécies
B. canis e B. gibsoni as principais responsaveis pela ocorréncia da doenca em cées (Tayyub et al., 2019).
E uma enfermidade que apresenta distribuicdo mundial, considerada endémica no Brasil, com relatos ao
longo de todo o ano pelo clima quente e seco (Branddo & Hagiwara, 2002; Ungar de S4 et al., 2007).

Morfologicamente, essas espécies podem ser classificadas em piroplasmas grandes ou grande
babesia (medindo 3,0 a 5,0 um), representada, por exemplo, pela B. canis, com formato piriforme,
normalmente encontrada aos pares dentro das hemacias, possuindo até oito ou mais merozoitos; e em
piroplasmas pequenos ou pequena babesia, como a B. gibsoni (1 um X 3.2 um), que pode ser observada
individualmente apresentando formato circular ou piriforme (Almosny et al., 2002; Branddo, 2010; Silva
et al., 2014).

Sdo reconhecidas trés subespécies dentro do grupo B. canis, de acordo com as diferencas na
distribuicdo geogréfica, especificidade do vetor, j& que utilizam diferentes carrapatos como vetores, e
propriedades antigénicas; sdo elas: B. c. canis, B. c. vogeli e B. c. rossi (Branddo & Hagiwara, 2002).
Todavia, no Brasil, devido a grande incidéncia do carrapato R. sanguineus, o principal agente etiolégico
da babesiose canina é B. canis vogeli (Brandao, 2010; Mundim et al., 2008; Santos et al., 2018).
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De modo geral, a transmisséo de Babesia spp. ocorre por meio da picada do carrapato vetor, que,
durante seu repasto sanguineo, libera das suas glandulas salivares 0s esporozoitos que penetram na
corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado (Branddo, 2010; Mundim et al., 2008; Santos et al., 2018).
Na circulagdo, os protozoarios fixam-se e sofrem endocitose nos eritrocitos, onde, posteriormente, se
reproduzem assexuadamente e as células-filhas tornam-se capazes de promover a infec¢do de novos
eritrocitos (Baneth, 2006; Greene et al., 1993). Assim, ha intensa lise de hemacias devido a multiplicacdo
do parasita em seu interior, provocando destruigdo das mesmas (Sykes, 2013). Alguns dos esporozoitos
sofrem interrupcdo no seu desenvolvimento, assumindo forma eliptica e tornando-se gamontes que,
guando ingeridos pelo ixodideo, iniciardo a fase sexuada no intestino do vetor, onde 0s micros e macros
gametas masculinos e femininos, respectivamente, se fundem e originam cinetos. Estes, posteriormente,
atravessam a parede intestinal e, por meio da hemolinfa, conseguem chegar ao ovario e serem
transmitidos a uma nova geracdo de carrapatos via trans ovariana ou alcangam as glandulas salivares
tornando-se esporozoitos que sdo transmitidos aos cdes durante o repasto sanguineo, reiniciando o ciclo
(Branddo, 2010; Salgado, 2006; Santos et al., 2018; Silva et al., 2014).

O periodo de incubacdo do agente etiolégico pode variar de 10 a 21 dias, podendo a doenca se
manifestar de forma hiperaguda, aguda ou crénica, ou mesmo o animal pode ser portador assintomatico,
com o surgimento das manifestacGes clinicas em episodios de estresse ou enfermidades concomitantes
(Brandédo, 2010; Salgado, 2006; Santos et al., 2018; Silva et al., 2014).

A babesiose é caracterizada pela sepse protozodria que ocorre em conjunto a uma resposta
inflamatoria generalizada do hospedeiro, que, além da destrui¢éo direta dos eritrocitos pela replicagdo
intracelular dos parasitos, ocorre destruicdo citotdxica de eritrocitos mediada por anticorpos (Galén et
al., 2018). Ha ligacéo de anticorpos & membrana celular dos eritrécitos, demonstrando antigenos do
parasita, levando a ativacdo do complemento, ou mesmo pode ocorrer o direcionamento dos
autoanticorpos contra componentes das membranas dos eritrécitos infectados e ndo infectados, causando
hemolise intra e extravascular, dando origem a anemia hemolitica e trombocitopenia frequentemente
correlacionadas ao nivel de parasitemia (Baneth & Weigler, 1997; Hartmann & Baneth, 2006; Peleg et
al., 2010).

As manifestacGes clinicas dos animais com babesiose sdo diversas, podendo se manifestar de forma
branda ou grave, de acordo com a cepa infectante e da imunocompeténcia do hospedeiro (Branddo &
Hagiwara, 2002; Ungar de S4 et al., 2007). Segundo Branddo & Hagiwara (2002), 0s sinais e sintomas
podem ser relacionados a cada fase da doenca, em que, na fase hiperaguda sdo verificados acidose
metabdlica, sindrome da resposta inflamatoria sistémica e estase vascular; na fase aguda, anemia
hemolitica, febre, trombocitopenia, esplenomegalia, &mese e ictericia; e na fase crdnica, o animal pode
apresentar febre intermitente, hiporexia ou anorexia, perda de peso, linfoadenopatia e esplenomegalia.
Na presenga de infeccdo concomitante com outros hemoparasitas, 0 quadro do animal é agravado.

O diagnéstico da babesiose canina pode ser conseguido por meio da anamnese e exame fisico e
clinico do animal, além da utilizacdo de exames laboratoriais que podem permitir até a diferenciacdo
das espécies de Babesia spp (Tayyub et al., 2019).

O progndstico da babesiose depende do momento em que foi feito o diagndstico, do estado de salde
como um todo do animal e se hé& ou ndo infec¢des concomitantes. No entanto, de modo geral, apresenta-
se como bom, com melhora clinica em 24 a 72 h de tratamento adequado, podendo alguns animais
demorar até sete dias para responder a terapéutica (Greene, 2006; Greene & Appel, 2011; Hartmann &
Baneth, 2006).

O tratamento mais usado para a babesiose canina por B. canis € o dipropionato de imidocarb (5-6,6
mg/kg/IM ou SC, duas doses, com intervalo de 14 dias entre elas), sendo aplicada uma pré-medicacdo
com atropina na dose de 0,022 — 0,05 mg/kg/SC, 15 minutos antes, com a finalidade de reduz os efeitos
colaterais agudos do imidocarb provenientes do estimulo colinérgico (Greene, 2006; Greene & Appel,
2011; Hartmann & Baneth, 2006). Devido a pouca eficacia do imidocarb contra a B. gibsoni, o aceturato
de diminazene também pode ser outra op¢do para o tratamento, apresentando agdo contra ambas as
Babesias (B. canis e B. gibsoni), sendo utilizado em dose Unica de 3,5 — 5mg/kg pela via intramuscular
(Greene, 2006; Greene & Appel, 2011; Hartmann & Baneth, 2006).
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Hepatozoonose

A hepatozoonose é uma hemoparasitose causada por protozoarios pertencentes ao Dominio
Eukaryota, Reino Protozoa, Filo Apicomplexa, Classe Conoidasida, Ordem Eucoccidiorida, Familia
Hepatozoidae e Género Hepatozoon, sendo as espécies H. canis e H. americanum os agentes causadores
desta doenca em caninos (Agquiar et al., 2004; Demoner et al., 2013; O’dwyer & Massard, 2001). Esta
doenca prevalece em regifes de clima tropical, subtropical e temperado, e ja foi relatada em cées
domeésticos da maioria dos continentes e em numerosos paises, incluindo o Brasil, onde apenas a espécie
a H. canis é considerada como prevalente nas infeccbes de cdes (Goncalves et al., 2014). A
hepatozoonose canina foi descrita pela primeira vez em 1906 na india, causada pelo microrganismo até
entdo chamado Leukocytozoon canis (O’dwyer & Massard, 2001), hoje conhecido como Hepatozoon.

Vaérias espécies de carrapatos, como Amblyomma cajannense, A. ovale, Rhipicephalus sanguineus e
R. (Boophilus) podem atuar como vetores do protozoario. No entanto, 0 R. sanguineus é geralmente
considerado o seu principal vetor bioldgico (Baneth, 2006; Miranda et al., 2014; O’Dwyer et al., 2001).

Diferentemente do que ocorre com 0s outros patégenos, em que a infeccao do hospedeiro vertebrado
se da por meio da inoculagdo do microrganismo durante o repasto sanguineo do ectoparasito, o H. canis
é transmitido para o cdo pela ingestdo do carrapato contaminado com oocistos esporulados na hemocele
que, no trato digestivo do animal, se rompem, liberando os esporozoitos (Baneth, 2006; Miranda et al.,
2014; O’Dwyer et al., 2001). Apos liberados, os esporozoitos penetram na parede intestinal e, pela
corrente sanguinea, chegam até outros 6rgdos como baco, linfonodos, figado, medula 6ssea, pulmdes e
musculos, onde infectam fagdcitos mononucleares e células endoteliais, e formam cistos contendo
macromerontes e micromerontes que se desenvolvem em micromerozoitos, sendo estes responsaveis
pela infeccdo dos leucdcitos e se desenvolvem em gamontes, que € a forma infectante para os carrapatos
(Coura, 2015; Megid et al., 2016; Quinn et al., 2005). Segundo Forlano et al. (2007), além da transmissao
horizontal para o hospedeiro intermediario, € possivel a infecgdo por H. canis via transversal, ou seja,
da mée para a ninhada.

Os sinais clinicos da doenga sdo inespecificos, podendo o animal ser assintoméatico ou mesmo
apresentar um quadro severo ou fatal quando acompanhada por outras parasitoses ou comorbidades
(Antunes et al., 2015a). As manifestacdes clinicas sdo diretamente proporcionais a parasitemia, a
resposta imunoldgica individual e a presenga ou ndo de coinfec¢fes. Quando manifestadas, geralmente,
as desordens observadas sdo febre, palidez das mucosas, paralisia, anorexia, perda de peso, descarga
oculonasal, meningoencefalomielite, diarreia com sangue, linfoadenomegalia e esplenomegalia
(Baneth, 2006; Miranda et al., 2014; O’Dwyer et al., 2001; Sykes, 2013). Na analise hematolégica,
alteracfes como anemia, trombocitopenia, leucocitose, neutrofilia e aumento da fosfatase alcalina sdo
frequentemente verificadas, sendo mais acentuadas na presenca de outras enfermidades (Baneth, 2006;
Miranda et al., 2014; O’Dwyer et al., 2001; Sykes, 2013).

O diagndstico da hepatozoonose canina pode ser conseguido através dos sinais clinicos, juntamente
com exame parasitologico de sangue, no qual é esperada a visualizagdo de gamontes parasitando
leucdcitos, bidpsia de musculo, que é feita para verificar a presenga de merogonia, imuno-histoquimica,
sorologia e PCR (Antunes et al., 2015b; Demoner et al., 2013; Vieira, 2017).

O prognostico vai depender do nivel de parasitemia em que 0 animal se encontra, sendo bom para
aqueles que apresentam baixa parasitemia, devendo sempre considerar a existéncia de doencas
concomitantes. J& para cdes que apresentam parasitemia alta o prognostico € reservado. Segundo Greene
(2015), mesmo com o tratamento especifico, apenas sete de 15 cdes (47%) com niveis altos de
parasitemia conseguiram sobreviver por dois meses.

As infecgbes por H. canis sdo frequentemente tratadas com a associagdo de dipropionato de
imidocarb (5-6 mg/kg/SC ou IM, duas aplicages com intervalo de 14 dias entre elas) e doxiciclina (5
mg/kg/BID ou 10 mg/kg/SID por 28 dias), sendo esse protocolo efetivo na maioria dos cdes acometidos

(Sykes, 2013).

Avaliacao dos métodos de diagnéstico das hemoparasitoses
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De modo geral, os métodos diagndsticos sdo semelhantes para todas as hemoparasitoses, com suas
particularidades e limitac6es também, podendo os mesmos ser falhos, com possiveis reacdes cruzadas,
resultados falsos positivos ou falsos negativos (Almosny et al., 2002; Brandao, 2010). Dentre os
conhecidos, podem-se citar exames hematolégicos como o hemograma e bioguimicos, exame
microscopico direto, testes sorolégicos como RIFI e ELISA, além de técnicas moleculares como a PCR
(Branddo, 2010; Santos et al., 2018).

Exames hematolégicos

Os parametros hematoldgicos isoladamente ndo permitem a realizagdo do diagndstico de
hemoparasitoses, uma vez que ndo possibilitam a identificacdo do agente. Além disso, individuos
infectados podem apresentar diferentes alteracdes em seus resultados ou mesmo nenhuma (Almosny et
al., 2002; Costa, 2011; Santos et al., 2018; Silva et al., 2014). No entanto, quando manifestadas, as
principais alteracdes observadas no hemograma sdo: anemia de graus variados (normocitica
normocrémica, normocitica hipocrébmica, microcitica hipocrdmica), policromasia, anisocitose,
leucocitose ou leucopenia, eosinopenia, trombocitoponia e desvio nuclear de neutrofilos para a esquerda
(Almosny et al., 2002; Branddo, 2010; Santos et al., 2018). Nos exames bioquimicos, alteracbes do
numero de proteinas plasmaticas e elevacdo de ALT e FA séo as mais relatadas (Genchi et al., 2007;
Sainz et al., 2015).

De acordo com Costa (2011), alteracfes nas concentragBes séricas de albumina e globulina sdo
frequentes nas hemoparasitoses, sendo uma possivel explicacdo para o quadro de hipoalbuminemia, o
extravasamento dessa proteina para o espago intersticial e/ou a redugdo da ingestdo de proteinas, além
de representar uma resposta autoimune secundaria aos componentes das células lesadas dos hospedeiros
(Almosny et al., 2002; Mundim et al., 2008). Cabe ressaltar que a fase da doenga em que o animal se
encontra e a sua resposta imunolégica influenciam diretamente nesses achados laboratoriais.

Muitas vezes, a alta incidéncia dessas enfermidades em determinada regido, o histérico do animal
com relatos de ja ter sido parasitado por carrapatos, e a presenca, principalmente, de trombocitopenia
no hemograma, direciona comumente as suspeitas clinicas para as hemoparasitoses. No entanto, por
mais relacionadas que sejam tais informacdes, elas ndo sao suficientes para um diagnostico final (Costa,
2011; Mundim et al., 2008; Santos et al., 2018). Todavia, a ocorréncia de reducdo do numero de
plaguetas em cdes que habitam areas endémicas pode atuar como ferramenta viavel para orientar novos
procedimentos diagnosticos (Costa, 2011; Mundim et al., 2008; Santos et al., 2018).

No estudo realizado por Guimardes (2019), em que avaliaram 50 amostras de sangue provenientes
do Hospital Veterinario Mario Dias Teixeira (HOVET/UFRA), de cdes que apresentaram clinica
sugestiva de infeccdo por hemoparasitas, verificou-se que dentre 0s 26 animais que apresentavam
historico de infestacdo por carrapatos, somente trés (11,5%) obtiveram resultado molecular positivo para
doencas transmitidas por esses ectoparasitas. Além disso, dos 25 cdes que continham trombocitopenia
no hemograma, apenas seis (24%) estavam realmente com alguma hemoparasitose. Reafirmando, assim,
o paragrafo anterior. Do mesmo modo, a auséncia de alteragbes hematoldgicas ndo descarta a
possibilidade de infec¢do por hemoparasitas (Costa, 2011; Guimardes, 2019), como foi verificado por Santos
et al. (2009), em que 25,4% dos animais do seu estudo, que ndo apresentavam alteragdes hematoldgicas,
como trombocitopenia, por exemplo, foram positivos para E. canis na técnica molecular de nPCR.

Exame microscdpico direto

O exame microscopico direto é realizado para verificar a presenca ou ndo dos agentes infecciosos no
sangue através do esfregaco sanguineo, que pode ser realizado de trés principais meios: sangue de ponta
de orelha, sangue proveniente de vasos mais calibrosos (jugular, cefalica ou safena) ou de capa
leucocitéria, extraida do sangue dos vasos calibrosos (Brandao, 2010; Silva et al., 2014), sendo essa
Gltima a que apresenta melhores resultados como mencionado por Leal et al. (2015) que sugeriram que
0 grande numero de Anaplasma platys obtidos em seu experimento tenha acontecido pelo fato do
esfregaco sanguineo ter sido confeccionado a partir da capa leucocitéria.

A partir do resultado obtido em seu trabalho, Nelson & Couto (2015) afirmam que o esfregaco da
capa leucocitaria e de sangue proveniente de capilares de ponta de orelha demonstrou ser a melhor
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técnica de exame microscopico direto para visualizagdo de moérulas de Ehrlichia spp, bem como para
visualizacdo de Babesia spp. Forlano et al. (2005), também demonstraram, a partir de seu estudo, que
gamontes de Hepatozoon spp, podem ser visualizados em esfregagos de capa leucocitaria e de ponta de
orelha. 88,24% das amostras positivas para hemoparasitoses (Antunes et al., 2015a; Chhabra et al., 2013;
Forlano et al., 2005), também eram provenientes de capa leucocitaria.

Quando comparada a outros métodos de diagnostico, a detec¢do dos agentes etiolégicos pelo
esfregaco sanguineo ndo é tdo efetiva, visto que esses microrganismos sdo visualizados apenas durante
a fase aguda da doenga (Santos et al., 2018), apresentando, portanto, baixa sensibilidade, principalmente
na fase crénica em que a parasitemia é baixa. Além disso, podem ocorrer resultados falso-positivos, ja
gue os patdégenos hematoldgicos podem ser confundidos, na microscopia, com plaquetas, granulos
citoplasmaticos, material nuclear fagocitado e corpusculos linfoglandulares (Sykes, 2013), como
aconteceu na pesquisa de Ramos et al. (2009), na qual cinco cées inicialmente diagnosticados com A.
platys e quatro para E. canis apresentaram-se negativos na nPCR. Os autores apresentaram como
justificativa, o fato de corpusculos de inclusdo em células sanguineas pode estar relacionado a ativacao
celular em processos inflamatorios, sendo, entdo, muitas vezes confundidos com inclusdes de E. canis
e/ou, A. platys. Ainda sobre esse estudo, outro achado interessante foi que, dentre os animais positivos
para A. platys no esfregaco, trés cdes tiveram resultados negativos na nPCR para essa riquétsia, no
entanto, foram positivos para E. canis. De acordo com Aguiar et al. (2007), a positividade por meio
deste método diagnéstico coincide com o pico de parasitemia dos cées, cabendo ao médico veterinario,
diante de suspeita clinica e resultados negativos em esfregaco sanguineo, associar outros meios mais
precisos como os testes soroldgicos e /ou moleculares.

Devido a diferenca entre a sensibilidade e especificidade dos exames, é comum serem observados
pequenos nimeros de animais positivos na maioria dos estudos que realizam esse método parasitolégico
(Branddo, 2010; Salgado, 2006), o que sugere a ocorréncia de muitos resultados falso-negativos,
considerando que o resultado negativo ndo necessariamente significa auséncia de doenga,
principalmente se houver sintomatologia aparente (Monteiro, 2011; Taylor et al., 2017). Tal situacdo foi
observada em uma pesquisa para identificacdo de A. platys e E. canis em felideos e canideos, realizada
por Silva (2015), na qual ndo foi identificada nenhuma morula nos esfregacos analisados pelo método
de microscopia direta, sendo que as mesmas amostras passaram por diagndstico molecular,
demonstrando que 72, 2% dos canideos e 36,4% dos felideos eram positivos para essas hemoparasitoses.

Ramos et al. (2009) também constataram a presenca de muitos resultados falso-negativos em seu
estudo (48 para E. canis e 34 para A. platys), no qual realizaram avaliagbes por meio de exame
microscopico direto e nested-PCR, verificando uma significativa diferenca entre os testes e um grande
numero de falsos negativos para o exame microscopico direto em relacdo ao nested-PCR, o que
explicaria a causa de poucos numeros de positivos em seu resultado, considerando-se que todos 0s
animais avaliados apresentavam-se sintomaticos.

Testes sorologicos

Dentre os testes sorolégicos disponiveis, 0s mais utilizados para diagnostico de hemoparasitoses sdo
0 ELISA e RIFI, ambos de grande importancia clinica, principalmente durante as fases subclinica e
cronica da doenca, j& que a baixa parasitemia dificulta a deteccdo do agente no exame direto. Estes testes
detectam anticorpos precoces em até sete dias ap6s infeccdo, no entanto, a maioria dos animais é
soropositiva apenas apos vinte e oito dias de infec¢do (Almosny et al., 2002; Brand&o, 2010).

A RIFI € considerada um teste soroldgico quantitativo, j& que permite a quantificacdo de altos ou
baixos positivos, e possibilita, também, a identificacdo da fase da doenca em que o paciente se encontra
por meio da avaliacdo da cinética dos anticorpos quando realizada em intervalos semanais (no intervalo
de 2 a 4 semanas, em casos de suspeita de EMC, por exemplo) (Sainz et al., 2015). Sendo que, mesmo
em exame molecular o resultado sendo negativo, a persisténcia de altos titulos ou valores semelhantes
no momento do diagnoéstico indica persisténcia da infeccdo. A reinfeccdo é caracterizada pela rapida
ascensdo de anticorpos (Almeida et al., 2012; Harrus & Waner, 2011; Sato et al., 2020).

O ELISA, é uma sorologia de carater qualitativa, que é muito utilizada na rotina clinica devido a sua
rapida e facil realizagdo, como por exemplo, o teste rapido Canine Snap 4Dx® Plus que é um kit de

PUBVET v.16, n.10, a1237, p.1-16, Out., 2022



Araujo et al. 10

diagnostico rapido baseado na metodologia ELISA que detecta anticorpos contra diferentes agentes (E.
canis, Anaplasma spp., Dirofilaria immitis e Borrelia burgdorferi). Apesar de serem bastante (teis, 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 contaminado (Sykes,
2013). No estudo realizado por Valente (2014), ao comparar os resultados obtidos de 93 animais para
deteccdo de infeccdo por hemoparasitoses, verificou-se que 80,6%, 55,9% e 12,9% foram
diagnosticados positivos nos testes soroldgicos (ELISA), moleculares (PCR) e parasitologicos diretos,
respectivamente.

Ou seja, 0s testes soroldgicos apresentam vantagens em relacdo aos parasitolégicos diretos por
possibilitarem maior deteccao de individuos com anticorpos contra 0s hemoparasitas. No entanto, esses
testes ndo permitem distinguir uma infeccéo ativa de uma exposigdo prévia do agente, 0 que ocasiona
resultados falso-positivos (Fonseca et al., 2017). Além disso, apresentam baixa especificidade, em razédo
das reagdes cruzadas com outros agentes e da presenca de anticorpos de infec¢Ges anteriores (Harrus &
Waner, 2011; Peleg et al., 2010; Waner et al., 2001).

Testes moleculares

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) é um método de diagndstico molecular que apresenta maior
sensibilidade do que os testes soroldgicos, principalmente em infec¢des agudas, sendo 0 mais apropriado
para a deteccdo do agente em fases cronicas da doenca, além de possibilitar a identificacdo por espécie
ou mesmo subespécie do patdgeno envolvido (Lin et al., 2014; Quinn et al., 2005). Outras técnicas foram
desenvolvidas com o intuito de maximizar a eficacia da PCR como, por exemplo, a PCR em tempo real
(gPCR), que estd sendo utilizada com maior frequéncia para diagnosticos clinicos e experimentos
laboratoriais devido a sua capacidade de promover resultados quantitativos (Béra-Maillet et al., 2009;
Tozato et al., 2016). Protocolos de ensaios de PCR convencional, nested-PCR e qPCR tém sido
amplamente empregados na deteccdo e discriminacdo de hemoparasitos em caes (Nakaghi et al., 2010).
As principais vantagens da qPCR s&o sua elevada sensibilidade, especificidade e capacidade de
amplificar uma sequéncia precisa de DNA, possibilitando maior rapidez na tomada de decisdes, e menor
risco de contaminacdo, ja que o processo de DNA ocorre num sistema fechado (Harrus & Waner, 2011;
Peleg et al., 2010; Waner et al., 2001).

Apesar dos inimeros beneficios, assim como qualquer outro teste, 0 exame molecular apresenta suas
limitagBes. Uma delas é a falta de material genético na amostra para a amplificacdo do DNA do patdgeno
ocorrendo, o que pode resultar em um falso-negativo (Sykes, 2013) e, principalmente, sua
acessibilidade, apresentando alto custo, sendo esse método mais comumente utilizado em laboratérios
com mais recursos financeiros e técnicos e nas instituicdes de pesquisa (Brandao, 2010).

Controle e profilaxia

A prevencgdo das hemoparasitoses é de suma importancia para a sadde dos animais. Os tutores de
cdes e médicos veterinarios devem trabalhar em conjunto para proporcionar um controle eficaz de
carrapatos, incluindo mudangas de comportamento e medidas terapéuticas. Visto que a grande maioria
dessas doengas sdo transmitidas por carrapatos como o R. sanguineus, a principal medida a ser adotada
é o controle desses vetores, tanto nos animais quanto no ambiente.

A mudanga de habitos relacionados a rotina dos cées e seus tutores possui um papel importante para
reduzir a exposi¢cdo aos carrapatos. Isto inclui limitar, sempre que possivel, o tempo gasto em areas
conhecidas por estarem infestadas por carrapatos; examinar a si mesmo e 0s caes apds realizarem
atividades que favorecam a exposi¢do aos vetores como camping, caminhadas ou corrida em areas onde
a ocorréncia de carrapatos é conhecida (Benigno et al., 2011; Furlong et al., 2004).

Nos animais, 0 uso adequado de medicamentos e produtos com acao ectoparasiticida e a inspe¢éo
frequente da pele e dos pelos & procura de carrapatos sdo praticas importantes, uma vez que se acredita
que sdo necessarios no minimo, dois a trés dias de alimentacdo do carrapato para que ocorra a
transmisséo do parasito (Fourie et al., 2013). Além disso, 0s novos animais devem ser desparasitados,
testados, tratados e submetidos a quarentena antes de serem introduzidos em uma coldnia.
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Como prevencdo de infeccdo por H. canis, deve-se evitar que cdo ingira carrapatos durante sua
limpeza ou quando estdo se cocando e realizar o tratamento eficaz de cadelas antes da monta como
medida profilatica da transmissdo congénita (Greene, 2006; Hartmann & Baneth, 2006).

Para o controle dos vetores no ambiente, sdo utilizados carrapaticidas ambientais. De acordo com
Vieira & Tuerlink (1997), os produtos carrapaticidas a base de piretroides sdo os mais indicados para o
controle do R. sanguineus presente no ambiente, desde que sejam realizadas trés a quatro aplicacdes em
um intervalo de 14 dias, sendo suficiente para controlar ou até mesmo eliminar a infestacéo local. Desta
forma, para um controle e profilaxia eficazes, é necessario que sejam realizadas todas essas medidas em
conjunto. Ou seja, 0 cuidado isoladamente com o animal ou com 0 ambiente apenas ndo € suficiente, pois, é
preciso que todos estejam em condic¢des ideais para conseguir alcancar o objetivo de modo completo,
gue compreende cuidados com o ambiente, com 0s animais e com os habitos dos proprios tutores.

Consideragdes finais

As hemoparasitoses sdo doencas de grande importancia na medicina veterinaria, com alta casuistica,
no entanto, muitas vezes subdiagnosticadas. Em decorréncia das caracteristicas comuns entre esse grupo
de enfermidades, e as diferentes fases e manifestacfes clinicas da mesma, o conhecimento sobre o
comportamento dos patégenos e a especificidade e sensibilidade de cada exame, assim como a
identificacdo da fase de evolucdo clinica da doenca sdo fundamentais para a realizacdo da escolha
adequada do exame a ser solicitado, bem como da combinacdo deles, e estabelecimento de um
diagndstico mais preciso.
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