UFRRJ

INSTITUTO DE VETERINARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

TESE

Toxoplasma gondii (NICOLLE E MANCEAUX, 1908) NICOLE E
MANCEUX, 1909 (APICOMPLEXA: TOXOPLASMATINAE):
DOENCAS INTERCORRENTES EM CAES SORORREAGENTES
PROVENIENTES DO RIO DE JANEIRO, RJ

PAULO DANIEL SANT’ANNA LEAL

Seropédica, RJ
2014



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS VETERINARIAS

Toxoplasma gondii NICOLLE E MANCEAUX, 1908) NICOLE E
MANCEUX, 1909 (APICOMPLEXA: TOXOPLASMATINAE):
DOENCAS INTERCORRENTES EM CAES SORORREAGENTES
PROVENIENTES DO RIO DE JANEIRO, RJ.

PAULO DANIEL SANT’ANNA LEAL

Sob a orientacao do Professor
Dr. Carlos Wilson Gomes Lopes
Co-orientador

Dr. Walter Flausino

Tese submetida como requisito para

obtencdo do grau de Doutor em

Ciéncias, no Curso de Pdés-Graduacgiao

em Ciéncias Veterinarias — Area de

concentracdo em Sanidade Animal.

Seropédica, RJ
2014



636.70896
L435t
T

Leal, Paulo Daniel Sant’Anna, 1963-

Toxoplasma gondii (Nicolle e Manceaux,
1908) Nicole e Manceux, 1909 (Apicomplexa:
Toxoplasmatinae): doencas intercorrentes em
cdes sororreagentes provenientes do Rio de
Janeiro, RJ / Paulo Daniel Sant’Anna Leal.
- 2014.

203 f£.: il.

Orientador: Carlos Wilson Gomes Lopes.
Tese (doutorado) - Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Curso de Pbs-
Graduacédo em Ciéncias Veterinédrias, 2013.
Bibliografia: f. 106-154.

1. Cédo - Doencas - Teses. 2. Cédo -
Doencas - Diagnéstico - Teses. 3. Cdo -
Doencas - Rio de Janeiro (RJ) - Teses. 4.
Toxoplasmose em animais - Rio de Janeiro
(RJ) - Teses. 5. Toxoplasma gondii - Rio
de Janeiro (RJ) - Teses. 6. Medicina
veterindria - Teses. I. Lopes, Carlos
Wilson Gomes, 1947-. IT. Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro. Curso de
P6s-Graduacéo em Ciéncias Veterinarias.
ITI. Titulo.




UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL 1O RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM C1 ENCIAS VETERINARIAS

PAULO DANIEL SANT'ANNA LEAL

Tese submetida como requisito parcial pan a obtengiio do grau de Doutor em Ciéncias
no Curso de Pés-Graduagio em Ciéncias Veterinarins — Area de concentraciio em
Sanidade Animal.

TESE APROVADA EM: 10/01/ 2014

Carlos Wilson Gomes Lopes PhD, LD .[UHM' Ry mr”fzﬁ/'
Jonimar Pereira Paiva DSc (UFRRI) /g - — <ID—-

Morma Vollmer Labarthe DSc (FIDCRUZ) W&/ !

7

Midia Regina Pereira Almosny DSc (UFF) o~ ) P G T

Elan Cardozo Pacs de Almeida DS (UFF) Eha C%.,z‘.;,u b b Qpsrke
ey oo ey

-::-"H-\.
Sergian Vianna Cardozo DSc (UNIGRANRI0) "

s,
Walter Flausino PhD (UFRRJ) !ﬂk’ 1 m




BIOGRAFIA

PAULO DANIEL SANT’ANNA LEAL, filho de Ney Leal e de Aida Sant’Anna Leal,
brasileiro, nasceu em 25 de janeiro de 1963, no municipio do Rio de Janeiro, RJ, pai de
Mariana Chaves Leal, Matheus Chaves Leal, casado com Débora Porretti Campos e pai de
Gabriel Porretti Campos Sant’Anna Leal, Formado em Técnico Agricola pelo Colégio
Técnico da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) em 1980, Graduado em
Medicina Veterinaria, pela UFRRJ em 1986. Mestrado em Medicina Veterindria na drea de
Clinica e Cirurgia, pela UFRRJ em 2003. Presidente da Associacdo Patronal de Clinicos
Veterinarios-APCV, eleito por dois mandatos (1995-2001). Presidente da Associacdo
Nacional de Clinicos Veterinarios de Pequenos Animais / RJ - ANCLIVEPA/RJ (2000-2003).
Idealizador do Curso de Especializacdo em Clinica de Pequenos Animais - CESPA, pela
Universidade Estacio de Sa (UNESA), onde exerceu o cargo de Tesoureiro e Secretario. Foi
Membro da Comissdo de Etica do Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Rio de
Janeiro (2002-2005). Atua como coordenador técnico e responsavel pelo setor de Diagnostico,
Laboratério Clinico, Clinica Médica e Cirurgia Geral do Centro de Terapia Intensiva e
Emergéncia Veterinaria, onde supervisiona estagios conveniados com instituicdo de ensino e
treinamento profissional. Estagidrio funcional na Secretaria Municipal de Saude com
dedicagdo exclusiva ndo remunerado do departamento Geral de Zoonozes, Vigilancia e
Fiscalizagdo Sanitaria no Apoio Técnico (1987-1988). Professor convidado para ministrar a
disciplina de Metodologia da Pesquisa no Curso de Especializagdo Lafo Sensu em Clinica
Médica de Pequenos Animais-CESPA (UNESA), Faculdade de Medicina Veterinaria (2001-
2003), Professor convidado para ministrar a disciplina de Metodologia da Pesquisa e
Coordenador Externo no Curso de Especializacdo Lato Sensu em Clinica Médica de Pequenos
Animais-CESPA, pela Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais (2004). Recebeu as
homenagem pelos significativos trabalhos desenvolvidos em prol da Medicina Veterindria
pelo Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Rio de Janeiro (2004). Homenagem pela
valorosa contribui¢do a Associagdo Patronal de Clinicos Veterinarios, Associagdo Patronal de

Clinicos Veterinarios (2000). Coordenador de varios eventos e Presidente ¢ Ordenador de



despesas do V Congresso Estadual de Clinicos Veterinarios de Pequenos Animais e I
Simpdsio de Saude Publica da Regido dos Lagos (2003), Presidente e Ordenador de despesas
do IV Congresso Estadual da ANCLIVEPA-RJ (2002), Comissdo Organizadora na I
Conferéncia Sul-Americana de Medicina Veterinaria (2000), Presidente e Ordenador de
despesas do III Congresso Estadual de Clinicos Veterinarios de Pequenos Animais (1999),
onde participou da Comissdo Organizadora e Ordenador de despesas do II Congresso
Estadual de Clinicos Veterinarios de Pequenos Animais e Animais Selvagens (CRMVRJ-

1998).



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Soroprevaléncia de Toxoplasma gondii em caes no Brasil através da RIFT ...........
Tabela 2. Importancia da faixa etdria na infec¢do natural por Toxoplasma gondii em caes ...
Tabela 3. Importancia da Idade na infec¢c@o natural de Toxoplasma gondii em caes .............
Tabela 4. Importancia da localizacdo residencial na infec¢do natural por Toxoplasma
GONAIT €N CACS ...eeeeeeeeeiiie et ettt e ettt e ettt e et e e et e e e abeeesteeensteeenseeennseeensseesnsneesnnes
Tabela 5. Importancia da habita¢do na infec¢do natural por Toxoplasma gondii em caes ......
Tabela 6. Importancia da convivéncia com outros animais na infec¢do natural por
Toxoplasma ONAIT €N CACS ..........cecuieeiiieeiiie et et eteeeee et e e e eaaeeeaaeesaeeeas

Tabela 7. Importancia da presenga de gatos na infec¢do natural por Toxoplasma gondii em

Tabela 8. Importancia da alimentacdo na infec¢@o natural por Toxoplasma gondii em caes .
Tabela 9. Importancia do dismorfismo sexual na infeccdo natural por Toxoplasma gondii
CITL CACS .eeniiiiieeeitie et ettt ettt e ettt e e sttt e e ettt e e et e e e et b et e et e e e e e e e e e saba e e e e e aaaee s

Tabela 10.Determinacdo das faixas de globulina em cées sororreativos para Toxoplasma

Tabela 11. Influéncia da infec¢do natural por Toxoplasma gondii em relagdo as faixas de
Proteina PlASMALICA .......cccviieiiieeeiie ettt e e et e et e e e e eaaeeeeanee s
Tabela 12. Distribuicdo das enfermidades entre as doencas diagnosticadas nos caes
sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ ..............c.coooi
Tabela 13. Distribuicdo das patologias entre as doencgas infecciosas diagnosticadas nos caes
sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.............ccccooeiienn
Tabela 14. Distribuicdo das doencas parasitarias diagnosticadas nos caes sororreativos para

Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ ..........ccociiiiiiiiiiiiii e,

Tabela 15. Distribui¢do das doengas degenerativas diagnosticadas nos cdes sororreativos

para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ ............cccoooiiiiiiiiiiiniicee,

Tabela 16. Distribuicdo de outras doencas intercorrentes, diagnosticadas em caes

sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ ............ccccooeeiinn

81
83

84
86

87

87
89

89

91

91

93

95



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

LISTA DE FIGURAS

Pags
Taquizoitos com fluorescéncia periférica total ao RIFL. Obj. 40 X .................. 73
Taquizoitos com fluorescéncia parcial ou apical ao RIFI. Obj. 40 X ............... 74
Resultado positivo para presenca de anticorpo anti-7. gondii pela RIFI. Obj.
L GRS PUPRRPP 76

Incidéncia das Doencas Concomitantes em ca@es soropositivos para
Toxoplasma gondii. Legenda: 1 — Infecciosas; 2 — Infecciosas + Parasitarias
+ Degenerativas; 3 — Infecciosas + Parasitarias; 4 — Parasitarias; 5 — Outras; 6
- Infecciosas + Parasitarias + Degenerativas + Neoplasicas + Outras; 7 —
Neoplasicas € 8 — Degenerativas ..........cecueeiieririiieniiieiie e 93
Periodontite (=) em dois caes (a,b), Pseudo hifas de Cyniclomices guttulatus
(c) observado em lavado gatrico de um cido com suspeita de gastrite ( =»).
Obj. 40X; e sedimento urindrio (d) caracterizado por céluulas de descamagio
e microorganismos (=» ) de um cdo com suspeita de pielonefrite. Panotico.
OD]. TOOX ..ottt ettt ettt ae et e ne e 96
Presenca de morulas de Anaplasma platys em plaqueta (a) e Ehrlichia canis
em mononuclear (b) de cdo. Pandptico. Obj. 100X .......ccoeviiiiiiiiiiiiiiiee 96
Ovos morulados de Ancylostoma caninum (a) nas fezes de caes. Solugdo de
Sheater. Obj. 25X.; Exemplar de microfilaria de Dirofilaria immitis (b) em
estirago sanguineo de concentrado de plaquetas e leucdcitos. Panoptico. Ob;.
G 97
Imagem radiografica de um cdo com alteragdes no membro locomotor

posterior esquerdo caracterizada clinicamente como artrose coxofemoral (#) 97

Imagem radiogréfica com a caracterizag¢do de areas consolidadas, envolvendo
principalmente o lobo apical do pulmdo de um cao clinicamente como

DIONGUITE () ceviieeiiieeiiie ettt ettt e et e et e e et e e e e e e nseeeenbeeeaseeennseeennes 101



Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Pags
Imagem ultra sonografica do estomago de um cao com diagndstico sugestivo
de edema de MuCoSa GASIIICA (P ) oo 101
Nédulo neoplasico vermelho escuro em baco de um cdo () caracterizado
microscopicamente COmo hemangioSarcComa .............ecevveeeveeesveeesiveenineeesneeenns 101
Diagnostico de Anemia Hemolitica Imunomediada com a presenca de
esferdcitos ( %) e uma mdrula de Ehrlichia canis simile (— ). Panoptic.

ODB]. TOOX ettt ettt et ettt et 102



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Soroprevaléncia de Toxoplasma gondii em caes no Brasil



Anexo 1.
Anexo 2.
Anexo 3.

Anexo 4.

Anexo 5.

Anexo 6.

Anexo 7.

LISTA DE ANEXOS

Protocolo Comissdo de Etica-PRPPG/UFRRY ...........coccovivevemereeeeeeeeereesennn.

Ficha CHNICA ...ooueiiiiiii e

Exame fisico do animal ........ ...,
LEAL, P.D.S.; PONTES, P.R.; FLAUSINO, W.; LOPES C.W.G.
Diagnostico de infecgdes concomitantes por Cystoisospora ohioensis € o virus
da cinomose - Relato de dois casos. Revista Brasileira de Medicina
Veterinaria, v. 33, n. 3, p. 184-188, 201 1. .ocooiiieiieieeieeee e
LEAL, P.D.S.; FLAUSINO W.; LOPES C.W.G. Diagnéstico de infec—¢des
concomitantes por Neospora caninum, Babesia canis e Erhlichia spp. em
canino adulto da raga Golden Retrivier - Relato de caso. Revista Brasileira
de Medicina Veterinaria, v. 34, n. 1, p. 47-51, 2012, ...ccooiiiiiiiiiieeeee.
FLAUSINO, G.; LEAL, P.D.S.; MACINTOSH, D.; AMARAL, L.G;
TEIXEIRA FILHO, W.L.; FLAUSINO, W.; LOPES, C.W.G. Isolation and
characterization of Cyniclomyces guttulatus (Robin) Van Der Walt and Scott.
1971 in dogs in Brasil. Current in Microbiology, v. 65, n. 5, p. 542-546,

FURTADO, T.T.; FLAUSINO, G.; LEAL, P.D. DE S.; FERREIRA, J.P;
MCINTOSH, D.; FLAUSINO, W.; TEIXEIRA FILHO, W.L.; PAES-DE-
ALMEIDA, E.C.; LOPES, C.W.G. Diagnéstico de colangite associado a
mucocele da vesicula biliar por Cyniclomyces guttulatus em caes - Relato de

casos. Revista Brasileira de Medicina Veterinaria, v. 35, n. 1, p. 1-6, 2013..

159

165

171

177



LISTA DE ABREVIACOES, REAGENTES E EQUIPAMENTOS

DNA - Acido desoxirribonucleico.

RFLP - polimorfismo de comprimento dos fragmentos gerados por enzimas de
restri¢ao.

PCR - Reacdo de cadeia por polimerase.

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

DALI - Dia ap¢s a infeccao.

HALI - Hora apds a infecgao.

LBL - Lavado bronco-alveolar.

AST - Aspartato aminotransferase.

ALT - Alanina transaminase.

A/G - Relacao albumina pela globulina.

DT - Teste de coloracdo para diagndstico da toxoplasmose.

SF — Teste Sabin-Feldman.

RIFI - Reag@o de imunofluorescéncia indireta.

ELISA - Teste imunoenzimatico.

MAD - Teste de Aglutinagdo direta modificado

MAT - Teste modificado de aglutinagao.

HAI - Hemaglutinagao indireta.

IgM - Imunoglobulina M.

IgG - Imunoglobulina G.

FR - Fator reumatodide.

ANA - Anticorpos antinucleares.

AL - Aglutinagio em latex.

FC - Teste de fixacdo de complemento.

WB - Teste western blotting.

HI - Histopatoldgico.

IH - Imunohistoquimica.



SNC - Sistema nervoso central.

mg - Miligrama

kg — Kilograma.

RNA - Acido ribonucleico.

CPV - Virus da Parvovirose

CDV - Virus da cinomose canina

OMS - Organizacido mundial de saide.

LV - Leishmania visceral.

LVC - Leishmania visceral canina.

TM - Tumor mamario.

TNM - Tumor-nddulo-metdstase.

THMP - Tumor hepatico maligno primario.
g - Grama.

CD - Condrodistroéfico.

NCD - Nao condrodistrofico.

MHP - Mielomalécia hemorragica progressiva.
LCR - Liquido cefalorraquidiano.

TC - Tomografia computadorizada.

MRI - Imagem por ressonancia magnética.
OFA - Orthopedic Foundation for Animals.
BVA - British Veterinarian Association.
DVCC - Doenga valvular cardiaca crdnica.
CMD - Miocardiopatia dilatada.

MCH - Miocardiopatia hipertréfica.
CVHD - Doenga valvular cardiaca cronica.
ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva.
HPC - Hipertensdo pulmonar secundaria.
EB - Endocardite bacteriana.

FA - Fibrilagao atrial.

MCD - Miocardiopatia dilatada.

DRC - Doenga renal cronica.

AHIM - Anemia hemolitica imunomediada.
EDTA - 4cido etilenodiaminotetracético.

CFMV - Conselho Federal de Medicina Veterinaria



LCC - Laboratdrio de Coccidios e Coccidioses.

UFRRIJ - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.
dL - Decilitro.

UESC - Universidade Estadual de Santa Cruz.

PBS - Solugao fisiologica fosfatada tamponada.

pH - Potencial de hidrogénio

uL - Microlitro

a.

Panotico Rapido LB- Laborclin produtos para laboratorios Ltda, Rua Casemiro
de Abreu, 521 Pinhais, PR.

Ms4-Vet-Melet Schloesing Laboratoires coulter, Melet Schloesing
Laboratoires 9, Chaussée Jules César 95520 Osny - Franga.

Centrifuga Micro-Hematocrito E3500108 MICROSPIN CDR, Rua Japao,
150, Bairro Sorocabano, Jaboticabal, SP.

Eclipse E200, Nikon Instruments Inc. Japao.

Refratometro clinico modelo Q667, Quimis Aparelhos Cientificos, Rua Gema,

278/308, Diadema, SP.

Centrifuga Mod. 208N. Excelsa Baby, marca Fanem Ltda, Av. General Ataliba
Leonel, 1.790, Sao Paulo, SP.

Conjunto Katal Biotecnoldgica Industria e Comércio Ltda, rua Leiria, 1160,

segundo, Sl. 14, Sao Francisco, Belo Horizonte, MG.

Bioplus mod. BIO 200 F Campus do Vale — UFRGS, Av. Bento Gongalves,
9500, Bloco IV, Prédio 43.421 - Sl. 107. Porto Alegre, RS.

Modelo GCSCO,G, Beiramar ind. e com. Ltda, Rua Capitao Otavio Machado,
662 Chacara Santo Antonio, SP.

Perfecta Industria e Comercio de Laminas de Vidro Ltda, Rua Ibitinga, 538,
Bertioga, Sao Paulo, SP.

Modelo 002 CB, marca Fanem Ltda, Av. General Ataliba Leonel, 1.790, Sao
Paulo, SP.

Benfer do Brasil, Rua Padre Agostinho Poncet, 74, Sao Paulo, SP.

IgG anti-cao, produzido em coelho, SIGMA® F7884, EUA.



" Zeiss Lab. A1 AXIO, Microscopy GmbH Carl Zeiss Promenade 1007745, Jena,
RFA.



SUMARIO

Pags

L INTRODUGAO. ... 1
2. REVISAO DA LITERATURA ......coooviiiiiiiieieeiesiee st 3
2.1 CLASSIFICACAO . ...ttt 3
2.1.1. TAXOMOMUCA ...t 3

2.1.2. GENOLIPICA ....ocevieeeiiiieeiie e st 4

2.2 CICLO BIOLOGICO ..o 9

2.2.1 FaS@ @XOZEMA ......cc.eeiiiiiiieiiiieiie ettt et 10

2.2.2 Fase endégena ou sistémica .................ccccceeviiiiiieniiieniienie e, 11

2.2.3 Fase intestinal ...............coooooiiiiiiiiiiiee e 13

2.2.4 Fase transplacentaria ..................cccccoeovieiiiiiciie e, 15

2.2.5 Hospedeiros transportes ..............cccocccveeeeeeiiiieeniiiieeeenieee e 18

2.3 A TOXOPLASMOSE NO CAO ....co.ooovomoeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 20

2.3.1 Sinais clinicos e doencas concomitantes ....................c.....ccue.... 22

2.3.2 DIAGNOSLICO ... 23

2.3.2.1 Diagndstico CliNiCO ......cccueeevviriiiieiiiie e 24

2.3.2.2 Diagndstico laboratorial .............cccceeviieeiiieiniieciee e 26

2.3.2.3 HiStopatolO@ICO .....ccvuvveeriieeiiiieeiiie ettt 30

2.3.2.4 Biologia molecular .............cccceeveiiieiiiieniiee e 31

2.3.2.5 Teste bIolOZICO ...covviieiiieeiiieeiieeee e 32

233 Tratamento ...........cooceieiiiiiiiiiiiicec e 33

2.4 EPIDEMIOLOGIA ...ttt 37

2.5 DOENCAS CONCOMITANTES NO CAO .....ooovvvieeieeeeeeeeeeeeeeeenen, 39

3. MATERIAL E METODOS ........ooiiiiiiiiiiiniieeieeeee e 69
3.1 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO ....c.cooiiiiiiiiiiiit et 69

3.1.1 Animais de eSTUAO ....cooovvemmmeieeeeeeeeee e 69



Pags
3.1.2 Avaliacao clinica e conduta clinica 69

3.1.3 Determinacio do numero de amostras e aplicacio do

QUESHIOMATTO «ev.eeiiiiiiiie e 70
3.1.4. Coleta, processamento e analise das amostras............................. 70
3.2 ANALISE LABORATORIAL .....oooovmivovieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 71
3.2.1 Processamento do Soro Sanguineo ..............cc.cccceeeveeenienicnnneenn 71
3.2.2 Reac¢ao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) ...................... 71
3.2.2.1 Antigeno de Toxoplasma gondii utilizado ........................ 71
3.2.2.2 Preparo das laminas para reacdo de Imunofluorescéncia

INAITETA ..o 72
3.2.2.3 Dilui¢ao dos SOros Caninos .............ccceuveeeeeeivereeeeiureeeeennnen. 72
3.2.2.4 Preparagdo do Conjugado ........ccceeeeeeiieniieiiiienieeiie, 73
3.2.3 Leitura da Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta ................ 73
3.3 ANALISE ESTATISTICA ... 74
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ........ooooomiiioeeeeeeeeeeeeeeee e 75
4.1 A RIFI COMO TESTE DE DIAGNOSTICO .....ccoovovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 75

4.2 O CAO E A POSITIVIDADE PARA Toxoplasma gondii NO RIO DE
JANETRO ..ottt ettt et e 76
4.2.1 Idade e suas CONSEQUENCIAS .............cceeviieiiieiiieiiieieeie e 80

422 MOTAAIA ..o e e e e e e 83

4.2.3 Presenca de outras espécies animais ..................ccoccceeeeieeniieenieeennnnn. 85
4.2.4 Habitos alimentares ..., 88
4.2.5 Género e suas consequéncias .................c.oooiiiiiiiiiiiiiia, 88
4.2.6 Analises laboratoriais ... 89
4.2.7 Doencas concomitantes .....................c.oiiiiiiiiii e 92
5. CONSIDERACOES GERALIS ..........cccooooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 103
6. CONCLUSOES ........oooooimiiiioieeeeeeeeeeeeeeeee e 105
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS............ooiomiimieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 106

8. ANEXOS ettt sttt 155



ABSTRACT

LEAL, Paulo Daniel Sant’Anna. Toxoplasma gondii (Nicolle and Manceaux, 1908) Nicole
and Manceux, 1909 (Apicomplexa: Toxoplasmatinae): Intercurrent diseases in
seropositive dogs from Rio de Janeiro, RJ. 2014, 183p. Thesis — Doctor in Veterinary
Science, Animal Health. Instituto de Veterinaria. Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, Seropédica, 2014.

The specialization in Veterinary Medicine has advanced in recent years, which satisfies
the demand of the human population that increasingly interact with dogs, requiring an
efficiency of Veterinarians in association with the study and control of diseases of the elderly
dog. Besides it, Toxoplasma gondii and its zoonotic disease should be considered a more
important illness in domestic animals and humans. Dogs are intermediate hosts, like humans
and other warm-blooded animals. Epidemiological studies in dogs have shown this parasite
widespread in the dog population; however, clinical manifestations and diagnosis often
overlooked or not recognized by clinicians, that contribute to the absence of a diagnosis,
primarily because it is an opportunistic infection and it can be associated with concomitant
diseases. Of 402 dogs attended at the CTIVeterinario, Barra da Tijuca in the City of Rio de
Janeiro, RJ, were used for determining the presence of 7. gondii by IFAT as cutoff of 1:16
dilutions, Rio de Janeiro city serum samples it was found for the presence of anti-7. gondii by
IFAT at 1:16 dilution, 42 dogs (10.44 %) were positive. Age was considered as the most
important risk to acquire 7. gondii, mainly in 76.19% of animals over 10 years old.
Dwellings as apartments were significant to protect dogs to get infection of the parasite. It
was observed that when several animals inhabiting the same space there were a chance to
transmit the infection among them, with a risk factor of 2.407. The presence of the cat was not
important for transmitting the infection to dogs. There was no importance of type of food to
expose dogs to natural infection of 7. gondii in this study. Sex was not relevant to be
responsible as an important source of infection in this study. No difference among clinical
pathology examination to suggest 7. gondii infection. Dogs, serorreagent against to 7. gondii,
were associated to more than one clinical case characterized as 25% of infectious diseases,

20% a associations of infectious, parasitic and degenerative disorders, 20% infectious and



parasitic diseases, just parasitic diseases 15%, others undefined disease 15%, An association
of infectious, parasitic, neoplastic, degenerative and others diseases were observed in 5% of
the animals. Neoplasic and degenerative diseases were observed in 5% of the animals
respectively. Finally what was observed in this study, even in cases where animals were

seropositive for 7. gondii, at least one type of infection was determined in examined dogs.

Key words: dogs, diseases, toxoplasmosis.



RESUMO

LEAL, Paulo Daniel Sant’Anna. Toxoplasma gondii (Nicolle e Manceaux, 1908) Nicole e
Manceux, 1909 (Apicomplexa: Toxoplasmatinae): Doencas intercorrentes em ciaes
sororreagentes provenientes do Rio de Janeiro, RJ. 2014. 183p. Tese — Doutor em
Ciéncias Veterinarias, Sanidade Animal. Instituto de Veterinaria. Universidade Federal Rural

do Rio de Janeiro, Seropédica, 2014.

A especializacio em Medicina Veterinaria tem avancado nos ultimos anos, o que
satisfaz a demanda da populacdo humana, que cada vez mais tem interagido com caes,
exigindo uma eficiéncia dos Clinicos Veterinarios, principalmente em estudo e controle de
doencas do cdo idoso. Além de que, Toxoplasma gondii e a sua doenga zoondtica deve ser
considerada uma das infermidades mais importante nos animais domésticos € em seres
humanos. Os caes sdo hospedeiros intermediarios, assim como seres humanos e outros
animais de sangue quente. Estudos epidemioldgicos em caes revelaram este agente etioldgico
difundido na populagdo de canina, no entanto, as manifestagdes clinicas e de diagndstico
frequentemente negligenciadas ou nao reconhecidas pelos clinicos contribuem para a auséncia
de diagnostico, principalmente porque € uma infec¢do oportunista e se observa em associagao
com doengas concomitantes. Amostras de sangue foram obtidas de um total de 402 animais
atendidos no CTIVeterinario, Barra da Tijuca na cidade do Rio de Janeiro, RJ. Estas amostras
foram utilizadas para determinar a presenca de animais sororreagentes para 7. gondii pela
RIFI como ponto de corte de 1:16. A presenga de sororreagentes para 7 . gondii foi observada
em 42 caes (10,44%) dos 402 animais examinados na clinica para este estudo. Como
resultado, a idade foi considerada como a mais i mportante como fonte de risco para a
infecc¢do natural por 7. gondii principalmente em animais de idadeigual e acima de 10 anos de
idade. Habitagdo humana, como apartamentos, foi significativo como fator de protecao.
Observou-se que, quando varios animais habitam o mesmo espaco nao houve possibilidade de
transmitir de maneira natural a infec¢ao entre eles, com um factor de risco de 2,407. A
presenca do gato ndo foi importante para a transmissdo da infeccdo natural para cdes nas
condi¢gdes estudadas. A alimentacdo ndo influenciou a infec¢do natural de 7. gondii no

presente estudo, assim como a determinacdo do sexo ndo foi relevante como uma fonte de



infeccdo, neste estudo. Nao ha diferenca entre os exames de patologia clinica indicados para
sugerir a infeccdo natural por 7. gondii. Dos caes sororreagentes contra 7. gondii, 25% destes
estavam associados a doengas infecciosas, 20% deles como associacdes de doengas
infecciosas, parasitarias e degenerativas, 20% dos animais tinham doengas infecciosas e
parasitarias, enquanto que em apenas 15% dos animais tinham apenas doencas parasitarias,
outros 15% dos animais tinham associacdo com outras doengas, uma associa¢cdo de doencas
infecciosas, parasitdrias, neopldsicas, degenerativas e outros foram observados em 5% dos
animais positivos para 7. gondii pela RIFI. Doencas neoplasicas e degenerativas foram
observadas em 5% dos animais, respectivamente. A presenca do referido agente etioldgico
ndo foi importante para desencadear um processo clinico caracteristico da infec¢do por este
agente etiologico e que a presenca do mesmo nao esteve associado a nenhuma doenga clinica

observada em caes examinados.

Palavras-chave: cdo, doengas, diagndsticos e toxoplasmose.



1. INTRODUCAO

A medicina veterinaria especializada tem evoluido muito nos ultimos anos, proporcionando
maior longevidade aos animais de estimag¢do, o que satisfaz a demanda da populagao humana que
cada vez mais interage com caes, principalmente nos grandes centros urbanos. Esse convivio
interespecifico intimo e progressivo vem exigindo uma eficiéncia da medicina veterinaria
associado ao estudo e controle de doencas do cdo idoso e as de carater zoondtico. Dentre essas
doengas, as coccidioses, doenca de sinais clinicos inespecificos, que vao desde diarreia, passando
por toxemias e/ou neuropatias, € podendo estar também associado a sinais respiratdrios. As
coccidioses em animais podem causar doenga grave e o6bito, além de serem transmissiveis em
algumas situacdes aos seres humanos. Dentre as coccidioses, a toxoplasmose, pela sua
importancia zoondtica ¢ uma das mais importantes, tendo como agente etiologico Toxoplasma
gondii (Nicolle e Manceaux, 1908) Nicolle e Manceaux, 1909, protozoario de distribui¢ao
cosmopolita. Os caes sdo hospedeiros intermediarios, assim como o homem e outros animais
homeotérmicos. Os membros da familia Felidae, além de hospedeiros intermediarios, sdo
também os hospedeiros definitivos e eliminam oocistos em suas fezes, pois completam o ciclo.

O contato direto com fezes de felideos contendo oocistos esporulados também deve ser
considerado, principalmente pelo hdbito dos cdes de ingerirem fezes e ou rolarem na terra
contaminada com fezes de felinos positivos para este agente etioldogico. Os taquizoitos sdo
responsaveis pela via vertical de transmissao, sendo importantes na toxoplasmose congénita e
neonatal. Epidemiologicamente ha diferengas quanto a eficiéncia e gravidade na transmissdo da
toxoplasmose animal-homem, cdes tem sido foco de estudo como sentinelas na contaminagao
humana e ambiental. Caes pelo habito da xenosmofilia podem carrear oocistos esporulados nos
pelos, podem se alimentar de restos de alimentacdo humana ou tiver acesso 4 dgua e alimentos

contaminados com formas infectantes, ao irem a rua de forma ndo controlada, com risco de
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infec¢do para criangas e adultos imunossuprimidos. Estudos epidemioldgicos em caes
demonstraram ser esse parasito amplamente difundido na populacdo canina, porem as
manifestacdes clinicas e o diagndstico muitas das vezes negligenciados ou nao reconhecidos pelo
clinico, contribuem para auséncia de um diagnostico, principalmente pelo fato de ser uma doenga
estando associado a doengas concomitantes.

O objetivo geral deste trabalho foi verificar a ocorréncia de anticorpos anti-7. gondii em
cdes que procuraram atendimento médico veterinario e possiveis fatores determinantes da
manifestacdo clinica associados as doengas intercorrentes contribuindo para melhorar o

diagnostico e o diagndstico diferencial.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CLASSIFICACAO

2.1.1 Taxondémica

Toxoplasma gondii ¢ um parasito intracelular obrigatdrio, que possuem formas infectantes
conhecidas como zoitos (LEVINE et al., 1980; COX, 1981; CORLISS, 1994). Tem como
hospedeiro definitivo os felideos e os animais de sangue quente como hospedeiros intermediarios.
Pertencente a familia Sarcocystidae, na qual encontramos parasitos dos géneros Frenkelia,
Hammondia, Neospora, Sarcocystis e Toxoplasma e com base na sua morfologia e no seu
comportamento biologico (SMITH, 1981), este coccidio € classificado como:

Império Eucariota Corliss, 1994.

Reino Protozoa Goldfuss, 1818.

Filo Apicomplexa Levine, 1970.

Classe Coccidea Leuckart, 1879.

Ordem Eucoccidiida Léger e Dubosq, 1910.

Subordem Eimeriina Léger, 1911.

Familia Sarcocystidae Poche, 1913.

Subfamilia Toxoplasmatinae Biocca, 1959.

Género Toxoplasma Nicolle e Manceaux, 1909.

Espécie Toxoplasma gondii (Nicolle e Manceaux, 1908) Nicolle e Manceaux, 1909.



2.1.2 Genotipica

Desde o advento das técnicas de analise de proteinas e acidos nucleicos, uma série de
marcadores tem sido avaliada para se estudar 7. gondii, bem como avaliar possiveis associa¢des
com fendtipos de viruléncia (DUBEY, 2010).

Inicialmente foram utilizados analise de isoenzimas e marcadores por polimorfismo de
comprimento dos fragmentos de DNA gerados por enzimas de restricdo (RFLP), analisando os
antigenos de superficie, mas com o sequenciamento do genoma parasitario foi possivel ter acesso
a um grande nuimero de marcadores genéticos e os estudos atuais requerem a utilizagdo de
multiplos marcadores em uma analise multiloci (DARDE et al., 2007).

A superficie do taquizoito e bradizoitos € composta por uma glicoproteina (GPI), onde se
ancoram os diversos antigenos (NAGEL; BOOTHROYDS, 1989), a maioria dos quais sdo
pertencentes a uma familia de antigenos de superficie SAG1 ou SAG2 (BOOTHROYD et al.,
1998; LEKUTIS et al., 2000). Estas moléculas parecem desempenhar um papel na invasdo da
célula hospedeira, embora possam também proporcionar uma prote¢ao necessaria para o parasito
sobreviver no ambiente (LEKUTIS et al.,, 2001), com o desenvolvimento dos estudos,
estabeleceu-se que 7. gondii possui uma estrutura populacional clonal, baseado na andlise de
RFLP sobre produtos do locus SAG2, mais comumente investigado, avaliando os loci
polimérficos localizado no cromossomo VIII e que codifica antigenos de superficie p22 do
taquizoito (AJZENBERG et al., 2004; KHAN et al., 2011), sendo assim, subdividiram 7. gondii
em trés linhagens, ou tipos, ou ainda familias clonais distintas, esses tipos ou linhagens sdo
denominados I, II e III, que diferem quanto a viruléncia e padrdo de ocorréncia epidemioldgica,
indicando que sua propagacdo na natureza ocorra principalmente pela replicagdo assexuada ou
por cruzamentos uni parenterais (HOWEN; SIBLEY, 1995). Varios trabalhos sobre genotipagem
de T. gondii vem utilizando marcadores SAG1, SAG2, SAG3, BTUB, GRA6 C22-8, C29-2,
L358, PK1 e APICO e analise de SAG1, SAG3, SAG4, ROP1 e Bl (LEKUTIS et al., 2000;
GRIGG et al., 2001; LEKUTIS et al., 2001; DUBEY et al., 2006d; DUBEY et al., 2007a),
inclusive com estudos para desenvolvimento de uma vacina recombinante através da descrigao da
clonagem e andlise da sequéncia do gene que codifica o principal antigeno de superficie
imunodominante (SAG1 ou P30), considerado como a molécula mais promissora para uma

vacina recombinante ou vacina de DNA contra a toxoplasmose (SOLHJOO et al., 2006). A
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superficie do taquizoito ¢ menos complexa do que se pensava, existem proteinas presentes, mas
suas sequéncias sugerem que a maioria pode partilhar uma estrutura global semelhante
caracterizado por um antigeno de superficie (BOOTHROYD et al., 1998).

Virios estudos de isolados de 7. gondii de humanos e animais correlacionaram a
severidade da doenca com o genotipo do SAG2. Os isolados do Tipo I tem se apresentado
extremamente virulento em camundongos com alta taxa de multiplicacdo in vitro, com alta
parasitemia quando comparado aos Tipos II e IIl, com uma possivel correlagdo entre Tipo I e
infeccdo congénita em humanos, devido ao aumento do risco de transmissdo transplacentaria ou
severidade de infec¢do nos fetos em desenvolvimento (HOWE; SIBLEY, 1995). Isolados Tipo II
foram os mais prevalentes em varias partes do mundo, seja em humanos ou em animais.
Associam-se a infec¢do cronica e produgdo de cistos teciduais em camundongos, sendo
caracteristicamente de crescimento lento in vitro, ocorrendo relagdo entre esses isolados com a
reativacdo da doenga em pacientes imunoincompetentes (HOWE et al., 1997; MONDRAGON et
al., 1998; FUENTES et al., 2001). Porém o processo de isolamento de amostras de 7. gondii
através de passagens em camundongos pode selecionar determinadas linhagens do parasito
(VILLENA et al., 2004) ou mascarar os resultados, inoculagdo de amostras tipo I tendem a ser
letais para camundongos, o que favoreceria o isolamento desta variante em detrimento de
isolados menos virulentos (VILLENA et al., 2004), aumentando-se a frequéncia observada de
isolados do tipo I ou infec¢des mistas quando se caracteriza isolados diretamente de amostras
clinicas, enquanto uma ocorréncia mais frequente de isolados do tipo II é assinalada quando as
amostras sdo caracterizadas apos isolamento e crescimento por passagens em camundongos ou
em cultura celular (VILLENA et al., 2004), levando em consideragdo que é possivel através do
PCR, detectando-se o DNA diretamente do concentrado de leucocitario, baseado na identificagao
do gene B1 como alvo, com a deteccdo da patogenicidade de 7. gondii, (BURG et al., 1989).

A despeito da maior parte das infecgdes humanas e animais serem assintomaticas,
viruléncia diferenciada tem sido registrada em animais e no homem, com particular interesse nas
infecgdes em individuos imunoincompetentes e em recém-nascidos de maes primo infectada, e
esta variacdo de viruléncia sugere a existéncia de um polimorfismo correspondente a0 genoma
parasitario, tendo suporte nas diferencas de viruléncia das cepas em modelos experimentais
animais (GENNARI; SOARES, 2006). Isolados Tipo III vem sendo comumente encontrados em

animais, inclusive em caes no Brasil (HEADLEY et al., 2013), entretanto parece ser menos
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comum em amostras humanas (HOWE; SIBLEY, 1995). A analise genética do locus SAG2 pode
ser feita diretamente a partir de amostras coletadas de estudos clinicos, sem a utiliza¢do de
isolamentos em biotério ou culturas de celulares, para determinar a prevaléncia dos diferentes
gendtipos de 7. gondii (tipos I, 1I, e III) associado com toxoplasmose humana, Amostras
coletadas de individuos imunoincompetentes e infec¢cdes congenitas, foram analisados por PCR,
demonstrando a viabilidade da andlise a partir de amostras de casos clinicos (FUENTES et al.,
2001). Cepas de T. gondii tipo Il foram os mais prevalentes em pacientes imunoincompetentes,
enquanto que a do tipo I em casos de infeccao congenito (FUENTES et al., 2001).

Nos ultimos anos, exame de cepas provenientes principalmente da América do Sul, Africa e
Asia tém demonstrado uma predominancia de cepas ndo arquetipicas, sendo estas usualmente
mais virulentas para camundongos que as cepas tipo II, as mais frequentemente isoladas na
Europa e América do Norte, entretanto com grande variagdo desta caracteristica (MAUBON et
al., 2008). Isolados da Oceania, na Australia, apresenta o primeiro isolamento de 7. gondii a
partir do cérebro de um cdo jovem, cujas maes provavelmente foram infectadas durante a
gravidez e o T. gondii foi transmitido aos filhotes congenitamente, com a genotipagem de
TgDgAul confirmou ser da linhagem do Tipo II (AL-QASSAB et al., 2009).

Amostras de galinhas (Gallus gallus) de varias partes do mundo determinaram a
frequéncia de gendtipos avaliando sete /oci polimdrficos, com resultados relatando que o T.
gondii é composto de quatro populagdes, sendo duas restritas as Américas do Sul e Central (SA1
e SA2), uma populagio presente na Europa, Asia, Africa e América do Norte (RW), mas ausente
das Américas do Sul e Central e uma quarta populagio, de distribuicdo cosmopolita (WW). O
calculo das distancias genéticas entre os varios haplotipos, grupo de polimorfismos de tnico
nucleotideo em uma unica cromatide que estdo estatisticamente associados, quando analisados
indicaram que o parasito teria surgido na América do Sul, onde entdo se concentraria 0 maior
grau de variabilidade genética. A partir dai, dois eventos migratorios distintos teriam originado
as populacdes RW (mais antiga) e WW (mais recente), tendo esta ultima sido levada a todo o
mundo através das navegacdes a partir do século XVI (LEHMANN et al.,, 2006). Varios
trabalhos sobre genotipagem de 7. gondii vem utilizando marcadores SAG1, SAG2, SAG3,
BTUB e GRA6 (DUBEY et al., 2006d). Mais recentemente, um niimero maior de marcadores foi
incluido neste estudo: C22-8, C29-2, L358, PK1 e APICO (DUBEY et al., 2007a).



No Brasil estudos recentes da estrutura populacional clonal e a viruléncia para
camundongos de 7. gondii de gatos, ao comparar os resultados obtidos para marcadores
moleculares com a viruléncia para camundongos, foi possivel a identificagdo de 48 gendtipos,
sendo que destes, quatro foram isolados em varios hospedeiros e origens geograficas, propondo-
se entdo a denominacgdo destas linhagens como Brl, Brll, Brlll e BrIV, representativas de
linhagens clonais. Com base na taxa de mortalidade em camundongos infectados, o isolado do
Tipo Brl seria a mais virulenta, a Brlll ndo virulenta e os Tipos Brll e BrIV de viruléncia
intermediaria (PENA et al., 2008). O genotipo Brll foi descrito em recém-nascidos com
toxoplasmose congénita caracterizando a alta diversidade genética de 7. gondii na populagdo
humana no Brasil (CARNEIRO et al., 2013). O estudo com o marcador CS3 permitiu corroborar
a correlacdo com a viruléncia para camundongos e observar variagdes genéticas particularmente
presentes no Brasil, onde muitos isolados de 7. gondii sao diferentes dos Tipos I, 11 e III,
indicando muitas outras linhagens divergentes das arquetipicas (DUBEY et al., 2007c; PENA et
al., 2008; LANGONI et al., 2012), inclusive indicando a auséncia de Tipo II no Brasil (DUBEY
et al., 2007c¢).

Em estudos realizados com galinhas de criagdo (Gallus gallus) do Pantanal de Mato
Grosso do Sul, utilizando o DNA extraidos dos tecidos dos camundongos infectados, apos ensaio
bioldgico, com 11 isolados de 7. gondii das aves positivas; a tipificacdo dos isolados foi realizada
utilizando 12 marcadores PCR-RFLP, genericamente denominados SAGI1, 5'3'SAG2, SAG2,
SAG3, BTUB, GRAG6, c22-8, c29-2, L358, PK1, Apico e CS3. Vinte e sete aves (67,5%), cinco
genotipos foram revelados nos 11 isolados, incluindo um genotipo misto encontrado em um
isolado (TgCkBr198) que evidenciou um complexo, cujo padrio, seria uma combinacio de dois
alelos observados em oito loci. Dois genotipos foram descritos pela primeira vez. Esses
resultados, levando-se em conta resultados de estudos anteriores sobre isolados de 7. gondii no
Brasil, confirmam a diversidade e atipicidade (SILVEIRA, 2009). Com o emprego de PCR-
RFLP, alelos distintos dos alelos ndo clonais (denominados u-1, u-2) foram identificados por
alguns marcadores, incluindo SAG1, SAG2, C22-8, ¢29-2 e PK1. Também foram observadas
combinagdes de alelos dos diferentes arquétipos. Em conjunto estes achados indicaram que
muitos isolados de 7. gondii foram diferentes dos Tipos I, II e III na sequéncia de DNA (PENA et
al., 2008), portanto a multiloci PCR-RFLP como ¢ preconizada atualmente ndo ¢ capaz de

detectar nucleotideos diferentes dos encontrados para as linhagens clonais tipos I, IT e III. No
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entanto, isolados de 7. gondii no Brasil, parecem ter maior variabilidade genética, observado pela
multiloci PCR-RFLP e confirmado pelo maior niimero de alelos atipicos observados através do
sequenciamento. Desta forma, o sequenciamento € mais confidvel do que a multiloci PCR-RFLP
para a caracterizacio genética de isolados brasileiros (FRAZAO-TEIXEIRA et al., 2011).

Cepas de T. gondii isoladas de caes no Brasil, com quadros clinicos neurologicos, em sua
maioria associados a casos de cinomose e ehrlichiose, com isolados através de passagem em
camundongos, indicou através da analise do locus SAG2 quatro cepas tipo I e cinco cepas tipo
ITI, sendo todas virulentas para camundongos, entretanto, neste tipo de infecgdes concomitantes,
o mais provavel é que o isolamento de 7. gondii represente casos de reativacdo ou mesmo
infecgdes cronicas (SILVA et al., 2005; MORETTI et al., 2006). A frequéncia das cepas tipo III
¢ maior em animais do que em casos humanos, considera-se que, em geral, as amostras de 7.
gondii provenientes de humanos causam doenca clinica, enquanto que a maioria das amostras
provenientes de animais representaram infec¢des cronicas e subclinicas (HOWE; SIBLEY,
1995). Ha de se considerar aqui que existe um viés de amostragem, ja que ¢ mais frequente o
isolamento do parasito em casos clinicos em humanos do que em animais cronicamente
infectados (DARDE et al., 2007), porém esta estabelecido que hé viabilidade de analise direta de
linhagens de 7. gondii a partir de amostras provenientes tanto de casos clinicos ou infec¢des
assintomaticas (OWEN; TREE, 1999).

Quando se estuda a toxoplasmose em humanos adquirida pela ingestdo de alimentos mal
cozidos ou crus, principalmente através da ingestdo de carne suina, a uveite infecciosa ¢ a
principal lesdo encontrada no sul do pais. A prevaléncia da infec¢cdo e andlise através de enzima
de restri¢do e sequenciamento de DNA para classificagdo de 7. gondii isolados de amostras de
diafragma e lingua de porcos (Sus scrofa domestica) se verificou através da andlise restritiva e o
sequenciamento do DNA e que todas apresentavam genotipo do Tipo I no SAG2, no entanto
quando outros loci foram analisados estas mesmas amostras se caracterizavam como do Tipo III
nos marcadores BTUB, SAG3 e GRA6. Uma das amostras (8T) indicava ser do Tipo II no
SAG3, caracterizando como um perfil misto. Estas amostras demonstraram uma alta taxa de
infecgdo, gendtipos que nao foram observados em estudos prévios, indicando que apresentacdes
incomuns de 7. gondii podem ser encontradas no Brasil, em porcos domésticos (BELFORT-
NETO, 2006), essas variagcdes intraespecificas indicam possivel adaptacdo do parasito ao

hospedeiro (FLAUSINO et al., 1998).



Em virtude do potencial zoonotico da toxoplasmose, o conhecimento de gendtipos isolados
de infecgdes humanas, animais e de produtos de origem animal, assim como seu comportamento

bioldgico, é importancia para o controle desta zoonose.

2.2 CICLO BIOLOGICO

O ciclo de vida de T. gondii ¢ heteroxeno facultativo, dividido em duas etapas distintas, a
enteroepitelial e a extra-intestinal. A fase enteroepitelial ocorre somente em felideos,
hospedeiros definitivos, com a produgao final de oocistos, uma das formas infectantes apods
esporulacdo (DUBEY et al., 1970; FRENKEL et al., 1970). O ciclo extra-intestinal ocorrerd em
qualquer hospedeiro vertebrado homeotérmico, formando-se na sua fase final os cistos teciduais
(FRENKEL, 1973). Os principais hospedeiros intermedidrios sdo ovinos, caprinos, bovinos,
caninos, aves, felinos, roedores e o homem (TURNER, 1978; ESTEBAN-REDONDO et al.,
1999; DUNCANSON et al., 2001; DUBEY, 2010), com atengdo para as espécies de ratos,
portadores do parasito, eficientes como reservatdrios e transmissores aos gatos, o hospedeiro
definitivo, através do carnivorismo (WALLACE, 1973).

As trés formas infectantes de 7. gondii sdo os bradizoitos, presentes nos cistos teciduais,
os taquizoitos que sdo formas proliferativas, e os esporozoitos encontrados nos oocistos
esporulados eliminados junto as fezes dos gatos (DUBEY et al., 1970; FRENKEL et al., 1970;
TURNER, 1978; DUBEY, 2006; DUBEY, 2010).

Toxoplasma gondii pode ser observado em varios tecidos de vertebrados (FRENKEL et
al., 1970; FRENKEL, 1972; MILLER et al., 1972), exceto nas hemacias de mamiferos. Suas
formas ainda podem ser vistas em liquidos organicos como saliva, leite, linfa, s€émen, urina e
transudado peritoneal (DE ABREU et al., 2001; ARANTES et al., 2009). Por outro lado, pode
desenvolver todas as fases do seu ciclo bioldgico em células da mucosa intestinal de gatos sendo
sua fase final, os oocistos, eliminada nas fezes de felinos (DUBEY et al., 1970; JEWELL et al.,
1972; DUBEY, 1986; FRENKEL, 1986).



2.2.1 Fase exogena

Oocistos esporulados sdo os responsaveis pela transmissdo feco-oral, importante fase,
onde a infec¢@o ocorre pela ingestdo das formas infectantes, tendo a 4gua como a mais comum e
associados a surtos da doenga (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE MOURA et al., 2006;
JONES; DUBEY 2010) e alimentos, que tiveram contato com as fezes de felinos positivos para
T. gondii (FRENKEL; PARKER, 1996; DUBEY, 1998a). Esta transmissdo ¢ mais eficaz e mais
grave, produzindo sintomas exacerbados ao hospedeiro intermediario que ingeriu o oocisto
esporulado (DUBEY, 2006), infec¢gdes provenientes da ingestdo de oocistos esporulados em seres
humanos s3o clinicamente mais graves do que infec¢des adquiridas pela ingestdo de cistos
teciduais (DUBEY, 2004). Nesta fase soma-se a presen¢a de hospedeiros transportes, tais como:
baratas, besouros, moscas, minhocas, lagartixas que favorecem a transmissdo para diversas
espécies de vertebrados que os utilizam como alimentagdo ou mesmo contaminando alimentos
(WALLACE, 1972; WALLACE, 1973; RUIZ; FRENKEL, 1980, DUBEY; BEATTIE, 1988;
SAITOH; ITAGAKI, 1990; CHINCHILLA et al., 1994; LINDSAY et al., 1997; BETTIOL et al.,
2000), mexilhdes e as ostras filtrantes (MILLER et al., 2008; DUBEY, 2010), assim como o
proprio cao através da xenosmofila (DA ROCHA et al., 2012) ou através de dispersantes como os
oceanos (LINDSAY; DUBEY, 2009).
Os gatos eliminam oocistos ndo esporulados nas fezes entre trés e 10 dias apds a ingestao
de cistos teciduais contendo bradizoitos, a partir de 18 dias apos a ingestdo de oocistos e, apds 13
dias quando ha a ingestdo de taquizoitos (DUBEY, 1998a), contaminando o meio ambiente,
tornam-se infectantes apds a esporulagdo, no prazo de um a cinco dias, dependendo das
condi¢des de umidade, aeracdo e temperatura do meio ambiente (DUBEY et al., 1970; DUBEY,
1977; DUBEY; BEATIE, 1988; LINDSAY et al., 1997). Os oocistos sdo resistentes a acidos,
alcalis, detergentes comuns de laboratdrio, baixas temperaturas (DUBEY, 1998b), sensiveis aos
derivados da amonia, desidratacdo e temperaturas acima de 55°C (DUBEY et al., 1970).
Esporozoitos podem sobreviver no meio ambiente dentro dos oocistos por varios meses (DUBEY
et al., 2009), sdo disporicos tetrazoicos, contendo dentro dos esporocistos as formas infectantes
caracterizadas como esporozoitos em numero de quatro por esporocisto (DUBEY et al., 1998a;

DUBEY et al., 2009; DUBEY, 2010).
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2.2.2 Fase endogena ou sistémica

Nesta se observa a participacdo de diversos hospedeiros vertebrados, inclusive o gato,
onde as formas proliferativas, clones e cistos sdo responsaveis pela disseminacdo através do
carnivorissimo e/ou canibalismo, pela ingestdo principalmente dos cistos com suas formas
infectantes, os bradizoitos (DUBEY, 2006). Toxoplasma gondii ¢ adaptado para ser transmitido
biologicamente por carnivorismo, principalmente para os gatos ¢ a transmissdo pelos oocistos ¢
mais eficiente em hospedeiros ndo felinos ou hospedeiros intermedidrios (DUBEY, 2006;
DUBEY 2010). Transmissao horizontal de 7. gondii pode envolver trés fases do ciclo de vida,
isto €, a ingestdo de oocistos infecciosos a partir do meio ambiente ou a ingestdo de cistos de
tecido ou taquizoitos que estdo contidos na carne e visceras de animais homeotérmicos. A
transmissdo pode também ocorrer através de taquizoitos, pela transfusdo de sangue e seus
derivados, transplantes de tecidos, ou leite ndo pasteurizado (DUBEY; FRENKEL, 1972;
DUBEY et al.,, 1997; TENTER et al., 2000; DUBEY, 2006; DUBEY et al., 2009; DUBEY,
2010), além de urina e saliva em caes (BRESCIANI et al., 2001). Gatos se infectam apos a
ingestdo de qualquer uma das trés fases infecciosas de 7. gondii, taquizoitos, bradizoitos em
cistos de tecido, e esporozoitos em oocistos (DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 1997,
DUBEY, 2006; DUBEY et al., 2009; DUBEY, 2010). Independente do gato que ¢ considerado
como hospedeiro definitivo, onde se desenvolve as formas intestinais, outros animais vertebrados
sdo capazes de se infectar, desenvolvendo assim, uma nova geragao de clones e cistos. Apds a
ingestdo de alimento contaminado com as formas infectantes, esporozoitos provenientes dos
oocistos e bradizoitos provenientes dos cistos estardo livres no trato digestivo, estes se
transformam em taquizoitos dentro dos tecidos, nas células da lamina propria do intestino
delgado, e se multiplicam por endogenia e endodiogenia ou endopoligenia, rompem a célula mae
e se disseminam através da corrente sanguinea ou linfatica pelo organismo do hospedeiro,
caracterizando a fase aguda da doen¢a, quando sdo observados os sinais clinicos (DUBEY;
THAYER, 1994; DUBEY et al., 1998a). A transformacdo de taquizoitos a bradizoitos e, de
bradizoitos para taquizoitos ¢ de importancia biologica e clinica, porque bradizoitos sdo menos
susceptiveis a quimioterapia e a reativagdo de bradizoitos a taquizoitos € considerada como a

causa da toxoplasmose fatal em pacientes com HIV (DUBEY, 1998a).
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O desenvolvimento da infeccio em modelo bioldgico, apos a ingestdo de oocisto
esporulado de 7. gondii, evoluindo de esporozoitos para taquizoitos e bradizoitos inicia com duas
horas, com esporozoitos livres do oocisto, penetrando no epitélio da mucosa do intestino delgado,
a maioria dos esporozoitos ja se encontram em células epiteliais da superficie e na lamina prdpria
do ileo, e com oito horas apds a ingestao dos oocistos esporulados de 7. gondii foram observados
em linfonodos mesentéricos, 12 horas apds a ingestdo, os esporozoitos tinham-se dividido em
dois taquizoitos na lamina propria do intestino delgado, com 48 horas apds a ingestdo, houve um
crescimento profuso de taquizoitos no intestino e linfonodos mesentéricos (DUBEY et al., 1997).
Taquizoitos se disseminam através do sangue e da linfa para outros 6rgdos com quatro dias apos
a ingestdo. Este agente etiologico foi isolado pela primeira vez a partir de sangue periférico com
quatro dias apos a infeccao (DAI). Os cistos no tecido eram visiveis histologicamente no cérebro
em oito DAI. Bradizoitos foram observados pela primeira vez com cinco DAI no intestino e com
oito dias no cérebro (DUBEY et al., 1997). Bradizoitos foram observados em varios 6rgaos de
51 a 151 DAI Cistos de tecido contendo bradizoitos e taquizoitos foram vistas nos cérebros de
87 a 236 DAI (DUBEY et al., 1997).

Infecgdes provenientes da ingestdo de oocistos esporulados em seres humanos sao
clinicamente mais graves do que infec¢des adquiridas pela ingestdo de cistos teciduais (DUBEY,
2004). Seres humanos e animais sdo infectados principalmente pela ingestdo de bradizoitos na
forma de cistos teciduais em alimentos de origem animal ou oocistos esporulados, através de
qualquer alimento com contaminagdo fecal, inclusive e principalmete a dgua contaminada com
oocistos de 7. gondii (TENTER et al.,, 2000; BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003). Até
recentemente, infec¢des adquiridas pela ingestdo de agua contaminada com oocistos esporulados
de T. gondii era considerado raro, porém, relato de surtos de toxoplasmose adquirida pela
ingestdo de agua contaminada com oocistos esporulados no mundo vem ocorrendo, contaminagao
de reservatorio de agua por felinos selvagens e a ocorréncia de infecgdes em mamiferos marinhos
indicam a importancia de possivel transmissio de 7. gondii pela agua (DUBEY, 2004;
LINDSAY; DUBEY, 2009). Nas Américas, recentes surtos de toxoplasmose aguda em seres
humanos t€m sido associados com a contaminagao da agua por oocistos esporulados (TENTER et
al., 2000; DUBEY, 2004; LINDSAY; DUBEY, 2009), a ingestao de dgua ndo filtrada aumenta o
risco de soropositividade para 7. gondii, indicando a importancia potencial de transmissdo de

toxoplasmose pela agua (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003). Provavelmente a forma de infecg¢ao
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esta relacionada a regido geografica, sua populagdo e as diferencas culturais, sociais e

principalmente nos héabitos alimentares e a infraestrutura sanitaria.

2.2.3 Fase intestinal

A fase intestinal ocorre somente na mucosa intestinal de felideos, seja na ingestao de
oocistos esporulados, transmissdo feco-oral ou através do carnivorismo, com a ingestdo de cistos
com bradizoitos, modalidade de transmissdo mais eficiente para o hospedeiro definitivo
(DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY, 2006). Gatos infectam-se com 7. gondii pela ingestao de
qualquer estadio infectante, principalmente de bradizoitos presentes em cistos teciduais nos
hospedeiros intermediarios (DUBEY et al., 1970; FRENKEL et al., 1970), a transmissdo do
parasito ¢ mais eficiente quando gatos consomem cistos teciduais, pelo carnivorismo (DUBEY,
20006), a infecgdo através de ingestdo de oocistos esporulados pelos gatos ¢ benigna, com menor
patogenicidade comparada com as produzidas pela ingestdo de bradizoitos e taquizoitos
(DUBEY, 2006). O periodo pré-patente ndo depende da quantidade de formas ingeridas e sim da
qualidade ou da forma ingerida, o periodo pré-patente é menor quando os gatos consomem
bradizoitos por carnivorismo (DUBEY, 2006).

Uma das caracteristicas desta fase ¢ o desenvolvimento das formas que o classifica como
um coccidio, por ter os seguintes estadios de desenvolvimento: trofozoitos, merontes que sao
diferenciados por caracteristicas de desenvolvimento, gametdcitos e zigoto (FAYER, 1980). Ha
trés estadios infecciosos de 7. gondii: os taquizoitos (em coldnias ou clones), os bradizoitos (em
cistos teciduais) e os esporozoitos (em oocistos esporulados), estas fases estdo ligadas
completando o ciclo de vida complexo, onde sdo observados cinco estddios estruturais de 7.
gondii (DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 1998a).

Apds a ingestdo da forma infectante pelos gatos, o tecido da parede dos oocistos
esporulados ¢ dissolvido por enzimas digestivas no estdmago e do intestino delgado, liberando os
esporozoitos, que invadem as células epiteliais do intestino delgado e iniciam o desenvolvimento
de numerosas geragdes de 7. gondii (DUBEY et al., 2009; DUBEY, 2010), iniciando assim, a
fase enteroepitelial, essa fase resulta na formacgdo de até cinco tipos de merontes de 7. gondii por

reproducdo assexuada contendo no seu interior os merozoitos, observado no jejuno entre 12 e 18
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horas apos a infecgao (HAI) (DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 2009; DUBEY, 2010) ¢
apds 24 HAI em todos os niveis do intestino delgado (FREYRE et al., 1989). Ao final dao
origem aos gamontes, observados a partir de 12 até 54 HAI e se dividem por endodiogenia
simples e por endodiogenia multipla ou endopoligenia (DUBEY; FRENKEL, 1972) dentro dos
enterdcitos, abaixo do epitélio na lamina prépria (DUBEY, 2010), que por sua vez se diferenciam
em macro e microgametocitos, observados entre 24 e 54 HAI e se dividem por esquizogonia
(DUBEY; FRENKEL, 1972), desenvolvem-se exclusivamente em enterocitos (DUBEY, 2010).
Inicia-se entdo, a reprodugdo sexuada, ocorrendo a fertilizagdo do macrogametocito
(macrogameta) por um microgameta, dando origem ao zigoto, sdo observados a partir de 32 HAI
até¢ o 15 DAL e representam mais de 90% de todas as formas parasitarias no intestino delgado
(DUBEY; FRENKEL, 1972). Finalizando esta etapa, formam-se os oocistos ndo esporulados
(DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 2009; DUBEY, 2010). Estes ficam livres na luz
intestinal quando da destrui¢do celular até alcancarem o meio ambiente juntamente com as fezes.
O tempo e eficiéncia do ciclo no gato e sua eliminagdo de oocistos ¢ dependente da fase
ingerida e ainda do tempo de infec¢do na preza, ou seja, o periodo pré-patente, que € o tempo de
eliminagdo de oocistos nas fezes apos a infecgdo primaria varia de acordo com o estagio de T.
gondii ingerido pelo gato (DUBEY; FRENKEL, 1976; DUBEY, 2006). O periodo pré-patente
apds a ingestao de bradizoitos € curto, variando de trés a 10 DAI (DUBEY et al., 1970), enquanto
que o periodo pré-patente apos a ingestao de oocistos ou taquizoitos é de no minimo de 18 DAI
(DUBEY, 2006). Menos de 50% dos gatos eliminam oocistos apos a ingestdo de taquizoitos ou
esporozoitos, enquanto que quase toda a totalidade dos gatos elimiman oocistos através da
ingestao de bradizoitos de cistos teciduais (DUBEY; FRENKEL, 1976). O periodo pré-patente é
de trés a cinco DAI, com o pico de producdo de oocistos entre cinco a oito DAI, e um periodo de
eliminagdo entre sete e 20 DAL O gato, Felis catus, também desenvolve a doenca, a idade ¢
diretamente proporcional ao fator de protecdo (DUBEY; FRENKEL, 1972; DUBEY, 1977).
Numeros variados de trofozoitos estdo presentes na lamina propria do intestino delgado e nos
tecidos extra-intestinais poucas horas apds a infec¢do, e entre nove e 10 DAI os cistos foram
vistos no coragdo e, posteriormente, no cérebro (DUBEY; FRENKEL, 1972). A infec¢ido por
oocistos esporulados € a fonte de contaminag¢do menos infecciosa para felideos do que os cistos
teciduais (DUBEY; BEATTIE, 1988). A eliminagdo dos oocistos € interrompida apds o

desencadeamento da resposta imune, contudo, essa imunidade nao persiste por toda a vida do
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animal, estd presente de um a cinco meses (DUBEY et al., 1970). Assim, uma segunda
eliminag¢do de oocistos pode ocorrer quando o animal ingerir formas infectantes de 7. gondii,
passados seis anos da infec¢do primaria, € em alguns casos, pode ocorrer a eliminagdo de oocistos
através das formas encistadas (TENTER et al., 2000) ou mesmo desafiados com a infec¢ao
experimental com oocistos esporulados de Cystoisospora felis (= Isospora felis) (CHESSUM,
1972; DUBEY, 1976; DUBEY, 2010). O mesmo nao ocorreu com Cystoisospora rivolta (=
Isospora rivolta) (DUBEY, 1978; DUBEY, 2010).

De todos os métodos atualmente disponiveis para avaliar a conversao da fase de 7. gondii,
o mais confidvel € através da oferta de alimento com os estdgios infecciosos para gatos. Os
gatos, os hospedeiros definitivos de 7. gondii eliminam oocistos 3 a 10 dias apds a ingestdo de
cistos teciduais contendo bradizoitos, a partir de 18 dias apos a ingestao de oocistos, e a partir de
13 dias apds a ingestdo de taquizoitos (DUBEY, 1998a). A conversdao de bradizoitos para
taquizoitos e taquizoitos para bradizoitos € biologicamente importante no ciclo de vida de T.

gondii (DUBEY, 2006).

2.2.4 Fase transplacentaria

A infeccdo por 7. gondii durante a gravidez e seus resultados agressivos para o feto foram
assinalada em todo o mundo. A infec¢do pode ser adquirida através da ingestdo de carne mal
cozida, agua ou alimentos contaminados com as formas infectantes (DUBEY; FRENKEL, 1972;
FRENKEL; PARKER, 1996; DUBEY et al., 1997; DUBEY, 1998a; TENTER et al., 2000;
BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE MOURA et al., 2006; DUBEY, 2006; DUBEY et al., 2009;
DUBEY, 2010; JONES; DUBEY, 2010). O primeiro contato durante a gravidez, 7. gondii pode
ser transmitido verticalmente por taquizoitos que sdo passados para o feto através da placenta
(TENTER et al., 2000). Esta fase caracteriza-se por ocorrer principalmente durante a fase aguda
da doenga, onde os taquizoitos livres na circulagdo sanguinea, procedentes de suas formas
proliferativas, os clones, passam da mae para o feto, transpondo a barreira placentéria, pois 7.
gondii ¢ um dos poucos patdgenos que podem atravessar a placenta (TENTER et al., 2000;

ROBBINS et al., 2012a; GIVENS; MARLEY, 2008) e, resultam em doenga para o recém-
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nascido, perda visual e auditiva, retardo mental e psicomotor, convulsdes, alteragdes
hematoldgicas, hepatoesplenomegalia, hipoplasia dentaria, coriorretinite periférica, calcificacdes
intracranianas, dilatagdes ventriculares ou morte. Alguns problemas de saude podem ndo ser
aparentes até a segunda ou terceira década de vida (BERREBI et al., 1994; JONES et al., 2003;
GOLDSTEIN et al., 2008; SIQUEIRA, 2013). Quando a infec¢do ocorre no primeiro e segundo
trimestre de gravidez, ndo ha necessidade de ser interrompida, desde que ocorra um
acompanhamento através do ultrassom fetal, indicando auséncia de alteracdes como hidrocefalia
ou dilatacdo ventricular e utilizacdo de tratamento antiparasitario (BERREBI et al., 1994), mesmo
que ndo ocorra sintomatologia clinica, na maioria dos casos a infec¢do materna € subclinica,
deste modo, ndo ¢ geralmente reconhecida durante a gravidez (DESMONTS; COUVREUR,
1974); porém, lesoes através de cistos nos tecidos sdo observadas dentro da placenta e do feto, na
infec¢c@o cronica pouco ou nenhum taquizoito € observado, independente disso, podem ocorrer
areas no cérebro fetal com um grande nimero de taquizoitos, estas observagdes mostram que a
proliferacdo dos parasitos e destrui¢do continua no tecido cerebral fetal (FERGUSON et al.,
2013), fica assim demonstrado o beneficio no tratamento de casos de infeccdo congénita para
destruir os parasitos localizados em locais protegidos imunologicamente, como o cérebro fetal
(BERREBI et al., 1994; FERGUSON et al., 2013). A taxa de transmissdo materno fetal é de 27 a
34% (6% até 13 semanas e 72% até 36 semanas), fetos infectados no inicio da gravidez sao mais
propensos a mostrar sinais clinicos de infeccdo, estes efeitos sdo brandos quando comparados as
mulheres que apresentaram soro conversdo entre 24 ¢ 30 semanas de gestagdo, indicando maior
risco (10%) de ter uma crianca congenitamente infectada com sinais clinicos iniciais € com risco
de complicagdes em longo prazo (DUNN et al., 1999). A toxoplasmose adquirida durante a
gestacdo por constituir uma das formas de transmissao do parasito, apresenta especial relevancia
pelos danos causados ao desenvolvimento do feto. A taxa de transmissdo ao feto durante a
primo-infeccdo ¢ de 25, 54 e 65% no primeiro, segundo e terceiro trimestres, respectivamente
(DUBEY, 2010). Quando uma gravida adquire a infec¢do por 7. gondii, ela pode transmiti-lo via
transplacentaria para o feto. Isso acontece geralmente quando a infec¢do ocorre durante a
gravidez, fetos infectados no inicio da gravidez sio muitos mais propensos a mostrar sinais
clinicos de infec¢ao (DUNN et al., 1999).

Felinos também sofrem transmissdo transplacentaria de 7. gondii, lesdes histoldgicas

associadas a toxoplasmose neonatal foram caracterizadas como infiltrado de macrofagos e
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neutrdfilos, muitas vezes acompanhado de necrose, linfocitos e células plasmaticas, pneumonia
intersticial proliferativa, hepatite necrdtica, miocardite, miosite esquelético, miosite glossiano,
encefalite ndo supurativa do cérebro, do tronco cerebral, da medula espinhal, observado também
uveite, necrose de adrenal, nefrite intersticial, além de lesdes placentarias através de necrose e
mineraliza¢do, a normalidade da arquitetura lamelar da corioalantéide foi interrompido por um
grande foco da necrose e infiltracdo leucocitaria mista (DUBEY et al., 1996).

Nas cadelas infectadas durante a gravidez, 7. gondii ¢é transmitido aos filhotes
congenitamente (AL-QASSAB et al., 2009), podendo ser considerada uma doenca sexualmente
transmissivel nos caes, pois 7. gondii pode ser sexualmente transmissivel em cdes domésticos
(ARANTES et al., 2009), com as cadelas apresentando sinais: febre, corrimento nasal,
lacrimejamento, prostracdo, linfoadenopatia, parto prematuro, abortamento e morte fetal
(BRESCIANI et al., 2001; ARANTES et al., 2009), oferecendo riscos para outros animais e
humanos, pois podem eliminar parasitos através da urina, saliva e leite (BRESCIANI et al.,
2001).

Em porcas, lesdes e parasitos foram identificados e seus neonatos. Toxoplasma gondii
esteve presente em trofoblastos, com areas de producdo de necrose dos corioalantdide com a
separagdo da placenta focal. @ As lesdes predominantes foram placentite necrosante,
encefalomielite ndo supurativa, e degeneragdo do miocdardio, necrose e mineralizacao.
Numerosos taquizoitos foram vistos em trofoblastos (DUBEY et al., 1990). Infiltragdo celular
mononuclear difusa moderada da zona do endométrio, células trofoblasticas contendo cistos
teciduais de 7. gondii e taquizoitos. Ocorre uma endometrite necrosante, severa miocardite
necrotica multifocal com mineralizagao (DUBEY et al., 1990).

A frequéncia e gravidade da transmissdo depende da idade gestacional (DUNN et al., 1999;
ROBBINS et al., 2012a; ROBBINS et al., 2012b), geralmente quando uma mulher ¢ infectadas
durante a gravidez, raramente, a transmissao ocorre em mulheres infectadas antes da gravidez ou
durante a infecg¢do cronica (KLEIN; REMINGTON, 2001, ELBEZ-RUBINSTEIN et al., 2009;
DUBEY, 2010). A transmissdo de agentes patogénicos da mae para o feto ocorrer em duas
regides, entre as células maternas e células fetais especializadas, os trofoblastos (grego threphein:
alimentar), estrutura do embrido humano, primeiro dos anexos embriondrios € nos
sinciciotrofoblasto, que da origem a placenta propriamente dita (ROBBINS et al., 2012b), a

vulnerabilidade principal é no local de implantacdo do ovulo, a placenta se comporta de acordo
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com a agressao de patdgenos, e através de inflamag¢ao mediada podem beneficiar a mae com o
aborto espontaneo (ROBBINS et al., 2012b), 7. gondii, na forma de taquizoito, invade o
trofoblasto, com a formagdo de vacuolos parasitoforos, e podem chegar a um aumento de 45
vezes em 48 horas. Dois dias apds a infeccdo, quase 30% dos trofoblastos desenvolvem apoptose
(ABBASI et al., 2003). Quase 90% dos nucleos apoptdticos ndo esta adjacente a um vacuolo
parasitoforo, sugerindo que a presenga do vacuolo proteja da apoptose (ABBASI et al., 2003).

Raramente, a transmissdo ocorre em infectadas antes da gravidez ou durante a infecg¢ao
cronica (DUBEY, 2010), porém em ovelhas ocorre a formagdo de cistos em placentas com
provavel infec¢do do feto em caso de gestacdo (DUBEY, 1987).

Os avangos nas técnicas de laboratorio tornaram viaveis a considerar a vigilancia soroldgica
das mulheres gravidas. Recomendacdes para que cada pais forneca dados sobre a incidéncia da
infec¢cdo pelo toxoplasma durante a gravidez e, assim, decidir se ela representa um problema e
que medidas devem ser adotadas (STRAY-PEDERSEN, 1993).

Educacdo em satde sobre como evitar a toxoplasmose durante a gravidez deve se tornar
protocolo nos cuidados obstétricos. Triagem sorologica adequada, diagndstico pré-natal € util
para reducdo da incidéncia da toxoplasmose congénita (FONLON et al., 1994). Em muitos
casos, a toxoplasmose congénita pode ser evitada com educagdo e manejo adequado, a nao
ingestdo de carne crua ou mal cozida, medidas para evitar a contaminacdo cruzada de outros
alimentos com carne crua ou mal cozida, e proteger-se contra a exposi¢ao ao gato, lixo, solo e

agua contaminada (JONES et al., 2003).

2.2.5 Hospedeiros transportes

Ao lado das fases biologicas classicas citadas anteriormente, torna-se importante a
participagdo de invertebrados, devido aos seus habitos de alimentacdo, assim como o
comportamento bioldgico desses animais e outros que vivem proximos ou fazem parte da rotina
de humanos e animais domeésticos: como moscas, baratas, besouros, minhocas, moluscos e o
proprio cdo. Sdo passiveis de atuarem como vetores e transmissores de protozoarios parasitos

para os humanos e animais domésticos (WALLACE, 1971; WALLACE, 1972; WALLACE,
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1973; RUIZ; FRENKEL, 1980; SAITOH; ITAGAKI, 1990; CHINCHILLA, et al., 1994;
LINDSAY et al., 1997; BETTIOL et al., 2000; GRACZYK et al., 2005; KINFU; ERKO, 2008;
MILLER et al., 2008; DA ROCHA et al., 2012).

A contaminacdo se reflete em todos os nichos ecoldgicos, no ambiente marinho onde os
oocistos se mantem vidaveis com competéncia para a infecgdo e contaminagdo dos oceanos
(MILLER et al., 2008; LINDSAY; DUBEY, 2009; DUBEY, 2010) e através destes sido
importantes veiculos de dispersio da toxoplasmose, contaminando e mantendo como
reservatorios mexilhdes e ostras filtrantes que sd@o a base alimentar para mamiferos aquaticos
como lontras, principalmente a espécie Enhydra lutris nereis e cetaiceos como golfinhos, botos e
baleias (MILLER et al., 2008; DUBEY, 2010).

Moscas e baratas sao vetores eficientes de protozoarios parasitos para humanos e animais
domésticos. A forte atragdo por sujeira, alimentagdo humana e animal, esta associado a surtos e
casos de doencas diarreicas de origem alimentar em areas urbanas e rural (GRACZYK et al.,
2005). Insetos como baratas, especialmente as espécies Leucophaea maderae (barata cascuda),
Eurycotis biolleyi e Periplaneta americana (barata americana), apos ingerir fezes de gatos
contaminados com oocistos de 7. gondii mantem estes viaveis sendo eficientes como vetores na
transmissdo mecanicos desse agente etiologico € contaminam o meio ambiente, alimentos € o
solo (WALLACE, 1972; WALLACE, 1973; CHINCHILLA et al., 1994), outras espécies
transmissoras em potenciais como a Blatella germdnica (baratinha ou barata-germanica), a
Periplaneta brunnea, Pycnoscelus surinamensis (barata de jardim) e Supella longipalpa, visto
que ja foram identificadas como eficientes vetores e transmissores de outros protozodrios e
helmintos (KINFU; ERKO 2008). Os gatos podem se infectar, devido ao habito predatdrio,
assim como outros vertebrados, ingerindo baratas que contenham em seu intestino oocistos
esporulados e viaveis (WALLACE 1972). As moscas, assim como as baratas, principalmente das
espécies Musca doméstica e Chrysomya megacephala sdo responsaveis por transmitir 7. gondii,
como vetores, a partir da contaminagdo com fezes de gatos que contenham oocistos,
contaminando alimentos e o ambiente (WALLACE, 1971).

Outros insetos como os besouros do género Onthophagus spp., que se alimentam de
matéria organica, ingerindo as fezes de felinos contaminadas com oocistos, além de serem
transportadores, através de seu corpo e patas, contaminam alimentos, d4gua e provaveis animais

homeotérmicos que os utilizam como alimentos, inclusive o préprio gato, desempenhando papel
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importante na transmissao da toxoplasmose (SAITOH; ITAGAKI, 1990). Desempenhando papel
semelhante, os anelideos das espécies Lumbricus rubellus e Perionyx excavatus que ao habitarem
solo contaminado com fezes de gatos positivos para oocistos de 7. gondii, ingerem estes e
contribuem para a dispersdo da toxoplasmose, contaminando aves, principalmente galinhas que
as utilizam na sua dieta alimentar e outros mamiferos silvestres (RUIZ; FRENKEL, 1980;
BETTIOL et al., 2000).

Nesta forma de transmissao, pode-se ainda incluir a xenosmofilia, mecanismo este de
transmissdo mecanica de oocistos esporulados de 7. gondii, estes localizados no solo
contaminado por fezes de gatos, quando cdes ao se esfregarem no solo, aderem-se ao pelo e pele
com o auxilio da estatica, facilitando a transmissdo entre animais que ao se lamberem se infectam
e quando acariciados pelos contactantes humano, necessariamente existe a necessidade da
transmissdo feco-oral, portanto, os dedos contaminados no afago devem ser levados a boca para
que se processe a contaminagdo neste caso principalmente criangas se infectam (FRENKEL;
PARKER, 1996; LINDSAY et al., 1997; DA ROCHA et al., 2012), o cdo também ¢ responsavel
por outra forma de dispersdo de 7. gondii, através da eliminacdo de oocistos nas fezes, apds a
ingestao de fezes de gatos contaminadas com oocistos nao infectantes de 7. gondii, apesar de nao
haver esporulagdo no intestino de caes, desenvolve apenas o papel de hospedeiro intermedidrio
(FRENKEL; PARKER 1996; LINDSAY et al., 1997). Essas formas de transmissdo sio
significativas na epidemiologia da toxoplasmose onde ha cdes e gatos (FRENKEL; PARKER
1996; DA ROCHA et al., 2012).

2.3 A TOXOPLASMOSE NO CAO

A toxoplasmose canina foi descrita pela primeira vez na Itdlia, em um cio que apresentava
sinais clinicos como anorexia, fraqueza, anemia, emagrecimento, desidratacdo, atrofia dos
musculos, dispnéia, diarréia, vomitos, e pulso fraco (MELLO, 1910) e no ano seguinte no Brasil,
um cdo foi diagnosticado através de exame apos 6bito, com analise dos pulmdes, baco, figado,

rins ¢ de medula 6ssea, onde foram observados organismos viaveis tendo as caracteristicas de 7.
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gondii (CARINI, 1911); desde entdo, a doenga tem sido relatada em caes (LANGHAM; SHOLL,
1949; OTTEN et al., 1950, CAPEN; COLE, 1966; AHMED et al., 1983; SUTER et al., 1984;
GREENE et al., 1985; PIMENTA et al., 1993; BERNSTEEN et al., 1999; MINEO et al., 2001;
BRITO et al., 2002; GIRALDI et al., 2002; MORETTI et al., 2002; DUBEY et al., 2003a;
DUBEY et al., 2003b; FRESCHI et al., 2005; TARLOW et al., 2005; DA SILVA et al., 2005;
MORETTI et al., 2006; SEVA et al., 2006; SILVA et al., 2007a; YARIM et al., 2007;
SWINGER et al., 2009; GUIMARAES et al., 2009; PLUGGE et al., 2011; HOFFMANN et al.,
2012; HEADLEY et al., 2013; SAKAMOTO et al., 2013). Na maioria das vezes nao ha
manifestacdes clinicas ou estas passam despercebidas além de serem inespecificas (VIDOTTO,
1992; DE ABREU et al., 2001) ou apenas se manifestam por enfartamento de linfonodos (DE
ABREU et al., 2001; DE ABREU et al., 2002) ou orquites (ARANTES et al., 2009). Na maioria
das vezes € auto limitante em caes sadios devido a competéncia do sistema imune, por esse
comportamento bioldgico a doenga primaria tem sido rara nos caes (LANGHAM; SHOLL, 1949;
PIMENTA et al., 1993; DUBEY, 2010) principalmente porque ¢ dificil induzir toxoplasmose
clinica em caes, sem a concomitante imunossupressao (WEBB et al., 2005; DUBEY et al., 2009)
e quando ocorre, evolui para doenga cronica (NAVARRO et al.,, 1997), ndo havendo
manifestacdo clinica neuroldgica especifica (DA SILVA et al., 2009).

Na clinica de cdes onde o transplante de tecidos torna-se uma realidade, animais
soropositivos nao devem exercer fungdo de doador, pois a transmissao por tecidos transplantados
¢ reconhecida em varias espécies, principalmente no homem e a imunossupressao esta presente
no receptor pelo estresse da doenga pré-existente ou pela exigéncia terapéutica de
imunossupressao para o receptor (BERNSTEEN et al., 1999; TENTER et al., 2000; PRUETT,
2001; WEBB et al., 2005; DEROUIN; PELLOUX, 2008; SUMI et al., 2011; FERNANDEZ-
SABE et al., 2012) e as complicacdes podem inclusive levar a 6bito por toxoplasmose sistémica
aguda (VAUGHAN; WENZEL, 2013). A toxoplasmose pode ser uma complicagdo fatal em caes
receptores de transplante renal. Atualmente doadores e receptores caninos sdo submetidos a
testes sorologicos para toxoplasmose antes da cirurgia, os doadores soropositivos ndo podem ser
utilizados para os receptores soronegativos € que 0s receptores soropositivos devem ser

monitorados ap0s a cirurgia para sinais clinicos de toxoplasmose (BERNSTEEN et al., 1999).
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2.3.1 Sinais clinicos e doencas concomitantes

A doenca em cdes pode ocorrer exclusivamente pela acdo de 7. gondii (TARLOW et al.,
2005) nao estando associada a outras infec¢des intercorrentes (GIRALDI et al., 2002), em alguns
casos, contudo, os fatores predisponentes ndao sao identificados (DUBEY; LAPPIN, 2006);
normalmente nesses casos o prognodstico € favoravel, ocorrendo remissdo dos sinais clinicos com
a terapia especifica para o agente etioldgico em questao (TARLOW et al., 2005), porém, pode
haver comprometimento grave do sistema respiratério (CAPEN; COLE, 1966; PIMENTA et al.,
1993) e rapidamente ocorrer o obito por insuficiéncia respiratdria em decorréncia de um quadro
clinico de pneumonia (LANGHAM; SHOLL, 1949; PIMENTA et al., 1993), que se exterioriza
com ou sem tosse (DUBEY, 2010), com a presenga principalmente de febre, dispneia, estertores
respiratorios, secrecdo nasal e ocular, e linfadenopatia (BRESCIANI et al., 2001). Tem sido
relatados aborto em cadelas (CHAMBERLAIN et al., 1953; BRESCIANI et al.,, 1999;
ARANTES et al., 2009), neonatos enfermos, devido a transmissao transplantaria (BRESCIANI et
al., 1999; ARANTES et al., 2009; AL-QASSAB et al., 2009) e sinais neuroldgicos: mioclonia,
ataxia e convulsao (GIRALDI et al., 2002). A toxoplasmose, esta associada a estresse cronico,
que exercem efeito imunossupressor no organismo (PRUETT, 2001), consequéncia de
enfermidades diversas, luxacdes, fraturas, helmintos, infec¢des bacterianas, virais, parasitarias e
outras doengas concomitantes, assim como tratamento imunossupressor o que caracteriza doenga
oportunista (AHMED et al., 1983; GREENE et al., 1985; PIMENTA et al., 1993; BERNSTEEN
et al., 1999; BRITO et al., 2002; MORETTI et al., 2002; DUBEY et al., 2003a; DUBEY et al.,
2003b; FRESCHI et al., 2005; MORETTTI et al., 2006; SILVA et al., 2007; DA SILVA et al.,
2009; SWINGER et al., 2009; DUBEY, 2010; HOFFMANN et al., 2012; HEADLEY et al.,
2013; SAKAMOTO et al.,, 2013) ou ainda associado a idade onde nos cdes jovens, as
manifestacdes clinicas sdo mais frequentes, particularmente nos seis primeiros meses de vida
(PIMENTA et al., 1993; HOSKINS, 2004), porém a maior frequéncia de infeccdo ocorre em
caes adultos jovens, até 4 anos de idade e a menor em animais velhos (AHMED et al., 1983).
Isso pode estar associado a uma diminuicio da resposta imune, o que nao permite o diagndstico
pela auséncia da soroconversido, com a manifestacdo da doenga (BAUER, 2005; ANISIMOV,
2007).
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E frequente a descricio da toxoplasmose em animais apresentando enfermidades
imunossupressoras, incluindo a erliquiose (DUBEY et al., 2003b; MORETTI et al., 2006),
cinomose (DUBEY; BEATTIE, 1988; MORETTI et al., 2002; MORETTI et al., 2006; SILVA et
al., 2007; PAES; MANGIA, 2012; HEADLEY et al., 2013), leishmaniose visceral, ou doengas
que produzem estresse, como displasia coxo femoral (AHMED et al., 1983; SAKAMOTO et al.,
2013). A associagdo de cinomose e toxoplasmose ¢ bastante frequente (DUBEY; BEATTIE,
1988; MORETTI et al., 2002; MORETTI et al., 2006; SILVA et al., 2007; HEADLEY et al.,
2013) piorando o progndstico devido a comprometimento da eficdcia terapéutica aos agentes
etiologicos e com isso, promovendo elevada letalidade quando da ocorréncia simultdnea destes
dois agentes em caes (MORETTI et al., 2002). A cinomose diminui a resisténcia a preexistente
infeccdo por 7. gondii e torna mais grave a doenca, o cdo na maioria das vezes morre devido a
infeccdo combinada (DUBEY; BEATTIE, 1988) com lesdes viscerais extra cerebral (SILVA et
al., 2007). Com a adesdo de protocolos vacinais anuais contra a cinomose, esta teve sua
prevaléncia diminuida, portanto a toxoplasmose associada a cinomose e suas manifestacdes

clinicas diminuiram na populacdo canina (DUBEY; BEATTIE, 1988; DUBEY; LAPPIN, 2006).

2.3.2 Diagnéstico

O diagnostico da toxoplasmose, assim como de qualquer outra doenga que acometa caes, ¢é
necessario para que haja um efetivo tratamento e manejo (IRWIN, 2002; TARLOW et al., 2005;
ULLMANN et al., 2008). Os sinais clinicos sdo inespecificos ou se assemelham a neosporose
(DUBEY, 1977; DUBEY; LAPPIN, 2006; DUBEY, 2010), porém tém diferencas antigénicas
(DUBEY et al., 2008). O diagndstico, assim como o diagndstico diferencial, ambos exigem um
conjunto de informagdes, tais como: historico, sinais clinicos, exames complementares e
especificos através da pesquisa de anticorpos circulantes, que contribuem para o diagndstico mais
preciso (SABIN; FELDMAN, 1948; DUBEY, 1977; DESMONTS; REMINGTON, 1980;
AHMED, et al, 1983; SILVA et al., 1997, VARANDAS et al., 2001; BRITO et al., 2002;
FRESCHI et al., 2005; DUBEY; LAPPIN, 2006; DUBEY et al., 2007; YARIM et al., 2007;
ULLMANN et al., 2008; AL-QASSAB et al., 2009; ARANTES et al., 2009; DA ROCHA et al.,

2012). Deve-se conhecer as limitagdes de cada teste, pacientes infectados por este agente
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etiologico podem ter fraca resposta especifica frente aos antigenos de cistos teciduais (FRESCHI
et al., 2005) o que dificulta o diagndstico, havendo necessidade de se utilizar outras formas de
diagnostico, como a detec¢do de acido desoxirribonucleico-DNA por reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) (BURG et al., 1989; MULLER et al., 1996; BRESCIANI et al., 2001;
SCHATZBERG et al., 2003; AL-QASSAB et al., 2009; DUBEY, 2010), histopatologico e de
imunohistoquimica podem confirmar o diagndstico desta protozoose (FRENKEL, 1956;
PIMENTA et al., 1993; SILVA et al., 1997; DUBEY et al., 2003a; SCHATZBERG et al., 2003;
FRESCHI et al., 2005; DUBEY; LAPPIN 2006; ARANTES et al., 2009; DUBEY, 2010), bem
como provas bioldgicas (PIMENTA et al., 1993; LINDSAY et al., 1997; DUBEY et al., 2007;
AL-QASSAB et al., 2009; ARANTES et al., 2009), exames diretos com a analise de biopsias de
linfonodos, bagos, figado, outros d6rgaos linfoides, musculo esquelético, liquidos biologicos e
secrecdes, assim como lavados bronco-alveolares (LBA), técnica eficiente no diagnostico de
doencas pulmonares de caes (RHA; MAHONY, 1999), com a possibilidade de identificacdo do
possivel agente etiologico obtido pelo LBA (BROWNLEE; SELLON, 2001). O material
coletado, apos coloragdo com método rapido derivado do Romanowsky, tem permitido a
visualizagdo das formas bioldgicas, bem como facilitando o diagnostico da toxoplasmose canina
(DE ABREU et al., 2002; DUBEY et al., 2007; ARANTES et al., 2009, DUBEY, 2010).

Em determinadas manifestagdes patologicas da toxoplasmose, apesar da melhoria das
técnicas de diagnostico, onde ndo se tem soro conversdo, outros exames complementares podem
ndo ser possiveis, especialmente quando se trata de lesdes oculares (DAVIDSON, 2000) e nas
neuropatias, com sinais clinicos compativeis, pesquisa de anticorpos especificos no soro e liquor,
positivos. A utilizacdo da tomografia e ressonancia computadorizada constituem métodos
adequados para o diagndstico complementar e acompanhamento nio invasivo, com a evidéncia

de lesdo cerebral e suas consequéncias (VERNAU et al., 1997; BERG; JOSEPH, 2003).

2.3.2.1 Diagnostico clinico

As manifestacdes clinicas da toxoplasmose sdo variadas, comuns a diversas enfermidades,
com envolvimento de vérios 6rgdos e sistemas incluindo gastrintestinal, linfatico, esplénico,

hepatico, pulmonar, osteomuscular, cardiaco, ocular e nervoso (DUBEY; LAPPIN, 2006) e estdo
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associados a infecgdes ativas (BRITO et al., 2002) e se manifesta por varios sinais clinicos
inespecificos, anorexia, fraqueza, anemia, emagrecimento, desidratacdo, atrofia dos musculos,
disturbios respiratorio, diarréia e vOomitos, podendo com isso, levar ao choque e ao dbito
(MELLO, 1910; LANGHAM; SHOLL, 1949), pneumonia (CARINI, 1911), encefalite, neurite ¢
diarreia cronica (OTTEN et al., 1950), paralisia espastica progressiva dos membros posteriores
(SUTER et al., 1984; BRITO et al., 2002; TARLOW et al., 2005; MORETTI et al., 2006),
ceratoconjuntivite seca, ceratite pigmentar e conjuntivite necrosante (SWINGER et al., 2009),
pustulas, prurido cutaneo, nodulo subcutanea (DUBEY et al., 2003b; HOFFMANN et al., 2012),
doencas da cornea e conjuntiva (DE ABREU et al, 2001; DE ABREU et al., 2002; SWINGER et
al., 2009), hipertrofia dos linfonodos (DE ABREU et al, 2001; DE ABREU et al., 2002),
insuficiéncia cardiaca por miocardite necrdtica (HEADLEY et al., 2013), insuficiéncia pulmonar
por pneumonia fibrinosa, broncopneumonia, pneumonia focal e hipertrofia dos linfonodos
mediastinicos (CAPEN; COLE 1966), aborto ou parto prematuro (CHAMBERLAIN et al., 1953;
BRESCIANI et al., 1999; BRESCIANI et al., 2001), polimiosite (GREENE et al., 1985), febre,
corrimento nasal, lacrimejamento, prostracdo, linfoadenopatia (BRESCIANI et al., 2001),
alteracdes na consciéncia, na marcha e tempo de propriocepcao aumentado (BRITO et al., 2002).
Esses sinais clinicos como se pode ver sdo comuns a outras enfermidades, tornando-se necessario
a indicacdo precisa da etiologia envolvida.

As manifestagdes clinicas dependem da localizag¢do, da patogenicidade, sensibilidade do
hospedeiro e da extensdo da lesdo tecidual, que é determinada pela caracteristica intracelular do
parasito (DUBEY; LAPPIN, 2006), que em caso de lesdes oculares produzem deficiéncia visual
que podem passar despercebidas, porém a alteragdo clinica observada pode ser confirmada pelo
exame da retina e de fundo de olho ou mesmo, através da retinografia, principalmente onde ha
infecgdes com cepas formadoras de cisto (DE ABREU et al., 2002).

No diagnoéstico diferencial, a neosporose, deve ser considerada quando cides tiverem
disturbios respiratorios, neuromusculares e gastrintestinais (MINEO et al., 2001; PLUGGE et al.,
2011) e nas infecgdes transplacentarias, que podem ser observadas concomitantemente (AL-
QASSAB et al., 2009), porém a toxoplasmose tem sido muito mais frequente na doengas
neuromuscular do que a neosporose. Existe associacdo significativa entre doengas

neuromusculares ¢ a presenca de reagdo frente a sorologia para 7. gondii (RUIZ et al., 2012).
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2.3.2.2 Diagnostico laboratorial

As alteracdes hematologicas sdo inespecificas, pode haver leucocitose, leucopenia com
linfopenia (DE ABREU et al., 2001), anemia devido a diminui¢do da concentragdo de
hemoglobina, leucopenia com neutropenia, linfopenia, eosinopenia € monocitopenia (PIMENTA
et al., 1993; BRESCIANI et al., 2001; SHAHZAD et al., 2006), elevag¢do das enzimas hepaticas,
aumento de aspartato transaminase (AST), bilirrubina direta, indireta e alanina transaminase
(ALT), hipoalbuminemia, compativeis com processo patoldgico no figado (YARIM et al,
2007). O aumento no soro de AST e ALT estdo relacionadas a fun¢do hepdtica assim como a
hipoalbuminemia, a relacdo albumina e globulina (A/G) ¢ menor nos caes infectados, 0 aumento
de globulina no soro em cées esta relacionado com maiores titulos de imunoglobulina, pelos
anticorpos produzidos pelo sistema imunoldgico em resposta a infec¢do por 7. gondii (DUBEY;
LAPPIN, 2006; YARIM et al., 2007), que estimula a produ¢do de imunoglobulinas incluindo
IgG, IgM, IgA e IgE, tornando util a eletroforese de proteina do soro no diagndstico e
progndstico em combinacdo com os testes soroldgicos, clinicos e resultados laboratoriais
(YARIM et al., 2007).

Os testes soroldgicos assinalam a reagao antigeno-anticorpos para a presenga de T. gondii,
apesar dos anticorpos desempenharem papel insuficiente na defesa sist€émica, no entanto ¢
essencial para o diagnostico da doenca (DUBEY; LAPPIN, 2006), a suspeita da doenga ocorre na
presenga de um aumento de quatro a oito vezes no titulo, o que traduz um titulo unico muito
elevado ou observado em amostras séricas tomadas com duas a quatro semanas de intervalo
caracterizando soro conversio (DUBEY, 1977). O primeiro teste para o diagnostico da
toxoplasmose humana foi a reagdo de Sabin-Feldman ou DYE TEST (DT), é confiavel tanto na
fase aguda como na cronica, esta técnica se baseia na unido de anticorpos especificos a superficie
dos antigenos de taquizoitos vivos, com subsequente fixagdo do complemento e tornando o
parasito incapaz de reter o azul de metileno, indicando anticorpos no soro pela observagdo de
taquizoitos mal corados ou “fantasmas" (SABIN; FELDMAN, 1948). Fatores limitantes
tornaram esta técnica inadequada, pelas dificuldades no desenvolvimento na maioria dos
laboratorios de diagnodstico de rotina, pois necessitam de parasitos vivos (JACOBS; LUNDE,

1957; DUBEY, 2010); no entanto ¢ ainda utilizada no diagnostico da toxoplasmose em animais
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devido ao fato de ser sensivel e especifico e, as reacdes cruzadas nao ocorrerem (OTTEN et al.,
1950; QUINN et al., 1976; CHADWICK et al., 2013).

Com a evolucgdo do diagndstico soroldgico, outros testes foram idealizados para a detecg¢ao
de anticorpos IgG e IgM anti-7. gondii, destes, a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI),
teste imunoenzimatico (ELISA) e o teste modificado de aglutinagdo (MAT) foram modificados
para deteccdo de anticorpos IgM (DUBEY, 2010). Deve-se ter atengdo com a detec¢do de IgM
em caes clinicamente sadios, pois pode significar infec¢do ativa assintomatica (CABRAL et al.,
1998).

Hemaglutinagdo indireta (HAI), esse teste ¢ simples de se desenvolver e pratico, foi
desenvolvido com o objetivo de substituir o DT pelas dificuldades inerentes (JACOBS; LUNDE,
1957), o teste ¢ comparavel ao teste de imunofluorescéncia quanto a sensibilidade e a
especificidade (CAMARGO et al.,, 1986), porém o resultado frequentemente negativo em
infecgdes congénitas € nos animais com titulos a baixo de 1:128 ndo sdo confiaveis (DUBEY,
2010) em contra partida, titulos maiores que 1:200 sdo bastantes especificos o que propiciou uma
melhora na técnica, para eliminar falsos positivos (CHORDI et al., 1964), uma modificacdo no
teste de aglutinagdo direta (MAD) melhorou o diagnostico da toxoplasmose em seres humanos e
animais, foram desenvolvidos com o objetivo de melhorar a sensibilidade e especificidade
comparaveis ao DT, padrdes de aglutinacdo distintos sdo observados e o resultado ¢ dado
conforme a formagdo de aglutinagdo (FULTON; TURK, 1960). A utilizacio do MAD para
triagem e titulacdo de anticorpos anti-7. gondii em soros de animais pode ser aplicada as
diferentes espécies animais, com resultados semelhantes aos obtidos na RIFI, prescindindo de
reagentes espécie-especificos e equipamentos sofisticados (SILVA et al., 2002).

O teste modificado de aglutinagdo (MAT), a partir do HAI, foi desenvolvido com o
objetivo de melhorar e tornar sua aplicacdo mais simples. Amplamente utilizado para o
diagndstico da toxoplasmose em animais. O MAT aumentou a especificidade e sensibilidade
comparavel aquelas do DT, a técnica e a leitura s@o simples e precisas sendo conveniente para os
laboratorios que realizam apenas sorologia ocasionalmente, bem como para aqueles que
executam inquéritos em larga escala (DESMONTS; REMINGTON, 1980), esse teste detecta
apenas anticorpos IgG e, portanto, pode dar resultados falso-negativos durante os primeiros
estagios da infeccdo aguda (DUBEY; DESMONTS, 1987; DUBEY, 2010). O teste funciona

com plasma ou sangue total e possui vantagens, principalmente pelo fato da hemdlise nao
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interferir com o resultado. O MAT foi também modificado para deteccdo de anticorpos IgM
(DUBEY, 2010), no entanto, na detec¢ao de anticorpos em infec¢do por 7. gondii em caes pode
ser satisfatdrio para a triagem porém ha melhores testes disponiveis (ZHU et el., 2012).

Reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), ao qual o principio foi adaptado para
utilizacdo no imunodiagnodstico da toxoplasmose (KELEN et al., 1962), é utilizado para
diagnostico e titulagdo de anticorpos, onde a reagdo da gamaglobulina de soro imune com 7.
gondii e a gamaglobulina fluorescente de soro anti-espécie a ser testado ¢ especifica, ¢
suficientemente sensivel para utilizagdo laboratorial de rotina (KELEN et al., 1962). Suas
desvantagens sdo: a necessidade de um microscopio de fluorescéncia e reacdo cruzada com
fatores reumatoides (FR) e anticorpos antinucleares (ANA) (DUBEY, 2010). Possui larga
utilizagio no diagnostico de varias doengas, inclusive para a toxoplasmose (GUIMARAES et al.,
2009). As amostras de soro sdo analisadas para a detec¢do de anticorpos IgG anti-7. gondii
(SILVA et al., 1997; RUIZ et al., 2012) e [gM (PYNDIAH et al., 1979), tornando o diagndstico
mais eficiente, pois ha diferencas quanto a forma de adquirir a infec¢do, consumo de carne e
visceras cruas esta associado aos titulos de anticorpos IgG, enquanto que alteragdes neuroldgicas
estdo associadas a ocorréncia de anticorpos IgM (BRITO et al., 2002). A RIFI € considerada de
boa especificidade e sensibilidade, essa reagdo tem a vantagem de utilizar parasitos preservados,
fixados em laminas de microscopia, o que € pratico e seguro para a rotina laboratorial. O teste da
RIFI é recomendado para utilizagdo no imunodiagndstico da toxoplasmose, quer como um unico
teste, ou na combinagdo de testes sorologicos ¢ com énfase na determinagdo dos titulos e as
classes de anticorpos especificos (KELEN et al., 1962; SILVA et al., 1997), ainda possui a
facilidade de utilizar como material alternativo o plasma para pesquisa de anticorpos anti-7.
gondii (NAVARRO et al., 1997).

O teste de aglutinacdo em latex (AL) utiliza particulas de latex sensibilizados com
antigeno soluvel e o padrao de aglutinacdo ¢ observado quando o soro a ser testado ¢ adicionado.
O teste AL ¢ de facil execugdo, porém sua sensibilidade para os soros de animais precisa ser
melhorado (BALFOUR et al., 1982; DUBEY, 2010; NGUYEN et al., 2012), frente ao DT, possui
96,6% de concordancia além de ter a praticidade de estar disponivel comercialmente (BALFOUR
etal., 1982; NGUYEN et al., 2012; ARUNVIPAS et al., 2013).

O teste de fixagdo de complemento (FC), onde os anticorpos fixadores de complementos

aparecem mais tarde do que os anticorpos observados no DT, € positivo durante a infec¢ao aguda,
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depende da preparagdo antigénica, ndo ¢ um teste de escolha por causa de procedimentos
complexos e falta de padronizacido do antigeno e dos reagentes, os anticorpos testados aparecem
mais tardiamente que em outras reagdes, nos caes os soros dos animais positivos sao desprovidos
de fixagdo de complemento e anticorpos neutralizantes (SABIN; WARREN, 1942).

A introdugdo do Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) para anticorpos IgG e IgM trouxe um
grande avango para o diagndstico da doenga, porém a possibilidade de resultados falso-positivos
para IgM em pacientes portadores do fator reumatoide e anticorpos antinucleares sao limitadores
na utilizacdo da técnica (CAMARGO et al.,, 1977). No teste ELISA, o antigeno soluvel ¢
absorvido numa superficie de plastico (placas de microtitulagdes ou slides) e a reagdo antigeno-
anticorpo ¢ evidenciada pela adicdo de uma enzima ligada ao anticorpo, e a reagdo pode ser
objetivamente avaliada por quantificagcdo da cor que resulta, pode ser automatizado, de modo a
um grande numero de soros poderem ser examinados rapidamente, no entanto, requerem um
leitor de ELISA para quantificar a cor da reagdo (DUBEY, 2010). Em ELISA-IgM, os pocos de
placas de microtitulagdo sdo revestidos com anticorpos IgM e, em seguida, ¢ adicionado antigeno
de T. gondii, usando uma enzima conjugada com anti-soro contra 7. gondii, a presenca do
complexo entre anticorpos anti-7. gondii IgM e T. gondii antigeno ¢ detectada sob a forma de
uma reagdo de cor, a possibilidade de marcagdo direta do antigeno com a enzima, agiliza a
técnica e subtrai a necessidade da utilizagdo de conjugados de antigeno e anti-antigeno, o
antigeno de 7. gondii ¢ conjugado a enzima, em vez do anti-soro (FRANCO et al., 1981). Na
padronizacdao do ELISA-teste indireto, este se mostrou confidvel no diagnostico da toxoplasmose
canina (DOMINGUES et al., 1998).

O ELISA IgG padronizado ¢ indicado nos processos de triagem sorologica, sendo a
ELISA-IgM desaconselhavel, uma vez que apresentou pouca confiabilidade (UCHOA, et al.,
1999). Com a idealizagdo do teste IgM-ISAGA, onde este ¢ mais sensivel e especifico,
principalmente para deteccdo de anticorpos IgM anti-7. gondii, consequentemente para o
diagndstico de infec¢des congénitas e adquiridas agudas eliminando a interferéncia de IgG, e do
fator reumatoide, presentes no ELISA (NAOT; REMINGTON, 1980; DESMONTS et al., 1981).

O teste western blotting (WB) pode ser utilizado como ajuda para os testes sorologicos
convencionais descritos anteriormente. Neste método, a transferéncia por eletroforese de proteina
a partir de géis de poliacrilamida migra para folhas de nitrocelulose, isso resulta em transferéncia

quantitativa de proteinas permitindo analise de uma grande variedade de proteinas, onde o soro a
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ser testado reage com os antigenos de 7. gondii na membrana, onde ocorre a migragdo e
marcagdo conforme seu peso molecular e os padrdes de bandas resultantes sdo comparados com
controles de peso molecular conhecido (LAEMMLI, 1970; TOWBIN et al., 1979; FLAUSINO et
al., 1998). E importante sua utilizagio em cdies com sintomatologia compativel com a
toxoplasmose, desde que sejam observados resultados conflitantes entre os testes soroldgicos
comumente utilizados, pode ser utilizado como um terceiro teste diferencial de diagndstico,

embora nao se apresente com 100% de seguranca (FRESCHI et al., 2005).

2.3.2.3 Histopatoldgico

O exame histopatologico (HI) para diagnostico da toxoplasmose deve estar associado a
outros testes, pois como unico exame diagndstico ¢ limitado, o parasito se confunde com as
células teciduais e outros parasitos apds os fragmentos serem fixados em formol e corados com
hematoxilina-eosina (FAYER; DUBEY, 1985). A sorologia deve ser utilizada com a observagao
de soro conversio (GREENE et al., 1985), Na técnica de imuno-histoquimica utilizada nos
tecidos fixados em formalina e corados no complexo de imunoperoxidase, o parasita ou seus
antigenos, podem ser evidenciados.

Quando se associa a histopatologia a reacdo antigeno-anticorpo, a técnica de
imunohistoquimica ¢ proposta, onde tecidos fixados em formalina, embebidos em parafina sdo
corados com um complexo e imunoperoxidase. O parasito ou seus antigenos podem ser
evidenciados em cortes de tecidos por imunohistoquimica, utilizando-se anticorpos especificos e
coloracdo imunofluorescente ou imunoenzimatica. Métodos de diagndstico imunohistoquimico
sao especificos e resultam do desenvolvimento do método da peroxidase-antiperoxidase
(STERNBERGER et al., 1970) e modificado para detectar Neospora caninum, onde o anti-soro
especifico para N caninum ¢é utilizado. O teste detectou taquizoitos e bradizoitos de N caninum.
A reacdo nao foi observada para T. gondii, Hammondia hammondi e Sarcocystis cruzi, porém
quando o anti-7 gondii de coelho foi utilizado no ensaio, a reacdo de N caninum nio foi
observada permitindo a partir dai um aperfeicoamento da técnica para o diagnostico da

toxoplasmose (LINDSAY; DUBEY, 1989).
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Essa técnica vem sendo usada no diagndstico de diversos agentes infecciosos,
particularmente de 7. gondii, modificagdes introduzidas permitiram utilizacdo da técnica
imunoenzimatica da avidina-biotina para a deteccao de cistos de 7. gondii em canideos (DUBEY;
LIN, 1994). A IH pode ser utilizada para distinguir taquizoitos de bradizoitos e através de
anticorpo produzido em coelhos contra antigeno de 7. gondii (MCALLISTER et al., 1996),
permitem a visualizacdo de cistos de 7. gondii em caes (GIRALDI et al., 2002), este anticorpo ¢
fase, mas ndo parasito especifico, pois ndo reage com taquizoitos mas com bradizoitos de T.
gondii, N. caninum, espécies do género Besnoitia, e de espécies do género Sarcocystis (DUBEY,

2010), favorecendo desta maneira a possibilidade de reacdo cruzada (ANFRAY et al., 2005).

2.3.2.4 Biologia molecular

A reacdo de cadeia da polimerase (PCR) tendo o polimorfismo de comprimento dos
fragmentos de DNA gerados por enzimas de restricdo (RFLP) uma evolucdo das técnicas de
PCR, em que os organismos podem ser diferenciados pela analise de padrdes derivados da
clivagem do seu DNA. Se dois organismos diferirem na distancia entre os sitios de clivagem de
uma endonuclease de restricdo, o comprimento dos fragmentos produzidos vai diferir quando o
DNA for digerido com uma enzima de restri¢do. Estudos sobre o genoma de 7. gondii tornara-se
possivel a utilizacdo da técnica para o diagnodstico da toxoplasmose, o ensaio da PCR ¢é uma
técnica utilizada em testes clinicos para deteccdo de alteracdes genéticas ou infec¢des por
diferentes agentes etioldgicos (ELLIS, 1998). Ha varias formas e técnicas para a utilizagao da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) com a detec¢do do parasito através de um antigeno de
superficie, amostras de sangue testadas pela PCR, amplificando-se segmentos dos genes B1 e P30
de T. gondii, mostraram o potencial para o diagndstico da toxoplasmose em seres humanos e
animais, principalmente com base no gene B1, o gene P30 ou DNA ribossomal (BOOTHROYD
et al., 1998, ELLIS et al., 1998). O gene B1, que se encontra repetido em 35 copias no genoma do
parasito e pode ser detectado em fluidos corporais e tecidos, demonstrando ter uma natureza
repetitiva no genoma produzindo uma elevada sensibilidade da PCR na deteccdo de apenas um
parasito presente no material celular usando o gene B1 como alvo de amplificagdo (BURG et al.,

1989). Estudos demonstram a capacidade da PCR de amplificar fragmentos especificos de DNA
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a partir de fluidos corporais diferentes, tais como sangue, liquido amniotico, liquor, humor
aquoso, fluido de lavado bronco-alveolar e até urina (KHALIFA et al., 1994; SCHATZBERG et
al., 2003; ANFRAY et al., 2005; DEROUIN; PELLOUX 2008; AL-QASSAB et al., 2009;
ARANTES et al. 2009; DORA et al., 2009; HEADLEY et al. 2013). O diagnostico pela PCR
para a toxoplasmose ainda apresenta fatores que afetam a sensibilidade e a especificidade como a
sequéncia alvo no DNA do parasito, pares de iniciadores de amplificagdo utilizados, condi¢des de
armazenamento das amostras e dos reagentes ¢ o uso de drogas anti-7. gondii. Varios casos de
resultados positivos de PCR em pacientes assintomaticos sao referidos e se desconhece o valor
preditivo positivo do teste (KOMPALIC-CRISTO, et al., 2005). A analise do sangue por PCR
pode ser valida em casos de toxoplasmose extracerebral, devido a natureza disseminada da
doenga, como a maioria dos casos de toxoplasmose cerebral é resultado da reativacdo de cistos
cerebrais latentes, deteccdo do parasito por PCR ¢ util apenas em casos associados a infecgdo

cerebral grave ou disseminag@o desse agente etiologico (KHALIFA et al., 1994).

2.3.2.5 Teste biologico

O objetivo do teste é reproduzir a infecgdo em animais de laboratorio, tornar visivel as
lesdes caracteristicas e proporcionar o isolamento com diagndstico definitivo, com isso
complementar com outro método de diagnostico, principalmente pela sorologia, onde em
camundongos a sensibilidade e especificidade do MAD sao demonstradas (BOTTIN et al., 2009).
Tecidos de animais soropositivos podem ser digeridos por tripsina e pepsina e depois inoculados
em animais (DA SILVA, et al., 2001). Dentre os animais utilizados para o teste, destacam-se
hamsters, cobaias, camundongos coelhos, cies e gatos (LINDSAY et al., 1997; BRESCIANTI et
al., 2001; DE ABREU et al., 2001; DE ABREU et al, 2002; DUBEY et al., 2007; ARANTES et
al., 2009; AL-QASSAB et al.,, 2009). A inoculagdo em camundongo utiliza o sangue do
paciente, de preferéncia a camada leucocitaria, ou sedimento do centrifugado de liquido
cefalorraquiano, liquido amniotico, lavado bronquico-alveolar, suspensdes de triturados de
biopsia ou de placenta, que sdo inoculados via intraperitoneal de preferéncia em camundongos,
porém ha limitagdes para o isolamento, principalmente quando ha lesdes onde ha dificuldade para

coleta (FRENKEL; JACOBS, 1958).
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2.3.3 Tratamento

O objetivo do tratamento € o controle dos sinais clinicos, reduzindo o desenvolvimento das
formas proliferativas (taquizoitos), assegurando que a infec¢@o seja tratada corretamente, e para
tanto ¢ fundamental identificar e gerenciar todas as condi¢des propicias ou doengas
concomitantes que permitiram a evolucdo da doenga. A taxa de mortalidade na toxoplasmose ¢
elevada, maior em neonatos e nos animais com imunossupressdo e a escolha da droga a ser
utilizada ¢ baseada nas barreiras bioldgicas do organismo (BIRCHARD; SHERDING, 2003), o
tratamento pode ser comprometido devido a varios fatores, entre eles a sensibilidade, a
distribui¢do do farmaco até ao local da infeccdo e as condi¢des dos tecidos circundantes a
infeccdo (MADDISON, 2009). A distribuicdo das drogas utilizadas é reconhecida como fator
limitante, para ser efetivo, deve atingir o local da infec¢do em concentragdes e por tempo
adequado; entrando, em contato com as formas de 7. gondii, o que pode ndao acontecer, por
exemplo, em locais com a vascularizagdo comprometida. O ambiente circundante a infecgdo ¢
bastante importante porque, alteragdes produzidas pelo proprio parasito como edema ou necrose,
pode ser uma restricdo no acesso da droga utilizada, limitando assim o efeito (MADDISON,
2009). Os sinais clinicos que nido envolvam os olhos ou o sistema nervoso geralmente
respondem ao tratamento e a melhora clinica é observada no segundo ou terceiro dia de
tratamento, lesdes oculares e neuroldgicas tendem a responder mais lentamente. Em casos de
toxoplasmose pulmonar e hepatica o progndstico é geralmente ruim, particularmente em animais
imunossuprimidos (HARTMANN et al., 2013), portanto, em caso de suspeita clinica ¢
importante a administracdo oportuna de antibidticos empiricos até o diagnostico, quando possivel
da toxoplasmose (VAUGHAN; WENZEL, 2013). Toxoplasmose deve ser considerada como um
diagnostico diferencial para a doenca ocular canina e pode se manifestar de forma bilateral
(SWINGER et al., 2009) ainda mais quando ocorrer histérico de medicagcdes imunossupressoras
(GREENE et al., 1985), estas devem ser utilizadas apos testes sorologico para 7. gondii antes da
utilizagdo de drogas que sdo inibidores potentes da imunidade mediadas por células, tais como a
ciclosporina (BARRS et al., 2006). Infecgdes oculares localizadas respondem melhor a terapia,
ao contrario das sistémicas, cerca de 40% dos animais com toxoplasmose generalizada morrem
devido a doengca, mesmo sob tratamento, assim o progndstico ¢ reservado (BIRCHARD;

SHERDING, 2003).
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O tratamento da toxoplasmose canina se restringe a antibidticos, clindamicina, associacdes
de sulfas com trimetoprim, azitromicina, espiramicina, enrofloxacina (GREENE et al., 1985;
HACKER et al., 1998; ROTHOVA et al., 1998; BIRCHARD; SHERDING, 2003; TARLOW et
al., 2005; DUBEY et al., 2009; PETERSON; KUTZLER, 2011; BARBOSA et al., 2012;
HOFFMANN et al., 2012; HARTMANN et al.,, 2013), a utilizagdo de clindamicina e
sulfonamidas com ou sem associagdo com trimetoprim sdo mais comumente utilizadas
(PETERSON; KUTZLER, 2011).

A primeira droga efetiva para o tratamento da toxoplasmose foi a sulfatiazol, (SABIN;
WARREN, 1942), porém ¢ uma droga que causa efeitos adversos, toxicidades a sulfonamida
ocorrem em seres humanos e caes, com consideraveis semelhangas clinicas (TREPANIER,
2004), nos cdes pode se manifestar por febre, artropatia, discrasias sanguineas (neutropenia,
trombocitopenia ou anemia hemolitica), hepatopatia, erupcdes na pele, uveites, ou
ceratoconjuntivite seca, efeitos menos frequentes incluem nefropatia, meningite, pancreatite,
paralisia do nervo facial (MORGAN; BACHRACH, 1982; TWEDT, et al., 1997, TREPANIER,
2004; DUBEY 2010; RAMSEY, 2011). A patogénese dessas reagdes ndo ¢ completamente
compreendida, mas pode ser devido a uma resposta celular aos metabdlitos das sulfonamidas
(TWEDT, et al., 1997; TREPANIER, 2004) ¢ sdo extensivas as sulfonamidas, tais como
sulfametoxazol, sulfadiazina e sulfadimetoxina, sendo as duas primeiras utilizadas mais
frequentemente e todas compartilham estas reagdes adversar (TREPANIER, 2004). Nas necroses
hepaticas, o baixo numero de cdes afetados sugere uma reacdo idividual a droga (TWEDT et al.,
1997). Associagdes sao descritas as sulfonamidas, o trimetoprim tem sido utilizados com mais
frequéncia para o tratamento da toxoplasmose nos caes (DUBEY et al., 2009), principalmente na
vigéncia de co-infec¢do em cdes por 7. gondii e pelo virus da cinomose, ou na impossibilidade de
estabelecer-se o diagndstico diferencial entre estas enfermidades, recomenda-se a terapia com
sulfas associados ao trimetoprim. A farmacocinética destas drogas propiciam niveis terapéuticos
nos tecidos sujeitos a infeccdo bacteriana decorrente da cinomose e também no sistema nervoso
centra (SNC), devendo-se utilizar a associagdo com objetivo de obtencdo de amplo espectro
antibacteriano e adicional combate a toxoplasmose (MORETTI et al., 2002). Associa¢des com a
sulfadimetoxina e pirimetamina também ¢ bem sucedida, sdo drogas amplamente utilizadas para
a terapia da toxoplasmose (DUBEY, 2010). Estas duas drogas atuam sinergicamente através do

bloqueio da via metabdlica envolvendo acido p-aminobenzoico e do ciclo de acido félico-
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folinico, por esse motivo ¢ importante a prescricdo de acido folico associado ao tratamento
(DUBEY, 2010; NUNURA et al., 2010; RAMSEY, 2011). A dose de sulfonamida, seja o
sufametoxazol ou a sulfadiazina, ambas podem estar associadas ao trimetoprim, a dose de escolha
¢ 15 mg/kg a cada 12 horas durante 28 dias (BIRCHARD; SHERDING, 2003; DUBEY et al.,
2009; RAMSEY, 2011). Estas drogas devem ser utilizadas na fase aguda da doenga, quando da
multiplicag@o ativa do parasita, pois possuem pouco efeito na infec¢ao subclinica, nestes casos, a
sulfadimetoxina (pirimetamina) pode ser utilizada, doses maiores devem ser escolhidas para o
tratamento, iniciando com 1 mg/kg a cada 24 horas durante trés dias, com o desaparecimento dos
sinais clinicos, normalmente no quarto dia, essas doses devem passar para 0,5 mg/kg, geralmente
durante varias semanas ou meses, ndo devem ser administradas para cadelas prenhas ou lactantes
(DUBEY, 2010; RAMSEY, 2011). Pirimetamina é toxica, alguns autores utilizam uma
combinagdo de trimetoprim e sulfametoxazol como alternativas possiveis para pirimetamina e
sulfadiazina. Embora trimetoprim, como pirimetamina, ¢ um antagonista de acido folico, ndo tem
nenhum efeito sinérgico em combinagdo com sulfametoxazol contra a toxoplasmose (DUBEY,
2010).

A descoberta da clindamicina como droga anti-toxoplasmatica foi de fundamental
importancia como mais uma alternativa, especialmente em pacientes alérgicos as sulfonamidas.
A clindamicina tem sido utilizada com sucesso para o tratamento de uma variedade de
manifestacdes clinicas, incluindo febre, miosite, uveite e sinais neuroldgicos associado a
toxoplasmose, com lesdes generalizadas que desenvolvem sinais pulmonares e neuroldgicos
(GREENE et al., 1985; TARLOW et al., 2005; DUBEY, 2008; DUBEY et al., 2009; RAMSEY,
2011; HOFFMANN et al., 2012), inclusive em situagdes onde as sulfonamidas e associagdes nao
foram capaz de propiciar uma melhora clinica (GREENE et al., 1985). Os principais problemas
associados a clindamicina inclui a irritagdo gastrintestinal, em alguns animais ocorre diarreia,
vomito (DUBEY et al., 2009; RAMSEY, 2011). Clindamicina ¢ a droga de elei¢ao para tratar a
toxoplasmose clinica, especialmente recomendada para fémeas prenhes e aqueles que
desenvolvem reagdes adversas as sulfas, as doses podem variar de 10 a 20 mg/kg duas vezes ao
dia, a resposta clinica ao tratamento dependente de um sistema imune competente (PETERSON;
KUTZLER, 2011; HARTMANN et al., 2013) outras doses também podem ser utilizadas,
12,5mg/kg a cada 12 horas durante 28 dias (BIRCHARD; SHERDING, 2003), 5,5 mg/kg a cada
12 horas ou 11 mg/kg a cada 24 horas (RAMSEY, 2011) ou ainda 11 mg/kg a cada 12 ou 24
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horas (BECO et al., 2013). Caes com doenca do SNC viao exigir cuidados de suporte e
tratamento especifico, assim como lesdes oculares. As dose de clindamicina podem variar de 3 a
13 mg/kg a cada 8 horas durante prazo minimo de 28 dias ou quatro semanas, associacdes de
sulfonamidas com trimetoprim na dose de 15 mg/kg, a cada 12 horas durante 28 dias (DUBEY et
al., 2009). Um melhor perfil farmacocinético pode ser esperado quando a clindamicina ¢
administrado a 11 mg/kg, cada 24 horas (SARIDOMICHELAKIS et al., 2011).

A azitromicina tem sido utilizada com sucesso, na dose de 10 mg/kg, a cada 24 horas no
minimo de 28 dias (DUBEY et al., 2009). Nao foram observados efeitos colaterais com a
azitromicina, portanto pode ser uma alternativa eficaz para tratamento principalmente da
toxoplasmose ocular, em pacientes que tiverem reagdes adversas aos protocolos e drogas mais
frequentemente utilizadas (ROTHOVA et al., 1998), variacdes da terapia sdo observadas, na dose
10mg/kg a cada 12 horas durante sete dias. Nos casos de complicagcdes como uveite, causadas
por T. gondii, terapia concomitante deve ser utilizada, colirio de prednisona 1% em intervalos de
6 a 8 horas, durante duas semanas ou conforme acompanhamento (BIRCHARD; SHERDING,
2003; BECO et al., 2013). Outros protocolos sdo orientados, 5 a 10mg/kg a cada 24 horas, apds
trés a cinco dias pode-se aumentar o intervalo da dose para cada 48 horas, o que ¢ uma facilidade
a mais na administragdo para cdes (RAMSEY, 2011), pois esta droga ¢ rapidamente distribuida
para os tecidos ondem atingem concentragdes elevadas dentro de 24 horas apds uma tnica dose e
as concentragdes nos tecido sdo proporcionais a dose quando da administragido tnica de 10 a 40
mg/kg em cdes (SHEPARD; FALKNER, 1990), inclusive no SNC, onde a azitromicina atinge
concentragdes ativas (ARAUJO et al., 1988). Associagdes da azitromicina com atovaquone,
droga reconhecida por eliminar cistos toxoplasmaticos em tecidos (DUBEY 2010) deve ser
analisada na hora da escolha terapéutica, o atovaquone sozinho reduziu significativamente o
numero de cistos de 7. gondii apds a doenga aguda, assim como reduziu o nimero de cistos em
doenga cronica (GORMLEY et al., 1998), portanto a associagdo e a terapia combinada com
atovaquone e azitromicina € possivel para tratamento desse protozodrio em caes, atovaquone na
dose de 13,3 mg/kg a cada 8 horas e azitromicina nas doses de 10 a 12,5 mg/kg a cada 24 horas,
durante 10 dias (DI CICCO et al., 2012).

A antibioticoterapia com espiramicina no periodo neonatal em humanos ¢ utilizada, porém
ndo ha estudos efetivos em cdes e nem indicacdo para tratamento dessa etiologia em caes

(RAMSEY, 2011), o tratamento das manifestagdes oculares da toxoplasmose em humanos pode
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se utilizar a espiramicina, alternativa a sulfadiazina e pirimetamina, especialmente indicado
durante a gravidez e no periodo de amamentacdo (HACKER et al., 1998). A dose em cées pode
variar de 23,4 mg/kg a cada 24 horas para infec¢des bacterianas (RAMSEY, 2011) ao dobro da
dose para controle antiprotozoario (PENNISI et al., 2005), porém em humanos leva a alteragdes
cardiacas no neonato com risco de morte (STRAMBA-BADIALE et al., 1997).

A primeira das fluorquinolonas, que tem como caracteristica uma molécula de flior na
posicdo 6 do nucleo de base de quinolona, aprovada para uso em animais foi a enrofloxacina, em
1980 (MARTINEZ et al.,, 2006), sio bem absorvidos no trato gastrointestinal e quase
completamente absorvida a partir dos locais de injecdo parenteral, com distribui¢do para varios
tecidos do corpo (BROWN, 1996).

Experimentos in vivo demonstraram que a enrofloxacina diminuiu significativamente o
parasitismo de tecido por 7. gondii, bem como as alteragdes inflamatorias no cérebro dos animais
infectados com 7. gondii (BARBOSA et al., 2012). A dose terapéutica de enrofloxacina em caes
¢ de Smg/kg a cada 24 horas, ou 2,5 mg/kg a cada 12 horas (RAMSEY, 2011), a administragao
intra venosa da enrofloxacina ndo estd autorizada, porém ¢ uma via de administracdo possivel de
utilizagdo em casos graves de infecgdo (RAMSEY, 2011), doses maiores podem ser utilizadas, 5
a 20 mg/kg a cada 24 horas (BECO et al., 2013). A principal toxicidade observada com doses
terapéuticas envolve o sistema gastrintestinal e fototoxicidade, embora em doses mais elevadas
sejam observadas a toxicidade do sistema nervoso central e cataratas oculares, assim como a
administragdo a cdes em crescimento ¢ contra indicada, pois podem resultar em lesdes nas
cartilagens articulares (BROWN, 1996; RAMSEY, 2011), esse efeito adverso limita a sua

utilizagdo em neonatos e caes jovens (RANSEY, 2011).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

Animais de estimagao cada vez mais interagem com seus proprietarios e outros animais de
companhia, ocupam importante presenga em domicilios, servem como fonte de alegria e
companheirismo para seus proprietarios, porém em contra partida, vem com 0s riscos inerentes,
como transmissores de doencas para seus donos e outros animais domésticos (KRAVETZ;

FEDERMAN, 2002). Principais vias de transmissdo s3o inerentes a populagdes humanas com
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diferentes habitos culturais e alimentares (TENTER et al., 2000), principalmente em regides do
mundo onde a carne canina ¢ consumida pelo homem como alimento (DUBEY et al., 2007) e
onde coexistam no mesmo habitat com gatos (DA ROCHA et al., 2012; FERREIRA et al., 2013).
A avaliagdes retrospectiva da infec¢cdo em amostras de soro de c@es confirmam a dispersdo de 7.
gondii no ambiente, demonstrando o papel do cao como animal sentinela para a toxoplasmose e a
importancia do monitoramento nas agdes de saude publica para o controle desta zoonose
(VARANDAS et al., 2001; ULLMANN et al., 2008), reacdes positivas foram mais frequentes
nos animais mais velhos, do sexo masculino, de um ambiente rural, em constante contato com
pequenos animais, principalmente aves e roedores. Houve uma maior frequéncia de reagdo
positiva em caes alimentados com comida caseira, especialmente naqueles alimentados com
ingredientes crus (BRITO et al., 2002) ndo existem dados sobre a importancia de diferentes
hospedeiros intermediarios como fontes de infec¢do para os cies, analise multivariada dos fatores
de risco revelaram que consumo de carne e visceras cruas esta associado aos titulos de anticorpos
IgG, enquanto que alteragdes neuroldgicas estdo associadas a ocorréncia de anticorpos IgM
(BRITO et al., 2002).

As condigdes ambientais podem determinar o grau de propagacao natural da infecgio por 7.
gondii. A infecgdo ¢ mais comum em climas quentes e em areas proximo ao nivel do mar do que
em climas frios e nas regides montanhosas e em éareas imidas do que em dreas secas, isto ¢
provavelmente relacionada com as condi¢des que favorecem a sobrevivéncia e a esporulacao dos
oocistos no ambiente, a epidemiologia da infecgdo canina por 7. gondii ¢ desconhecido, sabe-se,
no entanto, que sao indicadores de contaminagdo do meio ambiente, devido a estreita relagdo com
humanos (DUBEY, 2010). Maior prevaléncia de 7. gondii em cées errantes do que em animais
de fazenda indica que a ingestdo de presas infectadas e alimentos contaminados sejam uma
importante fonte de infeccio (SOUZA et al., 2003) aumentando a importancia do cdo na
correlag@o entre cdo, humanos e a toxoplasmose, pois € fator de risco para a infec¢do humana,
onde ¢ observado pelo menos um céo infectado no domicilio onde ha humanos soro reagentes e a
importancia como sentinela para esta infecgdo (ARAUJO et al., 2011), a importancia da
toxoplasmose na espécie canina ¢ apontar provaveis fontes comuns de infec¢io entre cdes ¢ humanos,
confirmando o risco para a saude publica (BRITO et al., 2002).

Os caes sao considerados risco potencial para a transmissdo de 7. gondii, pois podem

mecanicamente transmitir oocistos para as pessoas € outros animais, inclusive ao proprio cao,
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carreando oocistos nos pelos e pele e através da xenosmofilia oferece riscos a animais e humanos
(FRENKEL; PARKER, 1996; LINDSAY et al., 1997, DA ROCHA et al., 2012), além de
eliminarem através de urina, saliva, sémen e leite, 7. gondii e propiciando contamina¢do do
ambiente, homem, cadela e suas ninhadas, disseminando a toxoplasmose (BRESCIANI et al.,
2001; ARANTES et al., 2009). A infecgao por 7. gondii esta associado a ingestdo de carne crua
ou mal cozida, fator de risco para a populagdo de cdes e humanos, especialmente individuos
imunocomprometidos e fémeas gravidas, faz necessario como medidas de prote¢do cozinhar a
carne e habitos de higiene na rotina dos proprietarios, principalmente a inclusdo de lavar as maos
apds contato com caes, fezes de caes, jardinagem, contato com o solo, antes da ingestdo de
alimentos, medidas necessarias para evitar a infec¢do de 7. gondii (FRENKEL et al., 1995; DA
SILVA et al., 2010), e a importancia da alimentagdo, fator importante na epidemiologia, caes
alimentados com carne crua tem prevaléncia relativamente alta de toxoplasmose do que caes
alimentados com ra¢do comercial (SHAHZAD et al., 20006).

Dentre os testes que mediram a prevaléncia de anticorpos anti-7. gondii pode-se verificar
que em regides rurais ou mesmo em regides urbanas onde a presenga de areas abertas como
quintais e a frequente ida dos animais a rua foram fatores importantes na disseminagdo deste
agente etiologico entre os cdes examinados (Quadro 1), onde as maiores prevaléncias observadas
estiveram relacionadas aos animais que tiveram a facilidade de irem a rua. Dos testes de
diagnostico utilizados, 61,7% deles foram realizados pela RIFI, seguidos de HAI com 13,6; MAT
com 11,1; ELISA com 6,1; SF com 4,9; LA 1,2 ¢ IB 1.2%. Considerando assim como teste de

rotina o da RIFI para a determinagdo de caes portadores de 7. gondii no Brasil.

2.5 DOENCAS CONCOMITANTES NO CAO

Os caes estdo integrados a sociedade humana e interagem de diversas formas,
principalmente na utilizacdo destes pela propria sociedade como animais de companhia,
participando da familia, porém desenvolvem outras fungdes como na fungdo de cdes-guia para
cegos, aos deficientes auditivos, no trabalho policial na apreensdo de drogas, como terapéutica,

utilizando para tratar uma ampla variedade de problemas psicoldgicos e diversas outras fungdes.
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A sociedade reconhece a importancia destes animais e continuamente os fazem futeis inclusive
como no uso terapéutico em ambientes educacionais, onde melhora a motivacgdo e a atencdo das
criangas (FINE, 2010), isso exige uma atuacdo competente da medicina veterindria de caes
fomentando e fazendo com que a clinica veterinaria evolua permitindo aos médicos veterinarios
maior eficidcia no diagndstico através da melhora nos recursos de exames complementares,
terapias, técnicas cirurgicas, dietas nutricionais e associados ao numero de proprietarios e
responsaveis que desejam tratar de seus caes, esses recursos permitem que cdes tenham uma
média de idade ao oObito acima de 11 anos de idade, com a grande maioria dos cdes com
acompanhamento profissional atingindo os 14 anos de idade e uma menor propor¢do chegando
aos 15 anos, em algumas ragas essa média pode ser maior (LOWSETH et al., 1990;
GOLDSTON; HOSKINS, 1999; BENTUBO et al., 2007; ADAMS et al., 2010; DANK et al.,
2012), nas ultimas estatisticas se confirmou que caes de ragas pequenas vivem mais que de ragas
grandes e gigantes, apenas 13% dos caes de racas gigantes vivem mais que 10 anos de idade e 2%
vivem mais que 15 anos, em contra partida 38% dos céaes de ragas pequenas vivem mais que 10
anos ¢ 7% vivem mais que 15 anos, sdo considerados velhos os caes abaixo de 9 kg quando
atingem 11,5 anos, de 9,5 a 22,5 kg com 10,9 anos, 23 a 40,5 kg quando atingem 8,85 anos e os
caes acima de 40,5 kg a partir de 7,46 anos (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; BENTUBO et al.,
2007; AGUIAR, 2012) e a partir desses dados, protocolos especificos sdo instituidos na profilaxia
e controle das doencas nos cdes, com uma observacdo da evolucdo nas ultimas décadas onde o
diagndstico post-mortem, diferia do diagnostico clinico em cerca 1/3 (KENT et al., 2004) ao
longos dos anos ocorreu uma melhora no diagnostico, com essa diferencga se reduzindo para 1/5
(DANK et al., 2012), assim como uma melhor atua¢do do médico veterinario clinico geral, que
acompanha e da atencdo primaria, e se torna cada vez mais importante para coordenar, orientar e
gerenciar o cuidado com uma visdo generalista. O objetivo final ¢ oferecer bem-estar com
melhoria na qualidade de vida e com isso promovendo uma maior longevidade, permitindo
deteccdo, tratamento ou controle de doengas, refletindo em economia nas despesas de satide em

longo prazo (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; BARTGES et al., 2012).

Diversas patologias acometem os caes, deve-se ter atengdo no historico, na epidemiologia,
nas afecgdes que sao possiveis de acometer a espécie e a faixa etaria, assim como as ragas, sendo

o diagnéstico baseado nas manifestagdes clinicas das enfermidades, suas interpretagdes
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associadas ao exame clinico propriamente dito e a dificuldade pelos varias agentes etioldgicos
que podem causar doenca no cdo, inclusive concomitantemente, principalmente em pacientes
geriatricos, o que exige multiplos diagndsticos (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; GOUGH, 2007).
Em decorréncia da melhora no atendimento médico veterinario, especificamente de caes, uma
alteracdo no panorama epidemioldgico ¢ notada quanto a morbidade e mortalidade, em parte, ¢
dependente das condi¢des socioecondmicas da populacio, porém no geral a expectativa de vida é
maior, a melhoria desses aspectos que englobam técnico e sdécio econdmico tem como
consequéncia uma tendéncia na reducdo da incidéncia de doencas infectocontagiosas, altamente
prevalentes em filhotes, e aumento na frequéncia de outras doengas associadas a senilidade

(BONNETT et al., 1997).

A distribuicdo das doengas que acometem os caes, independente da idade, raca e sexo em
ordem decrescente de frequéncia: infectoparasitarias, dentre essas, a cinomose, parvovirose e
verminose intestinal foram as mais prevalentes. As neoplasicas, distirbios causados por agentes
fisicos e traumas, doengas degenerativas, intoxicagdes, doengas metabolicas e endocrinoldgicas,
disturbios do desenvolvimento, doengas imunomediadas e doencas nutricionais (BENTUBO et
al., 2007; FIGHERA et al., 2008a; TRAPP et al., 2010).

As principais causas de morte em filhotes sdo as doengas infectoparasitarias,
principalmente parvovirose, cinomose e parasitos gastrintestinais, podendo inclusive estar
associadas, a infec¢do pelo parvo virus associada ou nao a infec¢do pelo coronavirus, sendo
responsavel por obito na maioria dos cdes com até dez meses de idade (NORRIS et al., 2006;
DEZENGRINI et al., 2007; SILVA et al., 2007a; FIGHERA et al., 2008; TRAPP et al., 2010;
FLEMING et al., 2011; LEAL et al., 2011b) as ocorridas por distirbios causados por agentes
fisicos e traumas, principalmente pelo atropelamento automotivo, foram mais frequentes em

adultos e as consequentes de neoplasias foram mais frequentes em idosos (TRAPP et al., 2010).
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O coronavirus canino ¢ um virus RNA de fita simples, polaridade positiva, com envelope,
pertencente ao género Coronavirus, familia Coronaviridae, tem sido associado a surtos
esporadicos de gastrenterite moderada em cédes de todas as idades, porém com maior gravidade
em filhotes. Quando a infeccdo ocorre associada com a parvovirose, a doenca & grave ¢
frequentemente fatal para os filhotes (PRATELLI et al., 1999). O parvo virus canino (CPV) ¢ um
virus DNA de fita simples, sem envelope, hemaglutinante, pertencente ao género Parvovirus da
familia Parvoviridae, este virus esta presente no Brasil a mais de trés décadas (ANGELO et al.,
1988). Dois tipos de CPV ja foram identificados, o CPV-1 e o CPV-2. O CPV-1 causa problemas
reprodutivos e diarreia, enquanto o CPV-2 ¢é responsdvel por miocardite e gastrenterite
hemorragica em filhotes entre seis semanas e seis meses de idade. O CPV-2 foi sendo substituido
gradativamente na populacdo canina por novas variantes antigénicas, ou bidtipos, designados
CPV-2a e CPV-2b (PRATELLI et al., 2001a) e um terceiro bidtipo, o CPV-2c, que causa surtos
de enterite fatal em filhotes (DECARO et al., 2006). Sintomas como hiporexia, anorexia,
sensibilidade abdominal, apatia, vomitos, desidratagdo, hipertermia com temperatura acima de
39,5°C sdo observados. O diagnodstico ¢ com base no historico, epidemiologia e resultados
clinicos e laboratoriais encontrados principalmente em filhotes com menos de cinco meses, o
teste Elisa pela sua praticidade e facilidade de manuseio pelo clinico € utilizado na rotina clinica
e constata a presenca de antigenos ou anticorpos (HOMEM et al., 1999), o tratamento ¢ de
suporte e sintomatico, os principais objetivos terapéuticos consistem na normalizacdo do
equilibrio hidrico, eletrolitico, acido-base, protegao da mucosa gastrintestinal, controle do vomito
e com principal aten¢do as infecgdes secundarias. A fluidoterapia através de acesso venoso ¢
primordial no tratamento da CPV e deve manter-se até que o vOmito e diarreia cessem e a
normovolemia seja alcangada (RABELO; CROWE, 2005; NELSON; COUTO, 2010).

A cinomose, causada por Morbilivirus (familia Paramyxoviridae) semelhante aos virus do
sarampo humano, possuindo linfotropismo, que conduz a imunossupressdo com linfopenia
(TATSUO et al., 2001, MORO et al., 2003). Principalmente nos animais jovens, entre trés e seis
meses de idade (NORRIS et al., 2006; SILVA et al., 2007; LEAL et al., 2011b). A presenca dos
achados laboratoriais ¢ a evolugdo para sinais neuroldgicos tém sido destacadas como as
principais manifestagcdes clinicas da doenca, ocorréncia de sinais intestinais, respiratorios, deve
chamar a atencdo do clinico para o diagnostico da cinomose, porém, ndo se podem descartar

outros agentes etioldgicos que causam maior morbidade e mortalidade, permanecendo como uma
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das mais graves doencgas contagiosas de cies (DUBEY; BEATTIE, 1988; MORETTI et al., 2002;
MORETTI et al., 2006; NORRIS et al., 2006; SILVA et al., 2007; LEAL et al., 2011b; PAES;
MANGIA, 2012; HEADLEY et al., 2013). O diagnostico € com base no historico, epidemiologia
e resultados clinicos laboratoriais encontrados, normalmente, sdo observadas anemia normocitica
normocromica e trombocitopenia, porém o diagnostico definitivo ¢ com a visualizagao das
inclusdes virais em células sanguineas e epitélio (Corpusculo de Lentz) e pelo teste Elisa para
cinomose que constata a presenca de antigenos ou anticorpos. O tratamento para a infec¢do pelo
virus da cinomose ¢ de suporte, ndo hd medicamentos antivirais, assim como o uso de agentes
antibidticos e quimioterapicos, ou que sejam considerados bem-sucedidos na terapia da cinomose
canina, porém o tratamento associado as doencas concomitantes ¢ necessario (SWANGO, 1997;
BIRCHARD; SHERDING, 2003; HOSKINS, 2004; NELSON; COUTO, 2010; SILVA et al.,
2007; REZENDE, et al., 2009; LEAL et al., 2011b; LITSTER et al., 2012).

Devemos exercer a profilaxia como a principal forma de evitar as doengas nos caes,
diretrizes devem ser criadas para orientar o médico veterinario para abordagem na clinica,
visando um plano de bem estar completo, individualizado para cada etapa da vida dos caes
(BARTGES et al., 2012), e os mais importantes sao os protocolos vacinais objetivando o
controle e prote¢do, fundamentais para caes, estes devem proteger do virus da cinomose canina
(CDV) e parvo virus canino, além da coronavirose, parainfluenza, adenovirose, hepatite
infecciosa e leptospirose canina. Deve ser feita a partir de 45 dias de idade, totalizando trés
doses, aplicadas com intervalo de 30 dias. A vacina contra leptospirose deve ser aplicada a cada
seis meses conforme o desafio ou area de risco. A vacina contra a Traqueobronquite Infecciosa
Canina: Bordetella bronchiseptica e Parainfluenza tipo dois, causa desconforto respiratdrios,
sendo contagiosa. Sdo necessarias duas doses com intervalo de 30 dias, sendo a primeira dose
administrada aos 45 dias de vida e o reforco é anual. A vacina inativada contra Raiva canina ¢
indicada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), por ter maxima poténcia contra raiva e
por ndo possuir risco de reversdo da viruléncia, recomenda-se aplicagdo anual (DAY et al.,
2010; PETERSON; KUTZLER, 2011, GREENE, 2012) e associado ao controle de parasitos
gastrintestinais, onde estes podem ser predisponentes para doengas virais que possuem tropismo
pelo epitélio intestinal, onde vdarias espécies podem ser observadas parasitando caes, tendo a
diarreia como a mais frequente manifestagdo clinica observada, os mais comuns sdo:

Ancylostoma spp., Cystoisospora canis, C. ohioensis, Giardia sp, Toxocara sp., Trichuris
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vulpis, Dipylidium caninum, Taenia spp, Sarcocystis spp., Capillaria spp, Cyniclomyces
guttulatus, Entamoeba sp., Pentatrichomonas hominis e Neospora caninum (LOPES, 2004;
DOS SANTOS et al., 2007; LEAL et al., 2011b; DE LA RUE et al., 2012; FLAUSINO et al.,
2012; VITAL et al., 2012), principalmente nos animais com até seis meses de idade e a
frequéncia decresce com o aumento da idade, o parasitismo esta presente mesmos nos caes que
receberam algum controle antiparasitario e inclusive com auséncia de sinais clinicos, o que
reforca a necessidade da realizacdo periddica de exames de fezes e tratamento especifico em
todos os cdes, independente da presenca ou ndo de sintomas de doenga gastrintestinal, nos
adultos deve-se fazer o exame a cada quatro ou seis meses, ou na presenga de sinais clinicos,
nas fémeas no inicio do cio, aos 40 dias de gestagdo, apds o parto para evitar a transmissao pelo
leite e a ninhada a cada 15 dias até o desmame, ¢ importante ressaltar que a associagdo de
diferentes técnicas e o exame direto sdo ferramentas importante na deteccdo de multiplas
infecgdes (PRATS, 2005; DOS SANTOS et al., 2007; DA SILVA et al., 2009; LEAL et al.,
2011a; LEAL et al. 2011b, RAMSEY, 2011; DE LA RUE et al., 2012; FLAUSINO et al. 2012;
VITAL et al., 2012). A maior parte destes cdes tem o habito de defecar em jardins ou ruas, o
que pode contribuir para a continua contaminagdo do ambiente, visto que boa parte dos
proprietarios nao promovem o correto descarte dessas fezes (MAESTRI et al., 2012), o
atendimento profildtico se estende aos odontoldgicos, onde € necessario fornecer uma saiude
bucal, doengas da cavidade oral sdo frequentes, aumentam com a idade, muitas vezes dolorosas
e podem contribuir para outras doengas locais ou sistémicas (HOLMSTROM et al., 2005).

Em caes adultos, as causas de doengas, inclusive com mortes, mais importantes sao
doencas infectoparasitarias, principalmente cinomose, neopldsicas, principalmente mamarios,
linfoma, tumores hepdticos e tumores cerebrais, sendo os mais frequentes os linfomas,
mastocitomas, linfossarcoma, carcinoma e meningioma, senda esta ultima limitada ao SNC e as
racas mais acometidas sdo o Golden Retrievers e Boxer, neste ultimo ¢ observado uma maior
frequéncia de neoplasias do SNC e os mastocitomas. O predominio das manifestagdes € a partir
dos cinco anos (DE NARDI et al., 2004; ADAMS et al., 2010; FLEMING et al., 2011; SANTOS
et al., 2012). A referéncia a adenocarcinoma de prdstata deve ser lembrada, assim como tumores
venéreos (DE NARDI et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2007). Com menores frequéncias que as
neoplasias as doengas do sistema nervoso (SNC) sdo observadas, agentes fisicos e traumas,

principalmente atropelamento por veiculos automotivos, doengas degenerativas, dentre estas a
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doenca do disco intervertebral € a causa mais frequente de Obito em caes, seguida por displasia
coxofemoral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal. A eutandsia ¢
uma opc¢do do proprietario frente as lesdes incapacitantes em consequéncia das doencas
degenerativas, ¢ utilizada em mais da metade de todos os casos de doenca degenerativa, sendo a
idade media quando do obito de 9 anos (BONNETT et al., 2005; BENTUBO et al., 2007;
FIGHERA et al., 2008; TRAPP et al., 2010; FLEMING et al., 2011).

As infec¢des parasitarias sdo enfermidades importantes nos caes, pois ocorrem com
frequéncia, algumas delas se apresentam como zoonoses, essas afec¢des sdo de ocorréncia
mundial, tendo como agentes bactérias, protozoarios e helmintos filarideos, as mais comuns em
cdes sdo: erliquiose, anaplasmose, micoplasmose, babesiose, dirofilariose e leishmaniose
(ETTINGER; FELDMAN, 2004; BIRCHARD; SHERDING, 2003; SALGADO, 2006; WHO,
2010; AHS, 2012).

Entre as hemoparasitos intracelulares obrigatorios de células sanguineas, os mais comuns
sd0: Babesia canis vogeli, Anaplasma platys, Erhlichia canis, Mycoplasma canis, Hepatozoon
canis (DINIZ, 2006; SALGADO, 2006; CARLOS et al, 2007, MIRANDA et al., 2008;
MUNDIM et al., 2008; LEAL et al., 2012; SILVA et al., 2012). O principal transmissor de cdo a
cdo ¢ o carrapato marrom, Rhipicephalus sanguineus (ETTINGER; FELDMAN, 2004;
BIRCHARD; SHERDING, 2003; SALGADO, 2006), sao de manifesta¢des clinicas diversas,
com apresentagdo multissistémicas, os cdes portadores também estdo parasitados por outros
hemoparasitos, pois as infecgdes concomitantes sdo comuns, principalmente pelo fato de
possuirem o mesmo transmissor, provocando um agravo na condi¢do clinica, devido a agdo
patogénica dos parasitos (NEER et al., 2002; MOREIRA et al., 2003; HARIKRISHNAN, 2005;
MENDONCA et al.,, 2005; LEAL et al.,, 2012). As principais alteracdes hematologicas
observadas sdo trombocitopenia, anemia normocitica e/ou normocrémica e o desvio nuclear de
neutréfilos a esquerda leve e eosinopenia absoluta, leucocitose ou por agcdo de outra infeccdo
concomitante, linfopenia relativa e monocitose absoluta, o numero de leucocitos comumente
varia durante a fase aguda, podendo diminuir em decorréncia da indugdo ao sequestro destes por
mecanismos imunologicos, o nimero de monocitos pode variar consideravelmente, sendo a
monocitose um achado frequente e indicativo da possibilidade de erliquiose, mesmo antes da
observacdo de morulas (BIRCHARD; SHERDING, 2003; MOREIRA et al., 2003; MORALIS et
al., 2004; HARIKRISHNAN et al., 2005; ALBERNAZ et al., 2007; TENORIO et al., 2007;
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NAKAGHI et al., 2008; FABISIAK, 2010; MIRANDA et al., 2011; LEAL et al., 2012; SILVA
et al., 2012). Os parametros bioquimicos nas infec¢des por estes agentes incluem elevacdo dos
niveis séricos de bilirrubina sem ictericia, aumentos valores das enzimas ALT, FAL e GGT,
provavelmente ocorreram por esplenomegalia e hepatomegalia, atividade de FAL também pode
ter seu valor aumentado devido a estresse sisttmico (ALMOSNY; MASSARD, 2002;
HARIKRISHNAN et al. 2005; NAKAGHI et al., 2008; LEAL et al., 2012).

O diagnostico € com base nos resultados laboratoriais principalmente quando sao
observadas anemia, podendo ser consequéncia de hemolise, monocitose e trombocitopenia e
hiperproteinemia, associados ao exame clinico onde se observa comumente quadros de febre,
letargia, anorexia, hematuria e esplenomegalia (MORALIS et al., 2004; CARLOS et al., 2007;
MIRANDA et al., 2008; SANTAREM et al., 2008; LEAL et al., 2012). O exame definitivo é
com a observacdo dos agentes nos estirdes sanguineos, concentrado de leucocitos e plaquetas e
estirdes preparados a partir de gota sanguinea pela perfuragdo da orelha. Os achados
laboratoriais, assim como o histdrico e o exame clinico apenas sugerem o diagndstico, porém a
visualizacdo dos parasitos, ou a demonstragdo dos seus anticorpos ou antigenos e a utilizagdo da
técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) confirmam o diagndstico (MIRANDA et al.,
2008; MUNDIM et al., 2008; MIRANDA et al., 2011; LEAL et al., 2012; SILVA et al., 2012).
O tratamento especifico € na utilizacdo de antibiotico de acdo intracelular para 4. platys, E. canis,
M. canis, H. canis, a doxiciclina na dose de Smg/kg a cada 12 horas durante 21 dias, para as
espécies de Babesia utiliza-se o imidocarb na dose de Smg/kg em aplicagdo subcutanea, com
repeticdo da dose apods 15 dias (NEER et al., 2002, MORAES et al., 2004, SOUZA et al., 2004;
RAMSEY 2011; LEAL et al., 2012).

A leishmaniose visceral (LV) constitui um grave problema de satde publica, com grande
incidéncia nos caes. O agente etioldgico da leishmaniose visceral é a Leishmania (Leishmania)
chagasi (CHAGAS et al, 1937; CUNHA; CHAGAS, 1937). Nao ha sinais clinicos
caracteristicos para a leishmaniose canina que possam ser usados como um marcador clinico
especifico para infec¢do, a enorme variedade de sinais clinicos ndo especificos torna as técnicas
laboratoriais indispensaveis para a obtencdo de um diagnodstico preciso (AGUIAR et al., 2007,
DIAS, 2008). No Brasil, a LVC ¢ uma doenga de notificagdo compulsdria, ndo sendo permitido
pelo Ministério da Satde o tratamento dos cdes sob o risco de se manterem transmissores em

potencial da doenga para os seres humanos, pois ndo eliminam os parasitos (KOUTINAS et al.,
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2001), além de produzirem formas resistentes, com a necessidade de novos protocolos
multidrogas (LAMOTHE, 1999). Os vetores da leishmaniose visceral sdo insetos denominados
flebotomineos, Lutzomiya longipapis, L. cruzi e L. forattinii, (GALATI, 1997; WHO, 2010;
MISSAWA et al.,, 2010). A profilaxia ¢ feita com a utilizacdo de coleiras impregnadas com
deltametrina a 4% e produtos “pour on”, vacinas podem ser utilizadas, porém ¢ necessario testar
o cdo antes da vacinagdo para a presenga de anticorpos da L. chagasi, o protocolo indicado ¢
aplicar trés doses, intervaladas de 21 dias, a partir de quatro meses de idade, revacinar
anualmente com uma dose a contar da data da 1* dose (BORJA-CABRERA et al., 2002;
CAMARGO-NEVES et al., 2004, BRASIL, 2006; WHO, 2010). A enorme variedade de sinais
clinicos nao especificos torna as técnicas laboratoriais indispensaveis para a obtencdo de um
diagndstico preciso, o valor da visualizagdo da forma amastigota do parasita por exame
microscdpico de aspirados de tecidos, principalmente em macrofagos € definitivo e apesar da
especificidade da microscopia ser elevada, a sua sensibilidade varia, sendo maior para o bago do
que para a medula éssea, a Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) e a sorologia através do
ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA) e reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI)
confirmam o diagndstico, porém quando se trata de animais assintomaticos estes testes sdo
incompetentes para detecgdo dos anticorpos (BIRCHARD; SHERDING, 2003, ETTINGER;
FELDMAN, 2004; SILVA et al., 2005; KRAUSPENHAR et al., 2007; ASSIS et al., 2010;
QUEIROZ et al., 2010; WHO, 2010).

A dirofilariose pela Dirofilaria immitis, zoonose transmitida por mosquitos hematofagos
Aedes taeniorhynchus, Aedes scapularis, Culex quinquefasciatus (LABARTHE; GUERRERO,
2005). Seus hospedeiros naturais sdo canideos e felideos domésticos e selvagens nos quais as
larvas infectantes do terceiro estdgio migram para os tecidos subcutaneos ou subseroso, sofrendo
duas mudas durante os meses seguintes e, apos a quinta muda, a forma adulta jovem chega até o
coracdo com um periodo pré-patente ¢ de no minimo, seis meses (HOCH; STRICKLAND, 2008;
LEON, 2010; AHS, 2012). E observada em todas as faixas etarias a partir de um ano de idade, o
risco aumenta com a idade e principalmente os caes, de raga de médio e grande porte, com pelos
curtos sdo mais afetados (FERNANDES et al., 1999; ALMEIDA et al., 2001; VEZZANI et al.,
2011; AHS, 2012;). Os sinais clinicos podem estar ausentes e quando observados, dependem da
gravidade da doencga e da sensibilidade do hospedeiro, podem ser observados perda de peso,

diminuicdo da tolerancia ao exercicio, letargia, tosse, dispneia, cianose, sincope e distensao
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abdominal por ascites e ou hepatoesplenomegalia, a ausculta cardiaca pode estar alterada, no lado
direito sugerindo um sopro no coracdo devido a insuficiéncia da tricuspide, em casos graves, a
fibrilagdo prematura e arritmias ventriculares podem estar presentes, distensdao da veia jugular, e
ascite associadas a insuficiéncia cardiaca congestiva do lado direito (LABARTHE, et al., 1997;
ALMEIDA et al., 2001; ETTINGER; FELDMAN, 2004; HOCH; STRICKLAND, 2008; AHS,
2012). Para o diagnostico, os métodos diretos sdo eficientes, observagdo das microfilarias
circulantes s2o visualizadas em estirdes sanguineos ou teste de Knott modificado para a detecgao
de microfiléarias, nos métodos indiretos, detectam-se antigenos do helminto adulto ou anticorpos
por meio de testes sorologicos ou testes de imunodiagndsticos, como o de ELISA, exames de
imagens sdo uteis, radiografias de torax e a visualizagdo ultrassonografico de vermes também
podem validar os resultados do teste diretos e de antigeno negativo, quando ndo hé pelo menos
uma fémea adulta parasitando o hospedeiro (LABARTHE, et al., 1997; ALMEIDA et al., 2001;
HOCH; CARLOS et al., 2007; HOCH; STRICKLAND, 2008; VEZZANI et al., 2011; AHS,
2012). A profilaxia é durante toda a vida do animal, deve se iniciar na oitava semana de vida,
antes de iniciar o protocolo de profilaxia escolhida, devem-se testar os cdes com mais de sete
meses de idade. Atualmente ha varias drogas disponibilizadas comercialmente, todas
classificadas como lactonas macrociclicas: ivermectina, milbemicina oxima, moxidectina, e
selamectina, devem ser administradas conforme o peso do animal a cada 30 dias, podendo se
associado a repelentes dos vetores. Algumas racas como os Collies e outros caes deficientes em
P-glicoproteina sdo sensiveis as lactonas macrociclicas (BIRCHARD; SHERDING, 2003;
BLAGBURN et al., 2011; RAMSEY, 2011; AHS, 2012). O tratamento dos parasitos adultos da
Dirofilaria immitis ¢ composto por um protocolo a base de doxiciclina na dose de 20 mg/kg a
cada 24 horas ou 10 mg/kg a cada 12 horas, durante 30 dias associado a ivermectina na dose de 6
mcg/kg mensal durante 24 semanas, a cada 3 e inje¢@o intramuscular de dicloridrato melarsomine
na dose de 2,5 mg/kg, total de duas aplicacdes com 24 horas de intervalo, mudangas no protocolo
s3o indicadas em caso de infec¢des graves (KRAMER et al., 2011; AHS, 2012).

As neoplasias mais frequentes foram os tumores mamarios (TM), acometem
principalmente fémeas que machos, este com baixa frequéncia, também desenvolvem TM,
podem ser benignos ou malignos e se apresentam na relagdo de 1:2, respectivamente, podem estar
associados histologicamente a mais de um tipo de TM, sendo os carcinomas em tumores mistos o

tipo histolégico predominante (OLIVEIRA FILHO et al., 2010; TORIBIO et al., 2012). As
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fémeas idosas com mais de 9,5 anos tem mais neoplasias malignas que as adultas, e o carcinoma
simples sdo o mais prevalente, as metdstases para linfonodos ocorrem com maior frequéncia do
que para orgdos outros. O efeito protetor conferido pela castracdo desaparece se a mesma for
realizada apds os dois anos e meio de idade, ou apos o terceiro ciclo estral, e sdo fatores de risco
a manuteng¢ao da fung¢ao reprodutiva, obesidade, dietas com base em carne bovina e suina e pobre
em frango, em vez dos alimentos comerciais. O diagnostico tardio implica em tumores maiores
que cinco centimetros, estadios mais avangados, carater infiltrativo e consequentemente, piores
prognosticos. Os TM em cadelas ndo apresentam caracteristicas de histdrico reprodutivo e de
exame clinico que auxiliem o diagndstico diferencial, sendo a citologia, histopatologia e
imunohistoquimica os meios para a conclusdo do diagnostico e a ultima podendo ser utilizada
para prognostico (ALENZA et al., 2000; OLIVEIRA FILHO et al., 2010; FELICIANO et al.,
2012; TORIBIO, et al., 2012). Para a escolha da droga quimioterapica, deve-se considerar:
classificacdo histopatoldgica do tumor, classificagio de acordo com o sistema TNM (tumor-
nédulo-metastase), estado geral do animal e os efeitos colaterais que podem decorrer da aplicagdo
dos farmacos, como mielossupressao e toxicidade gastrintestinal. Os principais quimioterapicos
antineoplasicos mamarias s3o a doxorrubicina, ciclofosfamida, 5-Fluorouracil, associados aos
efeitos citotoxicos pela combinagdo de piroxicam e deracoxib para o tratamento de carcinoma
mamario canino (SORENMO, 2003; CIRILLO, 2008; USTUN ALKAN et al., 2012).

A segunda neoplasia mais frequente ¢ o linfoma canino, principal neoplasia de origem
hemolinfatica, tem elevada incidéncia na populagdo canina mundial, o que certamente contribui
para o fato de que ¢ a neoplasia mais comumente tratada em caes (HOSKINS, 2004), ocorre em
animais jovens a idosos, um a 13 anos, observando-se maior frequéncia entre 5,9 e 6,2 anos
(SEQUEIRA et al., 1999; OCARINO et al., 2005; MORENO; BRACARENSE, 2007), as ragas
mais acometidas s3o o Pastor Alemdo, Boxer e Rottweiler. A forma mais frequente ¢ a
multicéntrica, a timica e a digestiva sdo menos frequentes (SEQUEIRA et al., 1999; CUNHA et
al., 2011) e os sinais clinicos mais observados sdo a linfadenomegalia, perda de peso, anorexia e
referente ao orgdo ou sistema acometido pelo linfoma primario (CARDOSO et al., 2005;
OCARINO et al., 2005; DE CAPUAL et al., 2011). As principais alteragdes hematoldgicas sdo
anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia e leucocitose, associadas as sindromes
paraneoplasicas, a remissdo completa da doenga ocorre em mais de 1/5 dos cées e a influéncia da

anemia no prognostico dos animais ¢ um parametro importante no prognostico. O tratamento ¢é
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com base em protocolo de Madison-Wisconsin, que inclui sulfato de vincristina (0,75mg m-2, via
intravenosa), L-asparaginase (400Ul kg-1, via intramuscular), ciclofosfamida (250mg m-2, via
oral), doxorrubicina (30mg m-2, via intravenosa) e prednisona, administrada nos primeiros 30
dias de tratamento, em doses semanais decrescentes via oral (GARRETT et al., 2002; DE
CAPUAL et al., 2011).

Os principais tumores em visceras parenquimatosas sdo os hepaticos malignos primarios
(THMP), se apresentam na forma de carcinomas (colangiocarcinomas, carcinomas
hepatocelulares, hepatocolangiocarcinoma) e os sarcomas (hemangiossarcomas) e acomete
principalmente cdes idosos das racas Pastores Alemaes e Boxer (FROES, 2004; ALOIA et al.,
2012; FLORES et al., 2013). Metastases extra-hepaticas ocorrem mais frequentemente nos
colangiocarcinomas e carcinomas hepatocelulares atingindo principalmente pulmoes, linfonodos
e peritonio. Pelo menos 1/3 de cdes idoso sem manifestagdo clinica apresentam imagem
ultrassonografica sugestiva de neoplasia hepatica (SEOANE, 2012; FLORES et al., 2013).
Colangiocarcinomas sdo altamente metastaticos, muito mais metastaticos do que carcinomas
hepatocelulares, e as principais metastases ocorrem em pulmdes, linfonodos e cavidade
abdominal, morte subita pode ocorrer e os sinais mais frequentemente observados sdo ascite ¢
ictericia, anorexia, apatia, sedentarismo, perda de peso, polidipsia, vomitos ¢ dor abdominal
(MOROZ; SCHWEIGERT, 2007; BHATTACHARYA et al., 2012; FLORES et al., 2013). O
tratamento cirurgico com a ressec¢do hepatica parcial (lobectomia) deve ser considerada como
terapia de elei¢do, terapias ndo cirdrgica sé devem ser usadas onde a cirurgica ndo € possivel,
com a op¢ao da radioterapia associada a radiofarmacos (SLATTER, 1998; RYDER, 2003;
BRUIX; SHERMAN, 2005; BOJRAB, 2005; FOSSUM, 2005; STRIGARI et al., 2010). A
forma de diagnostico definitivo € através da citologia, seguido da histopatologia e histoquimica,
varios métodos de coloracdo, incluindo Wright, May-Griinwald-Giemsa, Azul NewMethylene e
Papanicolau e métodos de coloracdo histoldégicas como Hematoxilina e Eosina, Van Gieson,
Sudio, Azul de Toluidina e Acido Periddico de Schiff sdo utilizados, o que permite o diagndstico
especifico, porém o método de Wright ¢ o método de coloragio mais eficiente (MAGALHAES et
al., 2001; DE NARDI et al., 2004; FELICIANO et al., 2012; FLORES et al., 2013). O método
bastante utilizado na clinica € a pung¢do aspirativa com agulha fina, melhor técnica para obtencao
de amostras para o diagndstico, porém a histopatologia possui uma maior eficdcia, além disso,

deve-se ter atencdo ao tipo de neoplasia e localizacdo, os lavados sdo eficientes para coleta de
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material, porém podem nao diferenciam neoplasia primaria ou metastatica (FERIAN et al., 2006).
Citologia ndo ¢ adequada para o diagnostico de neoplasias mamarias devido a grande variacio de
morfoldgicas em diferentes areas, assim como impressdo em lamina ndo é recomendavel para
avaliar tumores mesenquimais e deve ser substituido por citologia esfoliativa (MAGALHAES et
al., 2001). Além dos exames especificos, exames de imagem sdo fundamentais para um auxilio
no diagndstico e prognostico, radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética sao fundamentais inclusive como método auxiliar na escolha do
tratamento, onde se evidenciam as estruturas acometidas, e a escolha pela cirurgia associado ou
ndo a quimioterapia (MAGALHAES et al., 2001; BLEVINS, 2002; DE NARDI et al., 2004;
JUNIOR et al., 2013).

A neoplasia intracraniana ¢ uma causa comum de disfuncdo neurologica em animais de
meia idade e idosos, (BIRCHARD; SHERDING, 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004), Os
mais frequentes sdo meningiomas, astrocitomas, oligodendrogliomas, tumores do plexo cordide,
linfomas do sistema nervoso, os menos frequentes sdo os glioblastomas, tumores
neuroectodérmicos primitivos, sarcomas histiocitica, hamartomas vasculares, a maioria se
localizam no telencéfalo, maior prevaléncia estatisticamente ¢ observada em caes idosos e com
peso corporal acima de 15 Kg (SNYDER et al., 2006; SONG et al., 2013). Nas doengas
neuroldgicas, meningoencefalite de etiologia desconhecida, discopatias, epilepsia idiopatica,
hidrocefalia, foram as mais frequentes, com atencdo para a elevada frequéncia em Dachshunds e
Pastores Alemaes associados a doengas da medula espinhal (MOORE et al., 2001; FLEMING et
al., 2011; JEON et al., 2012), enfarte cerebelar e cistos aracndides devem ser incluidos no
diagnostico diferencial de qualquer cio com alteracdo aguda independentemente da gravidade
dos sinais clinicos (VERNAU et al., 1997; BERG; JOSEPH, 2003). A maior frequéncia da
doenca neuroldgica ocorre até os quatro anos, declina até os 10 anos e torna-se mais frequente
apods os 10 anos de idade (FLEMING et al., 2011). A evolugao dos sinais clinicos nas doengas do
SNC, incluindo as neoplasias, que variam de uma evolucdo aguda a lenta. Os sinais neurologicos
principais em caes foram alteracdo do nivel de consciéncia, caracterizada principalmente por
sonoléncia, hiperestesia espinhal, desequilibrio, inclinacio da cabeca, episodios de vomito,
convulsdes, paresia, ataxia, mioclonia, hipermetria, deméncia ou andar em circulos e nistagmo,
sendo a convulsdo a manifestacdo mais frequente nas neoplasias (VERNAU et al., 1997; BERG;

JOSEPH, 2003; GAMA et al., 2005; SNYDER et al., 2006; LITSTER et al., 2012; SANTOS et
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al.,, 2012; KEYERLEBER et al., 2013). O primeiro teste diagndstico é através da coleta de
liquor, sua andlise quanto ao aspecto, pH, densidade e celularidade e mensuracdo da glicose,
assim como testado para presenca de antigeno ou anticorpos pelo ELISA, exames de imagens,
através de tomografia computadorizada e ressonancia magnética as quais oferecem um
diagndstico rapido eficiente, que aliado a biopsia cerebrais, permitem diagndstico preciso com a
possibilidade da melhor escolha de tratamento, seja cirurgico € ou quimioterdpico ou
conservador, conforme a indicagdo, a mielografia, ainda é um exame complementar bastante
utilizado principalmente nos caes com suspeita de compressdo medular (VERNAU et al., 1997;
BERG; JOSEPH, 2003; GAMA et al., 2005; SANTOS et al., 2012; LITSTER et al., 2012;
KEYERLEBER et al., 2013). Tratamento das doencas cerebrais e principalmente das neoplasias
sdo determinadas pelas manifestacdes clinicas, o fenobarbital na dose de 2,5 mg/kg a cada 12
horas, com possibilidade de reducdo da dose para 1,1 mg / kg, podendo ser associado a
prednisona na dose de 0,5 mg/kg a cada 12 horas durante, se reduzindo a dose gradativamente.
Em caso de moderado ou grave edema cerebral, hidrocefalia obstrutiva, ou efeito compressivo do
tumor se utiliza o manitol a 20% nas doses de 0,45g a 1g/kg através de acesso venoso, como uma
taxa de infusdo constante de cerca de 20 minutos seguido por 0,75 mg/kg de furosemida. A
resseccdo cirurgica dos tumores intracranianos quando possivel é a melhor opg¢ao de tratamento e
pode ser em combinagdo com radioterapia (EVANS et al., 1993; RAMSEY, 2011; ROSSMEISL
et al., 2013).

O trauma ¢ considerado uma importante causa de encaminhamento de cdes ao
atendimento médico veterinario em todo o mundo (BONNETT et al., 1997, BONNETT et al.,
2005), ¢ o causador de lesdo tecidual que ocorre de forma aguda como resultado de violéncia ou
acidente, responsavel por iniciar alteracdes no eixo hipotalamico-hipofise-adrenal, imunologicas
e respostas metabdlicas com o objetivo de restaurar a homeostase, consequentemente lesdao
tecidual, hemorragia, dor e medo sdo os principais componentes de qualquer evento traumatico
(MUIR, 2006). Os acidentes ou traumas com caes por disturbios causados por agentes fisicos sdo
mais frequentes em cdes jovens e adultos, a idade ¢ um fator de prote¢do, trauma por
atropelamento nao estio relacionados nas principais causas de caes senis em atendimento médico
veterinario, frequéncia de morte ¢ maior em cdes com menos de um ano de idade e declina
acentuadamente depois disso (FLEMING et al., 2011; AGUIAR, 2012), podem deixar sequelas

com condi¢do inadequada de qualidade de vida, o que inclui a eutanasia como alternativa para o
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proprietario. Dentre os traumas, os mais comuns siao decorrentes de atropelamento por veiculo
automotivo, de briga entre animais, de obstrugdo gastrintestinal, e por arma de fogo, onde o térax
¢ a regido anatdbmica mais comum atingida e a principal causa de morte, seguido das
extremidades e ferimento na cabeca, cdes com unico ferimento nos membros tem maior
probabilidade de sobreviver ao contrario de cdes com multiplos ferimentos (BENTUBO et al.,
2007; FIGHERA et al., 2008a; TRAPP et al., 2010; BAKER et al., 2013). A maioria dos cées
sofre trauma em decorréncia de atropelamento por veiculo automotivo, sugerindo auséncia da
posse responsavel por parte dos proprietarios. O atropelamento contribui significativamente para
as estatisticas de morte em caes, As lesdes mais frequentes incluem traumatismo espinhal-
medular, ruptura de o6rgdos parenquimatosos, traumatismo cranio encefalico, neste caso a
incidéncia de convulsdes precoces e tardias podem estar relacionadas, outras lesdes sdo: ruptura
de orgdos ocos, fratura de costelas com laceragdo de oOrgdos parenquimatosos e ruptura de
diafragma com deslocamento de visceras abdominais para a cavidade toracica (FIGHERA et al.,
2008b; TRAPP et al., 2010; STEINMETZ et al., 2013), essas alteragdes predispdem o animal a
uma insuficiéncia do organismo pela resposta inflamatdria sistémica com infecgdes e disfuncao
de maltiplos 6rgaos (RABELO; CROWE, 2005; MUIR, 2006). O tempo de internagdo ¢
inversamente proporcional a chance de sobrevivéncia, as taxas de sobrevivéncia sdo bastante
elevadas quando de 24 horas de internagdo e diminuiu progressivamente com a hospitalizacao
(RABELO, 2008), os parametros laboratoriais e clinicos relacionados com a sobrevivéncia sao:
idade, aspecto e coloragdo das mucosas, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, perfis
hematoldgicos, hemogasométricos, perfis renal com mensuragdo de ureia e creatinina, fosfatase
alcalina, lactato, nuimero de doengas concomitantes, a escala de consciéncia (RABELO, 2008). O
atendimento segue uma abordagem algoritmica para o atendimento ao paciente para aperfeicoar a
terapia e para melhorar o resultado, o método ABCDE, da lingua inglesa, A de vias aéreas, B de
respiracao e ventilagdo; C de circulagdo com controle da hemorragia; D de incapacidade, estado
neurolégico; E de Exposi¢ao e controle do ambiente (temperatura). Este protocolo surgiu porque
se observou que o trauma mata seguindo uma cronologia previsivel, a obstrucio das vias aéreas
mata mais rapidamente do que a perda da capacidade de respirar, que mata mais rapidamente do
que a reducdo do volume sanguineo circulante, assim como a preservacdo do SNC ¢ fundamental
para manutencdo da vida, deve-se iniciar a estabilizacdo dos sinais vitais e a identificacdo de

lesdes que comprometem a vida do paciente. Essa sequéncia fundamentalmente protege o
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cérebro da hipoxia, da hipoventilagao e da hipotensao, fatores determinantes do mau progndstico
(KOVACIC, 1994; RHODES; BENNETT, 2004; PLATT, 2005; RABELO; CROWE, 2005;
RABELO et al., 2010). Portanto, atualmente, ¢ cada vez mais reforcado o conceito de que a
abordagem ao doente deve ser sistematizada e obedecer aos protocolos de urgéncia basicos,
dando total prioridade ao controle das vias aéreas, da boa respiragdo e da ventilagao e a correcao
dos disturbios circulatorios. Além da abordagem clinica emergencial, devemos nos concentrar em
manobras especificas, para garantir o suporte integral ao sistema nervoso central, onde a escala
de coma de Glasgow pediatrica modificada para cdes ¢ ferramenta segura para avaliacdo de
alteracdes neuroldgicas de caes (RHODES; BENNETT, 2004; PLATT, 2005; RABELO;
CROWE, 2005; RABELO, 2008; ANDRADE et al., 2010; NELSON; COUTO, 2010).

A terapia deve ser individualizada, sob medida para cada paciente, reavaliando e
reformulado constantemente de acordo com as mudangas no status do paciente, sua condi¢do
volémica, eletrolitica, dcido-base, oncdtica e condigdes de morbidade, todos os pacientes devem
ser avaliados quanto a fluidoterapia e risco de sepses (PLATT, 2005; RABELO; CROWE, 2005;
NELSON; COUTO, 2010; DAVIS et al., 2013) assim como protocolos de controle da dor,
sedacdo e anestesia devem ser inseridos obrigatoriamente no paciente traumatizado (HELLYER
et al., 2007).

Doengas degenerativas em caes, devido ao comprometimento da qualidade de vida é a
responsavel pelo numero expressivo de indicacdo para eutanasia (TRAPP et al., 2010; SANTOS
et al.,, 2011), a doenca do disco intervertebral ou discopatia ¢ a mais frequente nas lesdes de
coluna, ocasionadas pela protrusdo (Hansen II) ou extrusdo (Hansen I) de material do disco
intervertebral para o interior do canal vertebral com subsequente compressao da medula espinhal,
determinando sintomatologia clinica, sua ocorréncia varia com a idade e raca, sendo essas
caracteristicas associadas aos tipos de crescimento dsseo, cdes podem ser divididos em
condrodistroficos (CD) e de ndo condrodistroficos (ND), de acordo com sua aparéncia fisica.
Nas ragas CD, a ossificacdo dos ossos longos ¢ interrompida, resultando em extremidades em
forma de arco curto, esta caracteristica ¢ fortemente ligada a discopatias (BRAY; BURBIDGE,
1998; DEWEY, 2006; BRISSON, 2010; MACHADQO, et al., 2012). As racas CD (Basset Hound,
Beagle, Teckel Padrao e Miniature, Bulldog Inglés, Bulldog Francés, Cocker Spaniel Americano,
Bichon Frise, Jack Russell Terrier, Pug, Poodle, Cavalier King Charles Spaniel, Shih Tzu,
Papillion e Spaniel Tibetano (BERGKNUT et al., 2012), sendo a raca Teckel a mais acometida,
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Teckel miniatura mais acometido do que o Teckel padrao, nas ragas de grande porte o Doberman
¢ a mais acometida e frequéncia aumenta com a idade (BERGKNUT et al., 2012; MACHADO, et
al., 2012). Normalmente apresentam ruptura destes discos com perda de substancia gelatinosa
levando a compressdo medular, a regido toracolombar da medula espinhal é a mais afetada em
cdes de meia idade na faixa de 5 anos, porém sinais de degeneracdo ja podem ser observados
antes de um ano de idade, nas ragas ND a partir dos 5 anos (DEWEY, 2006; BERGKNUT et al.,
2012; MACHADO, et al., 2012). A degeneragdo ¢ observada comumente em exames de imagens
onde ndo hd manifestacdo clinica, degeneracdo ndo € sindbnimo de doenga, porém a manifestacao
com a presenca de sinais clinicos confirma a doenca (BRAY; BURBIDGE 1998). No entanto,
ND e principalmente, cdes de ragas grandes, muitas vezes também desenvolvem a doenga,
principalmente os velhos, traumas e "desgaste" sdo as principais causas. Nos CD o fator genético
¢ o mais importante (BRAY; BURBIDGE 1998).

O suspeita clinica ¢ baseado na histdria clinica, no exame fisico com aten¢@o a avaliagao
neuroldgica, apresentando manifestagdo dolorosa de leve a intensa, automutilagdo, ataxia,
paresia, perda da propriocepg¢do, hiperestesia, claudicacdo, paralisia, auséncia de dor profunda e
obito (FILHO et al., 1999; BRISSON, 2010; SANTOS et al., 2011), deve se ter atencdo a lesdes
com progressao cranial da diminui¢do do reflexo cutdneo do tronco, pois sdo compativeis com
mielomaldcia hemorragica progressiva (MHP), afec¢do irreversivel, progressiva e fatal devido a
paralisia respiratoria em decorréncia da necrose aguda isquémica e progressiva do parénquima da
medula espinhal, levando a liquefagdo da mesma, normalmente esta associada a extrusdo do disco
intervertebral, trauma medular ou embolismo fibrocartilaginoso, a raga Teckel é a mais
acometida (OKADA et al., 2010; ZILIO; ARIAS, 2013).

O diagnodstico definitivo € através de exames de imagens, a radiografia laterolateral e
ventrodorsal deve ser realizada sob anestesia geral para diminuir o movimento, garantir o bom
posicionamento com conforto ao animal (FILHO et al., 1999; DEWEY, 2006; BRISSON, 2010;
MACHADOQO, et al., 2012), devido a sua limitagdes esta deve ser associada a mielografia com
contraste lipossoluvel na dose 0,3 a 0,5 mL/kg no interior do espago subaracnéide, modalidade de
imagem padrao para o diagnostico de extrusdo em caes (FILHO et al., 1999; CHERRONE et al.,
2004; BRISSON, 2010), a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) é por vezes necessaria,
principalmente antes da mielografia, descartando possiveis diagnosticos diferenciais

(CHERRONE et al., 2004; BRISSON, 2010). A tomografia computadorizada (TC) é uma
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ferramenta de diagndstico sensivel e nao invasivo que pode ser usado como complemento a
mielografia ou como Unico procedimento de diagndstico (BRISSON, 2010). A ressonancia
magnética (MRI) € o melhor método de diagnostico, sua concordancia com os achados cirtrgicos
¢ elevada o que melhora a capacidade de diagnostico e escolha da melhor opgdo terapéutica e
cirargica (CHERRONE et al., 2004; BRISSON, 2010). O tratamento cirurgico ¢ indicado
principalmente nos caes onde a dor profunda esta preservada, porém recidivas podem ocorrer
(CHERRONE et al., 2004). Fisioterapia, administracdo de analgésicos, relaxantes musculares,
aliado ao confinamento atende mais de 50% dos casos (BRISSON, 2010; SANTOS et al., 2011),
gastroenterite hemorragica ¢ a causa mais frequente de morte em pacientes devido as reagdes
adversas da terapéutica utilizada assim como infec¢des de vias urinarias devido a retencdo
urinaria por auséncia de estimulo da mic¢ao (SANTOS et al., 2011).

A doenca ortopédica degenerativa mais prevalente nos caes ¢ a displasia coxofemoral,
seguida da displasia de cotovelo, causas mais frequentemente diagnosticadas nas claudicacdes no
cdo (TRAPP et al., 2010; DE SOUZA, et al., 2011; LEWIS et al., 2013; LOTSIKAS et al., 2013),
doenga de cardter irreversivel, poligénico, multifatorial e extremamente complexa, que resulta em
degeneragao da articulacdo. Além da hereditariedade e poligenia, a manifestagio e
desenvolvimento sao dependentes de fatores intrinsecos e extrinsecos, porte fisico, estrutura e
conformacgdo corpodrea, disparidade no desenvolvimento entre musculo e 0sso, taxa elevada de
crescimento, nutri¢do excessiva ou inadequada, distrofia no musculo pectineo, insuficiéncia da
massa muscular pélvica, excesso de atividade fisica em cdes jovens, manejo ambiental e aspectos
hormonais, sendo a obesidade e a raca os fatores essenciais para sua manifestagdo (FRIES;
REMEDIOS, 1995; BOJRAD, 1996; KIRKBY; LEWIS, 2012), presente com mais frequéncia a
partir dos dois anos, porém pode se manifestar em animais muito jovens, com trés meses de idade
e aumentando com a idade, acometendo um grande numero de ragas, porém com maior
prevaléncia no Pastor Alemao, Rottweiler, Labrador, Husky Siberiano (LEMOS et al., 2008;
LEWIS et al., 2013), os caes sem raca definida também apresentam a doenca (DE SOUZA, et al.,
2011). Os animais afetados por esta doenga nascem com articulagdes normais, mas o genotipo
displasico associado a fatores ambientais adversos contribuem para sub luxagdes e o
aparecimento da artrose (GINJA et al., 2005). O excesso de calcio e vitamina D contribui para a
displasia do quadril em individuos geneticamente predispostos e deve ser evitados (FRIES;

REMEDIOS, 1995). A profilaxia ou controle é com base na sele¢ao dos reprodutores através da
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andlise genética, ¢ uma das mais graves doencas hereditarias (DUAN et al., 2013; LEWIS et al.,
2013), no entanto outras formas de se evitar devem ser aplicadas pois o controle genético nao ¢
eficiente (BELLUMORI et al., 2013; LEWIS et al., 2013). A criacdo seletiva de apenas caes
normais com ninhada normais e pais e avds ¢ o método recomendado de reduzir a incidéncia na
populagdo em geral (FRIES; REMEDIOS, 1995).

E um disturbio evolutivo estando associado a osteoartrite, comprometendo a mobilidade
da articulagdo, dor e claudicag¢do em graus variaveis com sinais clinicos variam desde dor
intermitente até a incapacidade de utilizar o membro afetado (BOJRAD, 1996; LEMOS et al.,
2008). Para um diagndstico correto € necessario associar exame clinico com radiografia
coxofemoral, de preferéncia sob sedagao (LEMOS et al., 2008).

O tratamento ¢ multifatorial, controlando ou corrigindo todos os fatores que contribuem
para a degeneracdo articular, definido de acordo com o grau de alteracdes que o animal apresenta,
tratamento clinico ou cirurgico, sempre associado a fisioterapia como método de reabilitagdo do
paciente e o controle da dor (ARIAS et al., 2004; HELLYER et al., 2007; LEMOS et al., 2008),
dentre as técnicas cirurgicas a desnervagdo acetabular refere-se a um procedimento cirurgico
utilizado quando a osteoartrose esta associada, ¢ eficaz no alivio da dor, na reabilitagdio muscular
apds a melhora na capacidade de exercitar-se e na reducdo da instabilidade, sendo motivo de
satisfagdo para os proprietarios (MINTO et al., 2012; ROCHA et al., 2013) assim como a
colocagdo de protese total da articulagdo coxofemoral em cdo, além de diversas outras técnicas
cirirgicas ja descritas e através de terapia com célula tronco (SLATTER, 1998; SOUZA;
TUDURY, 2003; ARIAS et al., 2004; BOJRAB, 2005; FOSSUM, 2005; GANGJI; HAUZEUR,
2005; MINTO et al., 2008).

A radiografia tornou-se o método mundialmente aceite para o diagndstico € monitorizagao
do tratamento da displasia do quadril, embora outras modalidades de diagndstico como
tomografia computorizada, ultrassonografia, ressonancia magnética e técnicas moleculares sdo
utilizados (GINJA et al., 2005), porém ha a necessidade de consenso para melhorar a precisao da
avaliacdo do quadril (CHALMERS et al., 2013). Existem diferentes técnicas para avaliacdo
radiografica, as mais usadas sdo as desenvolvidas pela Orthopedic Foundation for ANIMALS-
EUA (OFA), pela Universidade da Pensilvania-EUA (PennHip), pelo British Veterinarian
Association Inglaterra (BVA) e o Método de Norberg (HD). Para o atestado definitivo os

animais devem possuir idade superior a 12 meses pelo BVA e pelo Método de Norberg, e idade
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superior a 24 meses pela OFA. As fémeas devem ser radiografadas com pelo menos 30 dias antes
ou apos o cio, pois a influéncia hormonal pode causar uma falsa impressdo de sub-luxagdo
(SOUZA; TUDURY, 2003).

Estima-se que aproximadamente 10% dos animais que recebem atendimento de rotina
médico veterinario tém doenca cardiaca, a insuficiéncia cardiaca € a terceira causa de doenca
degenerativa nos caes e a doenca valvular cardiaca cronica ou endocardiose (DVCC) ¢ a mais
comum nos caes, respondendo por cerca de 3/4 dos casos das doencas cardiacas, e pelo seu
caracter de progressao cronico, tem um impacto negativo na qualidade de vida dos cdes doentes
(ALMEIDA et al., 2006; ATKINS et al., 2009; TRAPP et al., 2010; BOTTE, 2012; DANK et al.,
2012). A endocardiose com comprometimento da valvula mitral é a mais comum nos caes,
principalmente com idade avancada e de pequeno porte, seguida pela miocardiopatia dilatada
(CMD), endocardite, miocardite, cardiopatias congénitas, miocardite associada a endocardite,
miocardiopatia hipertrofica (MCH), neoplasias e infarto (SPAGNOL et al., 2004; GONCALVES,
2010), nas neoplasias, as primarias no coragdo sio observadas com uma certa frequéncia em caes,
com maior frequéncia em machos da raca Boxer, com idade média de 9,7 anos, as neoplasias
primarias do coragdo diagnosticadas com mais frequéncia sdo hemangiossarcoma ¢ mixoma e
como primarias da base do coragdo o quimiodectoma e o carcinoma de tireoide ectdpica. Nas
neoplasias metastaticas, a frequéncia foi maior em fémeas, em caes da raca Rottweiler com idade
média foi de 7,5 anos, sendo o linfoma de células T a neoplasia metastatica de maior ocorréncia
(MESQUITA, et al., 2012).

A doenca valvular cardiaca cronica CVHD afeta mais comumente a atrioventricular
esquerda ou valvula mitral, embora, em cerca de 30% dos casos, a valvula atrioventricular direita
(tricaspide) ¢ também envolvida assim como a valvula adrtica, porém infecgdes concomitantes
sao comuns, mitral e tricuspide, tricuspide e aortica (CAVAGUCHI et al., 2010; GONCALVES,
2010). A degeneragdo valvular ocasiona regurgitacdo, determinando sobrecarga de volume e
dilatagdo do atrio esquerdo quando a valvula mitral é acometida, com consequente insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) esquerda, ou mesmo hipertensao pulmonar secundaria e ICC direita
nos casos mais graves (CHAMAS et al., 2011; FIGUEIREDO, 2012). A hipertensao pulmonar
em caes mais velhos é observada comumente se manifestando por dispneia e edema pulmonar,
responsiva ao tratamento na maioria das vezes, a obesidade pode ser um importante fator

contribuindo ou exacerbando a dispneia (FONFARA et al., 2011). Em relagdo a faixa etaria dos
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caes acometidos, a idade mais frequente € na faixa dos 11 anos, variando de 5 a 18 anos de idade.
As ragas de cdes mais frequentemente acometidas sdo aquelas de pequeno e médio porte,
observando-se a seguinte frequéncia de ocorréncia: Poodle, SRD, Pinscher, Cocker Spaniel,
Teckel, Lhasa Apso, Maltés, Pastor Alemao, Rottweiler, Fila Brasileiro, maior predisposi¢ao dos
machos (CAVAGUCHI et al.,, 2010, CHAMAS et al, 2011; FIGUEIREDO, 2012). A
endocardiose ou degeneracdo valvular mixomatosa em caes de ragas pequenas geralmente ¢ de
evolucdo lenta, com a maioria dos caes expressando apenas uma ausculta alterada, o que ¢
caracteristico na regurgitagdo sem, porém ocorrer manifestagdo clinica de insuficiéncia cardiaca,
quando cdes de ragas de grande porte sdo acometidos, a evolugcdo da doenga parece ser mais
rapida, nao esta descartado um componente hereditario em algumas ragas (ATKINS et al., 2009).

A endocardite bacteriana (EB), inflamagdo séptica do endocéardio valvular e/ou mural,
doenca de diagnostico dificil devido ao quadro clinico inespecifico, de baixa prevaléncia em caes,
porém com alta morbidade e mortalidade, os cdes adultos machos de médio a grande porte sdo
descritos como os mais predispostos, principalmente em cédes de raga, sendo Pastor Alemao e Fila
Brasileiro as racas mais acometidas tendo a principal consequéncia o infartos em multiplos orgaos e
tecidos, sendo o rim e o baco os drgaos mais afetados, a idade média dos animais afetados ¢ de
8,2 anos (ETTINGER; FELDMAN, 2004; SPAGNOL et al., 2004; SPAGNOL et al., 2006;
CAVAGUCHI et al., 2010), os principais sinais clinicos sdo apatia, hiporexia, hipertermia,
esplenomegalia, dispneia, desidrata¢do, disuria e ausculta de sopro cardiaco (GONCALVES,
2010). A colonizacdo microbiana acarreta ulceracdo do endotélio valvular e exposi¢do do
colageno subendotelial, que estimula a agregacdo plaquetdria e a ativacdo da cascata de
coagulacdo com a formagdo de vegetacdes nas laminas valvulares, resultando em insuficiéncia
cardiaca (SPAGNOL et al., 2006; FIGHERA et al., 2007; ATKINS et al., 2009). Na maior parte
dos casos a infeccdo autdgena € identificada, a origem da infec¢do bacteriana usualmente sdo
lesdes cutaneas ulceradas e inflamadas, a doenca oral nos cdes traduzida pela periodontite
também ¢ fator importante como origem da endocardite, sendo os mais frequentemente isolados
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Acinetobacter spp. e Hafnia spp., a coleta e
processamento adequados da amostra de sangue sdo importantes para o diagndstico, no entanto,
falsos resultados podem ocorrer no caso da Bartonella spp. pois resultam em hemoculturas

negativas, exigindo exames especificos como PCR ou sorologia (GIOSO, 2003; SPAGNOL et
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al., 2006; CAVAGUCHI et al., 2010; GLICKMAN et al., 2011; VENTURA; DE OLIVEIRA,
2013; OLIVEIRA, 2013).

O agravamento da doenga cardiaca na maioria das vezes tem como consequéncia a
fibrilacdo atrial (FA), doenga cardiaca estrutural que € caracterizada por arritmia, as doengas mais
frequentes observadas na FA sdo cardiomiopatia dilatada e endocardiose de mitral e os cdes de
racas grandes e gigantes sdo mais acometidos, assim como machos, havendo uma
representatividade da raga Fila Brasileira, a frequéncia da FA aumenta com a idade com média de
9,5 anos, os animais com FA e CMD tem idade média significativamente mais baixa (7,57 anos)
do que aqueles com doenga valvular mitral cronica (12,23 anos) (ALMEIDA et al., 2006).

A miocardiopatia dilatada (MCD) ¢ a segunda doenca mais diagnosticada de todas as
doengas cardiacas, ocorrendo em caes adultos de grande porte, as endocrinopatias também podem
ter como consequéncia a MCD, podendo ser responsavel pela morte subita, principalmente nos
machos na faixa etaria entre 1 ¢ 6 anos, em animais de ra¢a sendo a mais acometida o Pastor
Alemao (GONCALVES, 2010).

A insuficiéncia cardiaca ¢ classificada de acordo com sua manifestagdo clinica, podendo
ser assintomatica até¢ manifestacdes leves de tosse a graves como cianose, sincopes até o choque
cardiogénico, e esses sinais incluem o paciente frente a sua classificagdo no protocolo de manejo
alimentar, exercicios fisicos e terapia especifica indicada, considerando que idade e sexo afetam a
mortalidade cardiaca em certas racas de cdes (BIRCHARD; SHERDING, 2003; ETTINGER;
FELDMAN, 2004; EGENVALL et al., 2006; ATKINS et al., 2009; FRANCO et al., 2011).
Ressalta-se a importancia da avaliacdo cardiologica periddica dos cades buscando diagnosticar
precocemente essa prevalente doenga, o diagndstico é baseado na anamnese, auscultagdo
cardiaca, eletrocardiografia, exames laboratoriais onde as alteracdes laboratoriais mais
observadas sdo inespecificas, porém anemia, leucocitose ou pancitopenia, fosfatase alcalina e
creatinina elevadas e trombocitopenia (ETTINGER; FELDMAN, 2004; CAVAGUCHI et al.,
2010; ATKINS et al., 2009). A radiografia toracica também oferece auxilio diagndstico, sendo o
exame padrdo ouro a ecocardiografia, importante ferramenta no diagndstico e acompanhamento
da progressiao da doenga (BIRCHARD; SHERDING, 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004;
ATKINS et al., 2009; CHAMAS et al., 2011; BOTTE, 2012; FIGUEIREDO, 2012). Doengas
cardiacas sdo fatores de riscos para insuficiéncias em outros Orgdos, os individuos com

insuficiéncia renal cronica estdo expostos a um aumento da morbidade e mortalidade, como
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resultado de eventos cardiovasculares, prevencao e tratamento de doencgas cardiovasculares sdo as
principais consideragdes no tratamento de individuos com doenga renal cronica (SCHIFFRIN et
al., 2007).

Outras doengas degenerativas que se manifestam normalmente com a idade tem na
insuficiéncia renal e hepatica as suas principais representantes (FIGHERA et al., 2008; TRAPP et
al., 2010; AGUIAR, 2012), sao causadas mais frequentemente por infeccdes e drogas, além disso,
os processo patoldgico envolvido nas doengas hepaticas e renais vao depender e determinar pela
extensdo da lesdo a recuperacdo do o6rgao caracterizando uma doenga aguda ou dano permanente
tendo como consequéncia doenga cronica, que no caso do figado frequentemente comeca com
necrose seguida por infiltracdo por linfocitos ou macrdfagos que causam fibrose e cirrose, por
causa infecciosas, inflamatorias, fatores hereditarios e autoimune, onde as doencas virais e
bacterianas como hepatite canina infecciosa e a leptospirose respectivamente sdo as mais
frequentes, cursando com a hepatite, que podem ter como consequéncia a insuficiéncia hepatica
crénica e no caso da leptospirose, também responsavel pela insuficiéncia renal crénica (HARDY,
1985; GOLDSTON; HOSKINS, 1999; WATSON, 2004, POLDERVAART et al.,, 2009;
OLIVEIRA, 2011; POLZIN, 2013).

A doenga renal cronica (DRC) afeta varios sistemas do corpo e se apresenta com uma
grande variedade de manifestagdes clinicas, com progressao lenta desde que manejo e tratamento
sejam instituidos adequadamente, porém devido a uma etiologia multipla: distarbios
imunolodgicos, amiloidose, neoplasia, inflamagdo, infeccdo e obstrugdo do fluxo urinario foram
reconhecidos como possiveis causas para a instalacio da doenca renal cronica em caes
(GOLDSTON; HOSKINS, 1999; POLZIN, 2011), alguns fatores de riscos sdo importantes, como
a presenca da doenga periodontal onde ha associacdo significativa entre a gravidade da doenga
periodontal e a incidéncia de DRC ao longo do tempo, inclusive para outras doencas sistémicas
associadas com inflamagdo (GLICKMAN et al., 2011; O'NEILL et al., 2013), outras importantes
alteracdes organicas como a hipertensdo, dislipidemia e diabetes s3o causas de doenga renal,
juntas, s@o os principais fatores de risco para o desenvolvimento de disfun¢o renal assim como a
endocardiose de mitral. A prevencao e tratamento das doencas cardiovasculares sdo as principais
consideracdes no tratamento de individuos com doenga renal crénica e o progndstico &
dependente da extensdo e tempo da lesdo (JACOB et al., 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004;
SCHIFFRIN et al., 2007; CHETBOUL et al., 2012; POLZIN, 2013).
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Os fatores responsaveis pela instalagio da DRC geralmente sdo determinados pelo
desenvolvimento de alteragdes cronicas, principalmente a fibrose, e das adaptagdes
compensatorias que ocorreram nos rins de pacientes com DRC e, portanto, o diagndstico precoce
¢ fundamental para se conhecer a etiologias e trata-la. A maioria dos cdes tem idade superior a
sete anos, com uma maior frequéncia nos animais mais velhos acima de 10 anos, cdes jovens s2o
acometidos, porém conforme a idade aumenta o risco de desenvolver a doenca, com prevaléncia
maior nos machos e cdes de raca definida, Cocker Spaniel e Boxer sdo os mais acometidos
(ETTINGER; FELDMAN, 2004; NOTOMI et al., 2006; GUIDI et al., 2012; O'NEILL et al.,
2013), manifestacdes como alteracdes no apetite, episodios de vomito, apatia, politria, polidipsia
sd0 as principais sinais clinicos observados (ETTINGER; FELDMAN, 2004; NOTOMI et al.,
2006; O'NEILL et al., 2013). Anemia do tipo ndo regenerativa e hiperfosfatemia sdo as alteracdes
mais frequentes observadas, além daquelas observadas no exame de urina, onde a densidade
urinaria baixa € o parametro mais frequentemente observado (NOTOMI et al., 2006; O'NEILL et
al., 2013). Exame de imagem através da ultrassonografico ¢ util e importante no diagnostico da
doenca renal, aumento de ecogenicidade, redu¢do do tamanho, contorno irregular e a diminuicao
ou auséncia do limite cdrtico-medular caracterizam e confirmam o diagnodstico de nefropatia
cronica em cdes (NOTOMI et al., 2006).

O diagnostico da DRC baseia-se em estabelecer a perda da fungado renal devido a doenga
renal primaria (ETTINGER; FELDMAN, 2004; POLZIN, 2013). O tratamento tem como
objetivo atacar a causa da doenca primaria, diminuir ou evitar a perda progressiva da funcao
renal, melhorar os niveis de marcadores renais, manter uma nutricdo balanceada e adequada,
tratar deficiéncias hormonais e doengas concomitantes, pois estas aceleram e promovem
complicacdo frequente na doenca renal (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; BIRCHARD;
SHERDING, 2003; JACOB et al., 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004; SCHIFFRIN et al.,
2007; CHETBOUL et al., 2012; POLZIN, 2013).

Hepatite cronica é comum em caes, com uma diversidade de apresentagdo, sendo
observada pela consequéncia de um grupo diverso de doencas, resultando em um quadro clinico
comum (HARDY, 1985), sendo a idade um fator de risco, onde os idosos e adultos sdo os mais
acometidos, porém pode acometer cies jovens, os sinais clinicos presentes sdo: anorexia, apatia,
diarreia, distarbios neuroldgicos, vomito, coagulopatias, hipotermia, dor abdominal, ictericia,
febre e ascite (WATSON, 2004; INKELMANN et al., 2007; SILVA et al., 2007; OLIVEIRA,
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2011) onde as causas sdo por neoplasias, lesdes degenerativas, distirbios circulatorios, lesdes
inflamatorias e por acumulo de cobre, sendo os tumores os mais prevalentes seguidos de cirrose
hepatica e os sinais clinicos observados com maior frequéncia sdo ictericia e ascite (DA SILVA,
2005), sendo a ascite um indicador de prognostico negativo significativo em caes (RAFFAN et
al., 2009). Na maioria dos casos de hepatite canina, a etiologia é desconhecida, para o diagndstico
definitivo € necessario a histopatologia, através de bidpsias hepdticas realizadas tanto por via
percutanea com orientagdo do ultrassom ou por laparotomia exploratdria (SHIH et al., 2007), se
identificando a etiologia e o prognostico, mais favordvel quando a doenca primaria ¢é
diagnosticada na fase aguda (HARDY, 1985; POLDERVAART et al., 2009). O tratamento ¢
principalmente de suporte, com uma abordagem terapfutica atendendo as necessidades
particulares de cada paciente, dedicado as diversas patologias hepaticas (GOLDSTON;
HOSKINS, 1999; WATSON, 2004; BRUNETTO et al., 2007) com excecdo do tratamento da
doenca de armazenamento de cobre em algumas ragas caninas, onde a adequada dieta com baixa
concentracdo de cobre ou a utilizagdo de quelantes de cobre associado ao aumento da ingestao de
zinco aliado a utilizagdo do acido ursodesoxicdlico, amplamente utilizado na pratica clinica em
caes com hepatite cronica (WATSON, 2004).

Com o aumento da longevidade nos caes, outras doengas ocorrem, sendo as
endocrinopatias uma das mais importantes, sdo observadas a partir dos 2 anos com uma elevagao
da frequéncia apds os 10 anos, podem estar associados a mais de um distirbio enddcrino, onde o
sexo masculino ¢ mais acometido, a média de idade ¢ de 7,9 anos, a ragca mais frequentemente
acometida € a Schnauzer, e mais de 80% dos cdes costumam ter dois distirbios e com cerca de
20% com trés disturbios. As combinagdes mais comuns de disturbios incluiram diabetes mellitus
com hiperadrenocorticismo; hipoadrenocorticismo com hipotireoidismo e mellitus com
hipotireoidismo (BLOIS et al., 2011), sendo a endocrinopatia mais frequente quando Unica nos
cdes o hipotireoidismo. Os sinais clinicos devem ser considerados assim como as informagdes de
idade, condi¢do reprodutiva e predisposicdo racial, aliado aos testes laboratoriais e possiveis
exames de imagem (EPSTEIN et al., 2005). Importante ressaltar que sinais clinicos diversos
podem ser manifestados pela doenga enddcrina, com uma variedade de manifesta¢des clinicas,
inclusive alteracdes neurologicos, onde os défices neuroldgicos podem ser a Uinica manifestagao
de hipotireoidismo (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; EPSTEIN et al., 2005; OLIVEIRA et al.,

2007; LOHI et al., 2012), além disso, muitas doengas enddcrinas apresentam carater de urgéncia

67



com sinais e sintomas inespecificos, muitas das vezes precipitadas por doengas concomitante,
tornando ainda mais dificil a identificagdo precoce, o manejo e tratamento adequado (KOENIG,
2013).

Alteragdes prostaticas sao comuns em caes adultos, sugerindo que exame da prostata em
cides deva ser realizado de forma rotineira na clinica, mesmo na auséncia de sinais clinicos
(OLIVEIRA et al.,, 2007). Doengas hematopoiéticas ¢ relativamente menos frequente
(FLEMING et al., 2011), outras patologias também sdo frequentes nos caes, pneumonia e
doencas pulmonares com aten¢do para a tor¢do de ldbulo pulmonar (DANK et al., 2012). As
doengas inflamatdrias, doengas imunomediadas, onde a anemia hemolitica imunomediada
(AHIM) € o tipo mais comum de doenca imunomediada se refletindo na causa mais comum de
anemia em cdes, a doenga ¢ mais comum em fémeas de meia-idade, especialmente Cocker
Spaniel Americano. Os sinais clinicos estdo associados com a anemia severa, apesar de inimeras
opgodes terapéuticas, os indices de mortalidade permanecem elevados (LEITE et al., 2011;
TAKAHIRA; MORAES, 2013), outras doengas imunomediadas tem como manifestacdo apenas
febre, que deve ser investigada e se possivel iniciar o tratamento somente apds o diagnostico da
febre, pois o tratamento empirico aumenta significativamente o tempo de diagndstico

(BATTERSBY et al., 2006).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO
3.1.1 Animais de estudo

As amostras foram utilizadas a partir de coletadas no Centro de Terapia ¢ Emergéncia
Veterinaria Ltda (CTI Vet. Clinica 24 horas), situado na Avenida das Américas, 3939 bloco 2
loja I, na Barra da Tijuca, municipio do Rio de Janeiro, RJ. Estabelecimento referéncia em
atendimento clinico, cirargico e diagndstico, em todo animal atendido na rotina clinica. Todos os
animais do estudo possuiam responsaveis e acompanhamento médico veterinario de rotina, todas
as coletas foram realizadas com o objetivo de diagndstico, monitoracdo organica e metabodlica,
independente de sexo, raca, idade, assim sendo, com o objetivo de diagndstico e tratamento
compativel, foram utilizados os exames complementares pertinentes a cada caso, esgotando todos os
recursos de diagnostico disponiveis. Este trabalho atendeu aos principios bésicos para pesquisa
envolvendo o uso de animais, de acordo com os principios éticos e do bem estar animal,
atendendo a Resolugdo 714 de 20 de junho de 2002 do Conselho Federal de Medicina
Veterinaria, protocolo n® 270/2012-Comissdo de Etica-PRPPG/UFRRJ (Anexo 1).

3.1.2 Avaliacao clinica e conduta clinica

Os animais eram atendidos por médico veterinario, que preenchiam ficha clinica e de
cadastro (Anexo 2 e 3), eram solicitados exames conforme a necessidade e pertinentes ao quadro

clinico para obtencdo do(s) diagndstico(s), com a utilizacdo de servigos terceirizados caso
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necessario: patologia clinica, de imagem (ultrassonografia, radiografia, tomografia), bioldgicos
(cultura, antibiograma), soroldgicos (pesquisa de antigeno ou anticorpo), dosagens hormonais,
anatomopatologico (citoldgico, histopatoldgico), além de contar com o diagndstico terapéutico,

com objetivo de tratamento eficaz, clinico e/ou cirurgico.

3.1.3 Determinacio do niimero de amostras e aplicacdo do questionario

O célculo da amostra foi realizado pelo programa EPI INFO 2003 (www.cdc.gov ),
baseado nos estudos de Dias et al. (2004) e Pinto (2005). Chegou-se ao calculo minimo de 238
amostras com frequéncia esperada de 10% e admitindo-se um erro de 5% com Intervalo de
Confianga de 99%. Porém, foi utilizado neste trabalho um total de 402 amostras coletadas por

conveniéncia. O historico dos caes utilizados nesta pesquisa encontra-se nos anexos 2 e 3.

3.1.4. Coleta, processamento e analise das amostras.

As amostra de sangue foram coletadas da veia jugular direita ou esquerda, em seringa
descartavel, com agulha 25 x 7 mm. A seguir, 2 a 3 mL, conforme volume total da coleta, foram
acondicionados em tubo de ensaio pediatrico com 4cido etilenodiaminotetracético
(anticoagulante-EDTA), e o restante em tubo de ensaio seco com capacidade para 10 mL, sem
anticoagulante. Com o material da prdépria seringa foram feitos dois estiragos sanguineos corados
utilizando conjunto para coloragdo rapida em hematologia® As amostras de sangue foram
processadas, com a utilizagio de aparelho automético® para leucometria e eritrograma. Para
separagdo dos elementos figurados e plasma foi confeccionado microhematdcrito e utilizado a
microcentrifuga®, assim como a confec¢do de dois estirdes de concentrado de plaquetas e
leucécitos em laminas de vidro, obedecendo a mesma técnica de fixagdo, desidratagdo e
coloracdo para o estiraco sanguineo, ambos observados em microscopio binocular® para
contagem especifica de leucécitos, morfolégia dos elementos figurados e presenga de
hematozodrios. Foi utilizado um refratdbmetro clinico manual® para mensuracio da proteina

plasmatica total.
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. . f .

As amostras sem anticoagulante foram centrifugadas a 350 X g por 10 minutos, para
separag¢do do soro para exames necessarios pertinente ao diagndstico e monitoracdo laboratorial,
as sobras foram acondicionadas em criotubos de 2,5 mL, identificadas e armazenadas a

temperatura de -20° C até a realizagdo da RIFI e mensurac¢ao da albumina e globulina.

3.2 ANALISES LABORATORIAIS

3.2.1 Processamento do soro sanguineo

As sobras dos soros foram levados ao Laboratorio de Coccidios ¢ Coccidioses (LCC) —
Projeto Sanidade Animal (Embrapa/UFRRJ), Departamento de Parasitologia Animal, Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. BR-465 km7, Bairro Ecologia,
Seropédica, RJ, em uma caixa isotérmica para pesquisa de anticorpos anti-7. gondii, utilizando o
teste de reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFT).

Para a determinagio das fragdes de proteina foi utilizando o método colorimétrico através
de reagentes especificos® e leitura em analisador semi-automético”, para albumina (g/dL) e

globulina (g/dL), conforme orientagao do fabricante.

3.2.2 Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)

A avaliagdo sorologica para Toxoplasma gondii foi através da técnica de Reacdo de

Imunofluorescéncia Indireta com base em Coelho (1996) e Leno (2005).
3.2.2.1 Antigeno de Toxoplasma gondii utilizado

O material utilizado como antigeno, sepa RH de 7. gondii, foi gentilmente sedido pelo Prof.

Dr. George Rego Albuquerque da Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC), Ilhéus, BA.
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3.2.2.2 Preparo das laminas para reagao de Imunofluorescéncia Indireta

As suspensdes de taquizoitos obtidas foram acondicionadas em tubo Falcon e adicionado
acido etilenodiaminotetracético (anticoagulante-EDTA) a 5%, com objetivo de evitar o agregacao
dos taquizoitos e adicionado formol a 5%, para promover a fixagdo e conservagdo (COELHO,
1996). Estas suspensdes foram submetidas a centrifugacdo de 350 x g por cinco minutos, o
sobrenadante rico em taquizoitos, foi quantificada por hemocitometria, com auxilio de camera de
Neubauer espelhada Improved, até se chegar a uma suspensao de 30 a 50 taquizoitos por campo
optico com objetiva de 40X. A solucdo pronta foi, com auxilio de pipeta propria de 10ul,
aplicada a 1amina de vidro de microscopia para reacdo de imunofluorescéncia indireta’, com 20
pogos de 26x76mm cada, com espessura da lamina de 1,0 a 1,2 mm e imediatamente aspirado o
excesso, o suficiente para inserir de 30 a 50 taquizoitos por campo Optico, As laminas pds-fixadas
por secagem natural, foram imersas em metanol por cinco minutos para desidratacdo, embaladas
em papel de aluminio ¢ mantidas a -20°C, até a realizacdo do exame (COELHO, 1996; UENO,
2005).

3.2.2.3 Diluigao dos soros caninos

Os soros dos caes, incluindo os controles positivo e negativo, foram diluidos a 1:16 em
PBS, com a confec¢do de 32 pL de cada respectivo soro. Em seguida 10 pL das respectivas
amostras previamente diluidas foram instilados nos pogos da lamina de RIFI, ja previamente
sensibilizada com antigeno, taquizoitos de 7. gondii. As laminas foram incubadas em camara
imida em estufa® a 37° C por 30 minutos, posteriormente sdo lavadas em PBS com auxilio de
agitador de Kline' em velocidade moderada, durante cinco minutos, desprezar o PBS e repetir o
procedimento. Secar as laminas em estufa® a 37° C por tempo suficiente para receber a solucdo de

conjugado.
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3.2.2.4 Preparacao do conjugado

O conjugado anti-cao™ foi diluido conforme o fabricante, a 1:32 em PBS pH 7,2 contendo
azul de Evans a 0,5%, instilar 10 pL nos respectivos pogos ja secos das laminas, incubar em
estufa® a 37° C em cdmara escura e imida por 30 minutos, posteriormente lavadas em PBS com
auxilio de agitador de Kline" em velocidade moderada, durante cinco minutos, desprezar o PBS e
repetir o procedimento. Secar as laminas em estufa® a 37° C por tempo suficiente para secagem.

Todo o procedimento deve ser em ambiente protegido de luz.

3.2.3 Leitura da Reacio de Imunofluorescéncia Indireta

A leitura foi feita em microscdpio binocular de fluorescéncia” com aumento de 400X,
sendo considerados positivos 0s animais em que o respectivo pogo apresentavam taquizoitos com
fluorescéncia periférica total (Figura 1) e homogénea e negativo os pocos que apresentavam
taquizoitos com fluorescéncia parcial ou apical (Figura 2), esses resultados eram validados com

0s respectivos controles positivo e negativo.

Figura 1. Taquizoitos de Toxoplasma gondii com fluorescéncia periférica total

ao RIFI. Obj. 40 X.
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Figura 2. Taquizoitos de Toxoplasma gondii com fluorescéncia parcial ou

apical ao RIFI. Obj. 40 X

3.3. ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a associacdo entre as varidveis estudadas, foram utilizados os testes

estatisticos do Qui-quadrado (xz) e o exato de Fisher segundo Sampaio (2002).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

41 A REACAO DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA COMO TESTE DE
DIAGNOSTICO

A RIFI tem boa especificidade e sensibilidade, com a vantagem de ser pratica e segura na
rotina laboratorial, recomendada para utilizagdo no imunodiagndstico da toxoplasmose (KELEN
et al., 1962; SILVA et al., 1997) com larga utilizagao (GUIMARAES et al., 2009), com a
facilidade de se utilizar o plasma para pesquisa de anticorpos anti-7. gondii como material
alternativo (NAVARRO et al., 1997). A sua escolha se baseou na eficiéncia e na credibilidade
(Tabela 1), apesar da utilizacdo do Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) para anticorpos IgG e IgM
ser pratico, porém devido ao grupo de caes estudado apresentarem co-morbidades inflamatodrias,
com a possibilidade de resultados falso-positivos para IgM em pacientes portadores de processos
inflamatdrios cronicos como o fator reumatoide e anticorpos antinucleares, limitadores na
utilizacdo dessa técnica (CAMARGO et al., 1977) além de ser desaconselhavel por apresentar
pouca confiabilidade nos resultados obtidos (UCHOA et al., 1999).

Dos 402 caes, 42 caes (10,44%) foram sororreagentes para 7. gondii (Figura 3), onde a
frequéncia foi baixa se compara-los com estudos previamente observados no Brasil (Tabela 1).
Na procura pelo servico médico veterinario, a frequéncia de sororreagentes para 7. gondii foi de
17,7% (MINEO et al., 2004), de 21,08% (PLUGGE et al., 2011) e de 60,7% dos animais
observados (GUIMARAES et al., 2009) e bem préximo a um estudo modelo, onde 13,2% dos
448 caes examinados foram sororreagentes para este agente etiologico (AHMED, et al., 1983),
superior aos 8,15% observados quando titulos maiores ou iguais a 64 sdo utilizados (DA SILVA
et al., 2009), porém quando se compara com animais domiciliados e sem qualquer manifestagao
da doenga, os resultados observados neste trabalho foram o dobro dos descritos em Sao Paulo

(5,2%) porém com a utilizacdo do MAT e ponto de corte 1:64 (SOUZA et al., 2003) e muito a
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baixo dos observados em caes sadios (52,7%) sem sinais clinicos de doenga (CABRAL et al.,
1998), ¢ no Rio Grande do Sul, com 3,10%, utilizando o HAI com ponto de corte 1:64
(CHAPLIN et al., 1980), provavelmente a influéncia do teste utilizado assim como o ponto de

corte influenciaram os resultados devido aos falsos negativos.

Figura 3. Resultado positivo para presenga de anticorpo anti-7Toxoplasma

gondii pela RIFI. Obj. 40 X.

4.2 O CAO E A POSITIVIDADE PARA Toxoplasma gondii NO RIO DE JANEIRO

Os resultados encontrados sofreram influéncia pelas condi¢des de vida e
manejo, referentes aos habitos alimentares, moradia, saneamento basico, contato com
outros animais, nivel social, conhecimento de educacdo preventiva de seus donos, além
da presenca ou nao de sinais clinicos semelhantes a toxoplasmose conforme ja descrito
(VARANDAS et la., 2001; MEIRELES et al., 2004; CADEMARTORI et al., 2005;
ORTOLANI et al., 2005).
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Estudo anterior no Rio de Janeiro utilizando a reagcdo de Sabin e Feldman resultou em
79,2% de positividade para 7. gondii (COUTINHO et al., 1968) em comparagdo com 0 nosso
estudo, com 10,44%, onde provavelmente a diferenca dos resultados sdo decorrente da época e da
regido onde os estudos foram desenvolvidos, uma melhor orientacio dada hoje pelos
profissionais médicos veterindrios quanto a alimentacao, manejo e conhecimento técnico, além da
oferta de servicos, principalmente com a variedade de insumos como a ragdo comercial, o que
justificaria a discrepancia de resultados, além da grande interagdo homem animal, o que se
repetiu em estudo com resultados semelhantes aos nossos, onde se observou 18,18% dos caes
positivos para 7. gondii pela Hemaglutinacdo Indireta (HAI) (DE FARIA et al., 2012) e quando
se compara cdes sororreagentes com sinais neuroldgicos, dos 42 caes, 9,52% (4 caes)
apresentavam convulsdo, resultado bem proximo da literatura, onde 8,14% dos caes
sororreagentes pela RIFI apresentavam sinais (VARANDAS et al., 2001), o que sugeriu outros

agentes etiologicos associados a toxoplasmose.

4.2.1 Idade e suas consequéncias

A faixa etaria tem importancia significativa na infec¢do por 7. gondii, pois quanto mais
idoso o animal, mais tera chance de adquirir a infeccdo (Tabela 2) concordando com os
resultados de varios estudos, onde a idade é um perfil crescente para positividade (CABRAL et
al., 1998; GARCIA et al., 1999; DE BRITO et al., 2002; BARBOSA et al., 2003; LANGONI et
al., 2006; CAMOSSI et al., 2008; DA SILVA et al., 2009; GUIMARAES et al., 2009) e que
confirma a exposi¢do pos-natal ao agente (CANON-FRANCO et al., 2004; DE MOURA et al.,
2009). No presente estudo, foi observado diferencga estatisticamente significativa para a presenga
de anticorpos contra 7. gondii quanto a idade, semelhante aos observados em caes com menos de
um ano (14,80%) e acima de um ano (70,20%) (BARBOSA et al., 2003), justificada pela maior
probabilidade dos animais adultos terem contatos prévios com este parasito o que levaria a
formagdo de anticorpos, tornando-se este, presente de forma definitiva, sendo mais facil a
deteccdo nestes animais (BARBOSA et al., 2003), no entanto pelas particularidades dos animais
estudados, onde a média de idade ¢ de 7,85 anos, nossos resultados mostram uma maior

frequéncia (76,19%) em animais acima de 10 anos, semelhantes aos observados nos caes de idade
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igual ou superior a sete anos quando comparada aos cdes de menor idade (COUTINHO et al.,

1968).

Tabela 2. Importancia da faixa etaria na infeccdo natural por Toxoplasma gondii em

caes.
Caracteristicas Animais
Valor  Fator IC 95%"
b dep de
Sorologia Valores Risco
Positiva: 10 (2)°
_<
3meses ~<10an0S oo tiva: 167 (42)
0,0052 0,3972 0,2008 to 0,7860
Positiva: 32 (8)
10— 19 anos Negativa: 193 (48)
Total 402 (100)

* Usando aproximacdo de Katz
® RIFI
“Valores relativos em percentagem

Outros estudos observaram maior frequéncia em caes a partir de um ano (AZEVEDO et
al., 2005; DA COSTA et al., 2013; SILVA FILHO et al., 2013), de 2 anos ou mais de idade
(ISHIZUKA et al., 1974) e aos resultados observados quando a prevaléncia foi de 67,02% até 1
ano; 80,45% de 1 a 7 anos; 85,13% acima de 7 anos, principalmente devido ao fato que este
grupo de estudo se referia a caninos com sinais clinicos compativeis com a toxoplasmose, o que
justificaria o elevado numero de positivos em todas as faixas etarias (FREIRE et al., 1992),
porém em determinados estudos onde se tem uma pré-selecio, seja pela presenga de um ou mais
sinais neurologicos e oculares utilizando dilui¢do de corte 1:50, ndo ha correlacdo com a idade na
infectividade pelo 7. gondii (PLUGGE et al., 2011), assim como no estudo avaliado pela RIFI,
que revelou 91% de positividade onde os diferentes grupos etarios mostraram-se igualmente
infectados, provavelmente pela significancia da infecg¢do transplacentaria (GERMANO et al.,

1985).
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A propria velhice que significaria uma maior frequéncia nao ¢ observada em nosso
estudo, onde se observou uma queda acentuada nos resultados de 26,19% para 7,14%, sugerindo
um resultado falso negativo principalmente devido ao envelhecimento, processo lento e continuo
que envolve mudancas em diversos orgdos ¢ sistemas, inclusive o imune, com alteracdes em
parametros imunoldgicos que podem implicar em deficiéncia na soroconversdo (JAROSLOW et
al., 1974, BAUER, 2005) e concordando que a maior frequéncia de infeccdo ocorre em caes
adultos e a menor em animais velhos (AHMED et al., 1983) pois principalmente os idosos
necessitam de desafios multiplos para ocorrer soroconversdo, o que ndo ¢ observado no nosso
estudo pelas caracteristicas ambientais (JAROSLOW et al., 1974), porém se levarmos em
consideragdo que os animais do atual estudo recebiam antibioticoterapia com frequéncia, pois
apresentavam diversas morbidades concomitantes, que se faziam necessarias terapias antibidticas,
pode-se concluir que, com base na sensibilidade do Toxoplasma gondii aos antibidticos utilizados
com frequéncia, estas co-morbidades associadas aos respectivos tratamentos seriam fator de
protegdo para a toxoplasmose (GREENE et al., 1985; HACKER et al., 1998; ROTHOVA et al.,
1998; BIRCHARD; SHERDING, 2003; TARLOW et al, 2005; DUBEY et al., 2009;
PETERSON; KUTZLER, 2011; BARBOSA et al., 2012; HOFFMANN et al., 2012;
HARTMANN et al., 2013), por tanto uma barreira a infec¢do por 7. gondii, justificando uma
queda da frequéncia expressiva conforme a idade no presente estudo, além do controle das
manifestacdes clinicas da toxoplasmose, sem um sinal especifico, estes se confundem com outras
doengas tipicas do animal idoso e associado a auséncia da soroconversdo, o que dificulta o
diagnostico, sendo este subestimado devido a ndo utilizagdo de outras técnicas diagndsticas
(BURG et al., 1989; MULLER et al., 1996; BRESCIANI et al., 2001; SCHATZBERG et al.,
2003; AL-QASSAB et al., 2009; DUBEY, 2010), principalmente nos animais acima de 15 anos,
o que significaria uma maior frequéncia, ndo observada em nosso estudo, de 26,19% para 7,14%
(Tabela 3). Por se tratar em sua maioria de cdes senis, onde 15,17% dos cdes tinham idade
superior a 15 anos e com doengas concomitantes, sejam elas agudas ou cronicas, ainda com a
possibilidade dessas doengas serem responsaveis por imunossupressao, fator este responsavel por
facilitar a susceptibilidade para 7. gondii, fato este, ja assinalado por outro estudo (PAULAN et
al., 2013), pois além da co-infec¢do ser capaz de agravar a condi¢@o clinica do paciente, pela
acdo patogénica dos parasitos (HARIKRISHNAN, 2005; LEAL et al., 2012), ndo foi observado

no presente trabalho, pois as enfermidades clinica ndo foi observada no nosso estudo, a
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sororreacdo foi diagnosticada concomitantemente nos caes e, apenas 10,44% tiveram sororreacao
para T. gondii, que associado ao estresse do paciente causado pela condi¢do modrbida mais
frequente em animais velhos, onde normalmente aumenta o nimero de casos positivos, ndo
observado no presente trabalho e concordando com estudo semelhante que observou a maior
frequéncia de infeccdo em caes adultos jovens, até 4 anos de idade e a menor em animais mais

velhos (AHMED et al., 1983).

Tabela 3. Importancia da Idade na infec¢io natural de Toxoplasma gondii em caes

Faixa etaria Sorologia
2
em anos Positiva Negativa X Valor de P
<1 1 25
>]1-<4 2 54
>4 — <8 7 88
>8 — <10 10 50 4,542 0,0331
>10 <12 8 50
>12-<15 11 61
>15 3 32
4.2.2 Moradia

O local do estudo esta localizado em area urbana, porém como estabelecimento
referéncia atende pacientes de diversas dreas do estado do Rio de Janeiro, escolhemos
subdividir em 4rea urbana e periferia (Tabela 4), a localizagdo de areas com caracteristicas de
periferia representam sitios e fazendas onde os animais terdo maior chance de ingerir dgua
contaminada com oocistos esporulados, caga ou mesmo carne com cistos originados de animais
de producao quando forem dadas cruas aos animais, refletindo maior oportunidades de ingerir
formas infectantes de 7. gondii (DE SOUZA et al., 2003).
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Tabela 4. Importancia da localizagdo na infec¢@o natural por Toxoplasma

gondii em caes.

Animais
Caracteristicas Valorde  Fator IC 95%"
b P de
Sorologia Valores Risco
Positiva: 39 (10)°
Urbano .
Negativa: 354 (88)
0,0571 0,2977  0,1127-0,7861
Positiva: 03 (1)
Periferia Negativa: 06 (1)
Total 402 (100)

* Usando aproximac¢io de Katz
® RIFI
¢Valores relativos em percentagem

Nossos resultados com P igual a 0,0571, s3o inferiores aos observados, tanto na area
urbana como na periferia em estudos anteriores, com ocorréncia nos cdes rurais e urbanos de
34,3% (46 dos 134 caes) e 19,7% (219 dos 1110 caes) respectivamente (DE SOUZA et al., 2003)
e de 46,82% (125/267) de caes soropositivos, respectivamente na zona urbana, na periferia, a
prevaléncia de animais positivos foi 68,96% (20/29) dos caes (CARLETTI et al., 2002) e 47,30%
(GUIMARAES et al., 1992), provavelmente, o baixo niimero de animais proveniente da periferia
justificaria a baixa ocorréncia, pois existe associacdo entre cdes positivos para 7. gondii e a
presenga em ambiente de terra ou gramado, justificando o fator de Risco observado de 0,2977,
quando comparados aos mantidos em ambiente cimentado (BRESCIANI et al.,, 2007),
contribuindo ainda para os baixos numeros observados a assisténcia veterinaria rotineiramente
com orientagdo alimentar através de ragdo e provavelmente, acesso restrito a rua, ja que o livre

acesso representa fator de risco para infecgdo com 7. gondii (CANON-FRANCO et al., 2004;
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GUIMARAES et al., 2009) assim como o constante contato com pequenos animais,
principalmente aves e roedores comuns em sitios e fazendas (DE BRITO et al., 2002).
Observando a frequéncia existente apenas nos animais da periferia do presente estudo,
observamos 33,3% de positividade, semelhante aos observados em outros estudos (CARLETTI et
al., 2002; DE SOUZA et al., 2003).

A moradia em apartamento ¢ significante fator de prote¢do em relagao ao habitat diferente
de apartamento (Tabela 5). A moradia diferente de apartamento se refere ao habitat onde oferece
ao animal a possibilidade de ter um espaco onde a comida e agua, servidas como alimentagdo
favorece a infeccdo, pois animais, tais como pequenos roedores € passaros, que vem a procura de
comida e agua, podem servir de presa e com isso favorecer a infecgdo por carnivorismo, pela
ingestao de cistos de 7. gondii, porém a frequéncia observada (10,44%), inferior a outros estudos
com caes domiciliados (25,4%) (SILVA et al., 2010), 57,1% (FERNANDES; BARBOZA, 1972)
(58,8 %) (CANON FRANCO et al., 2004), 63,80 % (ISHIZUKA; YASUDA, 1981), se explicaria
pelo cuidado e manejo desses animais pelo responsavel, se traduzindo na presenca da assisténcia
veterinaria de rotina concordando com outros estudos (MINEO et al., 2004), além do acesso
restrito a rua, ja que o livre acesso representa fator de risco para infec¢do com 7. gondii conforme
outras conclusdes (CANON-FRANCO et al. 2004; CAMOSSI et al., 2008; GUIMARAES et al.,
2009; DA SILVA et al.,, 2010) e havendo diferenca significativa entre cdes domiciliados e
errantes quanto a presenga de anticorpos contra 7. gondii, onde 21,08% foram positivas para 7.
gondii, resultados em dobro em relagdo ao presente estudo, explicado pela presenga de sinais

neuroldgicos, compativeis com toxoplasmose (PLUGGE et al., 2011).

4.2.3 Presenca de outras espécies animais

Observa-se que quando varios animais habitam o mesmo espaco, haverd chance de
contaminacao entre espécies (Tabela 6), principalmente com a presenca do gato, esta coabitacao ¢
significante para a positividade da toxoplasmose ja relatada em outros trabalhos (DUBEY;
BEATTIE, 1988; BARBOSA et al., 2003; AZEVEDO et al., 2005; CAMOSSI et al., 2008; DE
MOURA et al., 2009; PAULAN et al., 2013), ou mesmo dentro da mesma espécie, sendo um fator

de risco a ser considerado (Tabela 6), a possibilidade de infec¢do podera ocorrer, muitas das
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vezes por coprofagia, ou ingerir passarinho e camundongos, estes considerados um praga em
ambientes concordando com estudos anteriores (DE BRITO et al., 2002), além da xenosmofilia,
habito de lamberem-se uns aos outros e por carnivorismo com a ingestdo de passaros e pequenos

roedores (FRENKEL; PARKER, 1996).

Tabela 5. Importancia da habitacdo na infec¢io natural de caes por Toxoplasma gondii.

Animais
Caracteristicas Valorde  Fator IC 95%"
b p de

Sorologia Valores Risco

Positiva: 19 (6,71)°
Apartamento oo oiva: 264 (93,29)

0,0005 0,3474 0,1967-0,6135

Positiva: 23 (23,95)
Outros Negativa: 96 (76,05)
Total 402 (100)

* Usando aproximacdo de Katz
® RIFI
“Valores relativos em percentagem

Gatos muitas das vezes podem ser responsabilizados pela transmissdo feco-oral, porém quando
sdo criados em ambientes reservados, onde a sua dieta ¢ constituida por ragcdo e alimentos
industrializados, castrados, ndo ha chance de transmitir a infeccdo (Tabela 7), associada ao habito
de nao sairem para cagar e as condi¢des higi€énico—sanitarias da populacdo em questdo, de forma
que fatores como saneamento basico, educagdo sanitdria, fatores culturais e densidade de animais
(TENTER et al., 2000) podem constituir-se em fatores de protecdo, como no presente estudo,

mesmo correlacionando com os tipos de moradias.
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Tabela 6. Importancia da convivéncia com a presenga de outros animais na infecgao

natural por Toxoplasma gondii em caes.

Caracteristicas Animais
Valorde  Fator IC 95%"
b p de
Sorologia” Valores Risco
Positiva: 26 (6)°
Presenca Negativa: 136 (34)
0,0042 2,407 1,334 - 4,344
Positiva: 16 (4)
Auséncia Negativa: 224 (56)
Total 402 (100)

® Usando aproximacio de Katz; ° RIFI; © Valores relativos em percentagem

Tabela 7. Importancia da presenca de gatos na infec¢@o natural por Toxoplasma gondii em caes.

Animais
Caracteristicas Valorde  Fator IC 95%"
b p de

Sorologia Valores Risco

Positiva: 2 (0,50)°
Sim Negativa: 22 (5,50)

1,000 0,7875 0,2023 - 3,066

Positiva: 40 (10,00)
Nao Negativa: 338 (84,00)
Total 402 (100)

? Usando aproximagdo de Katz; ° RIFI; © Valores relativos em percentagem
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4.2.4 Habitos alimentares

A alimentag¢do, fator importante na epidemiologia da toxoplasmose, pois cdes alimentados
com produtos de origem animal cru ou mal cozido tem prevaléncia relativamente alta de
toxoplasmose do que caes alimentados com ra¢do comercial (SHAHZAD et al., 2006), as
conclusdes da literatura ¢ vasta em declarar que ha associagdo significativa com consumo de
comida caseira e agua na positividade para toxoplasmose, a infec¢do ¢ através de qualquer
alimento com contaminacdo fecal, inclusive e principalmete a 4gua contaminada com oocistos de
T. gondii (TENTER et al., 2000; DE BRITO et al., 2002; BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE
SOUZA et al., 2003; SILVA et al., 2010) ndo observado no nosso estudo (Tabela 8), o que
sugerem, que a baixa frequéncia da toxoplasmose na regido esta relacionada com educagao
sanitdria, medicina veterindria preventiva, alimentacdo comercial adequada e cozimento dos
alimentos, visto que a maioria dos animais positivos ndo apresentou associacao significativa com
a ingestdo de alimentos ndo comerciais, resultado este ja observado em estudos anteriores (DA
SILVA et al., 2009), porém ¢ importante salientar que existe contaminag@o neste meio ambiente
no qual o cdo pode ter sido infectado na ocasido da alimentacdo com a mesma carne que serviu
de consumo ao ser humano concordando com estudo anterior especialmente naqueles

alimentados com ingredientes crus (BRITO et al., 2002; DE FARIA et al., 2012).

4.2.5 Género e suas consequéncias

O sexo neste estudo ndo foi relevante, pois os animais sdo criados em condigdes
independente do sexo e expostos aos mesmos fatores (Tabela 9), semelhante a estudos onde nao
houve diferenca significativa entre a proporcdo de animais positivos de acordo com o sexo
(GARCIA et al., 1999; LANGONI et al., 2006; GUIMARAES et al., 2009; PLUGGE et al.,
2011), oposto aos encontrados em area urbana de Botucatu, SP com 17,3% (116/670), onde as
fémeas tiveram maior taxa de positividade para a infec¢do (DA COSTA et al., 2013) e ao
observado em caes errantes da cidade de Salvador-Bahia, onde os machos (67,48%) e as fémeas
(58,82%) apresentaram anticorpos contra 7. gondii e apesar do maior percentual observado nos

machos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (BARBOSA et al., 2003).
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Tabela 8. Importancia da alimentagcdo na infec¢do natural por Toxoplasma gondii em

caes.
Caracteristicas Animais
Valores Valor  Fator IC 95%"
Sorologia® dep de
Risco

Positiva: 20 (5)°

Industrializado Negativa: 190 (47)
0.6248 0,8312  0,4685—1,474

Positiva: 22 (5)
Nio industrializado ~ Negativa: 170 (42)
Total 402 (100)
* Usando aproximag¢do de Katz
® RIFI

“Valores relativos em percentagem

Tabela 9. Importancia do dimorfismo sexual na infec¢ao natural por Toxoplasma gondii em caes.

Animais

Caracteristicas Valores Valor  Fator IC 95%"

Sorologia” dep de

Risco

Positiva: 19 (5) ¢

Machos Negativa: 197 (49)
0,2565 0,7114  0,4002 — 1,264

Positiva: 23 (6)
Fémeas Negativa: 163 (41)
Total 402 (100)
* Usando aproximac¢do de Katz
" RIFI

¢Valores relativos em percentagem

4.2.6 Analises laboratoriais

Os exames complementares na clinica tem o objetivo de auxiliar o diagndstico e acompanhar a

evolucdo do paciente, a utilidade da determinacdo de alteragdes em perfis proteicos sanguineos
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deve ser a partir de uma interpretagdo genérica, pois os caracteres inespecificos dos resultados
encontrados principalmente em casos naturais conduzidos com base na anamnese e respectivas
interpretacdes. Entre os resultados encontrados neste trabalho, pode-se observar que os valores
de globulinas ndo sdo significativos ao serem correlacionados em cées soropositivos para 7.
gondii (Tabela 10), aliado ao fato dos animais estudados apresentarem outras morbidades, suas
interpretacdes associadas ao exame clinico propriamente dito e a dificuldade pelos varias agentes
etioldgicos inclusive concomitantemente, principalmente em pacientes geriatricos, concordando
que mudangas relacionadas na analise bioquimica do soro ocorrem com a idade (LOWSETH et
al., 1990; STRASSER et al., 1993), o que exige atencdo e a possibilidade de multiplos
diagnoésticos (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; GOUGH, 2007).

Os valores encontrados indicaram o aumento de proteinas a sororreacdo para 7. gondii,
porém ndo se pode afirmar que isto esteja somente associado a infec¢@o natural por este agente
etiologico (DE ABREU et al., 2001; YARIM et al., 2007), ja que diversas alteragdes, inclusive
aumento das globulinas estdo relacionados a idade, doengas cronicas, explicando os resultados
observados no presente estudo e semelhantes a outros (LOWSETH et al., 1990; STRASSER et
al., 1997)., As doengas foram diagnosticadas e classificadas como: infecciosas, parasitarias,
degenerativas, neoplasicas e outras e sua distribuicdo pelas faixas etarias foram concordante com
a literatura consultada (DE NARDI et al., 2004; NORRIS et al., 2006; BENTUBO et al., 2007;
DEZENGRINI et al., 2007; SILVA et al., 2007; FIGHERA et al., 2008a; ADAMS et al., 2010;
TRAPP et al., 2010; FLEMING et al., 2011; LEAL et al., 2011b; SANTOS et al., 2012). A
toxoplasmose infec¢do parasitaria associada a outras etiologias observadas em caes de areas
urbanas no presente estudo estavam associadas a erliquiose, anaplasmose, dirofilariose,
ancilostomose, dipilidiose, concordando com a literatura consultada (LABRUNA; PEREIRA,
1999; BIRCHARD; SHERDING, 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004; SALGADO, 2006;
WHO, 2010; AHS, 2012) onde o aspecto bioquimico esta caracterizado normalmente por
hiperproteinemia e hipergamaglobulinemia (DE ABREU et al., 2001; LEAL et al., 2012b) porém
ndo observado no presente estudo. O aumento da globulina no soro em caes infectados esta
relacionado com maiores titulos de imunoglobulina especifica, anticorpos produzidos pelo
sistema imunoldgico em resposta a infeccdo por 7. gondii (YARIM et al., 2007), onde este
coccidio estimularia a producdo de imunoglobulinas, tendo como consequéncia a elevacdo das

proteinas totais e as globulinas, significativo em estudo modelo (YARIM et al., 2007), esse
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padrdo nao foi observado neste resultado (Tabela 11) devido ao fato de doengas concomitantes
serem responsaveis por deficiéncia imunoldgica e perda de funcdo de Orgdos que sdo
responsaveis pela competéncia do sistema imunologico, principalmente se for levado em
consideracdo a faixa etaria dos sororreagentes, onde 76,19% deles t€ém mais de 10 anos e segundo
a literatura consultada (GOLDSTON; HOSKINS, 1999; BENTUBO et al., 2007; AGUIAR,
2012) ou como consequéncia de terapéutica necessaria nas doencas neoplasicas ou
imunomediadas conforme relatado (WEBB et al., 2005), possuem todas as caracteristicas e
deficiéncias assinaladas em caes idosos; portanto, o presente resultado foi semelhante a estudo
modelo, onde alteragdes de proteinas do soro ndo tiveram significancia no diagndstico da

toxoplasmose (YARIM et al., 2007).

Tabela 10. Determinacdo das faixas de globulina em caes sororreativos para

Toxoplasma gondii

Sorologia Valor de
Diagnéstico Positiva Negativa s P
Normolglobulinemia 5 44
Hipoglobulinemia 16 133 0,002082 0,9636
Hiperglobulinemia 21 183

Tabela 11. Influéncia da infec¢do natural por Toxoplasma gondii em relacdo as faixas
de proteina plasmatica.

Sorologia Valor
Diagnostico Positiva Negativa e de P
Normalbunemia 23 247
Hipoalbunemia 14 87 3,268 0,0707
Hiperalbunemia 5 26
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4.2.7 Doencas concomitantes

Todos os caes sorreagentes para anti-7. gondii tiveram no minimo uma doenca, o que
justificaria a procura pelo servico de saide médico veterinario e apesar do estresse causado
pelas enfermidades, fator predisponente para a toxoplasmose, os resultados observados no
presente estudo estiveram muito abaixo dos observados em estudo semelhante, onde 62,7%
dos caes eram sororreagentes, provavelmente devido a década e a atencdo médica veterinaria
dispensada aos caes pelos proprietarios (AHMED et al., 1983).

Foram diagnosticadas doencas infecciosa (periodontite, cistite, pielonefrite, prostatite,
gastrite, dermatite, enterite, otite, endocardite, conjuntivite, piometrite) em 29 caes,
parasitarias em 26 (ancilostomose, dipilidiose, anaplasmose, erliquiose, dirofilariose, sarna,
miiase), degenerativas (endocardiose, artrose, insuficiéncia renal, cardiomiopatia,
microftalmia, espondiloartrose, colapso de traqueia, megaesofago, catarata) em 20 e outras
em 32 caes, constituidas de inflamatorias (bronquite, gastrite) em 10, enddcrinas
(hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e hipoadrenocorticismo) em 6, neuroldgicas
(convulsao e hérnia discal) em 6, neoplésicas (hemangiossarcoma, osteossarcoma, lipoma)
em 5, imunomediadas (AHIM e glomerulonefrite) em 4 e acidentais (tor¢do gastrica) em 1
(Figura 4 e Tabela 12).

As infec¢des foram as alteragdes mais frequentemente observadas (Tabela 12),
concordando com outros estudos, independente de soroconversdo para 7. gondii (FIGHERA
et al., 2008; FLEMING et al., 2011), pelo menos com um agente etioldgico, sendo as mais
frequente a periodontite (Figura 5a,b), pielonefrite (Figura 5d), assim como a endocardite,
provavelmente decorrentes de infec¢do autdogenas, o que € concordante com a literatura
(GIOSO, 2003; SPAGNOL et al., 2006; CAVAGUCHI et al., 2010; GLICKMAN et al.,
2011; O'NEILL et al., 2013; VENTURA; DE OLIVEIRA, 2013; OLIVEIRA, 2013), além
da ciniclomicose, infeccdo gastrica causada por Cyniclomices guttulatus, agente etiologico
associado a um processo de gastrite (Figura Sc), concordando com estudos prévios em caes
no Brasil (FLAUSINO et al., 2012; FURTADO et al., 2013). O nimero elevado de infecgdes
observadas diverge de estudo semelhante, com cdes adultos e idosos onde as afeccdes de

maior ocorréncia foram as neoplasicas, seguidas das degenerativas (AGUIAR, 2012).
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Tabela 12. Distribuicdo das enfermidades entre as doengas diagnosticadas nos caes

sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.

Numero de casos

N. Doengas Absolutos (caes) Relativos

1 Infecciosa 29 27,10

2 Parasitaria 26 24,29

3 Degenerativa 20 18,69

4 Inflamatéria 10 9,34

5 Endocrina 6 5,60

6  Neuroldgica 6 5,60

7  Neoplasica 5 4,67

8 Imunomediada 4 3,73

9 Acidentais 1 0,93

Totais 107 100,00
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Figura 4. Incidéncia das Doencas Concomitantes em cdes soropositivos para
Toxoplasma gondii. Legenda: 1 — Infecciosas; 2 — Infecciosas + Parasitarias +
Degenerativas; 3 — Infecciosas + Parasitarias; 4 — Parasitarias; 5 — Outras; 6 -
Infecciosas + Parasitarias + Degenerativas + Neoplédsicas + Outras; 7 —
Neoplasicas e 8 - Degenerativas



Esses resultados sdo explicados pelo nimero de fémeas no estudo e ao
desconhecimento dos responsaveis sobre a importdncia do acompanhamento médico
veterinario, profilatico e manejo nas respectivas fases da vida dos cées, e provavelmente pela
apresentagdo subclinica de grande parte das infec¢cdes ou, o ndo reconhecimento da
periodontite como infec¢do, o que concorda com estudo prévio feito com proprietarios de
caes (DUBOC, 2009).

Doengas parasitarias (Tabela 13) ocorreram em 26 animais, sendo as mais frequentes
causadas por agentes etioldgicos pertencentes a familia Anaplasmataceae-lato sensu
(erliquiose, anaplasmose) (Figura 6), parasitos gastrintestinais: Ancylostoma caninum (Figura
7a) e Dipylidium caninum normalmente associados a cdes com sintomas de diarreia (DOS
SANTOS et al., 2007) concordando em parte com a literatura vigente, onde as principais
doencas parasitarias seriam verminoses (BENTUBO et al., 2007; FIGHERA et al., 2008a;
TRAPP et al., 2010) e a dirofilariose pela Dirofilaria immitis (Figura 7b) conforme dados da
literatura (FERNANDES et al., 1999; ALMEIDA et al., 2001; VEZZANI et al., 2011; AHS,
2012), com os sinais clinicos cldssicos descritos em varios estudos anteriores (LABARTHE,
et al., 1997; ALMEIDA et al, 2001; ETTINGER; FELDMAN, 2004; HOCH;
STRICKLAND, 2008; AHS, 2012). Essa discordancia foi no grande numero de animais
portadores de hemoparasitos concomitante a sororreacdo anti-T. gondii observada neste
estudo, explicado pelo fato de quando ocorrem sinais clinicos nestes animais, na maioria das
vezes, sdo inespecificos ¢ ha necessidade de um diagnostico mais preciso, com base nos
resultados laboratoriais, principalmente quando ¢ observada anemia, podendo ser
consequéncia de hemdlise, monocitose e trombocitopenia e hiperproteinemia, associados ao
exame fisico onde se observa comumente quadros de febre, letargia, anorexia, hemattria e
esplenomegalia (MORAIS et al., 2004; CARLOS et al., 2007, MIRANDA et al., 2008;
SANTAREM et al., 2008; LEAL et al., 2012) sendo esses sintomas inerentes ha varias
enfermidades observadas no cdo idoso. Doencas degenerativas, em 20 animais (Tabela 14),
as mais frequentes, artrose (Figura 8) e a insuficiéncia cardiaca (endocardiose e a
miocardiopatia), sendo a endocardiose a doenga mais observada no nosso estudo
concordando com Atkins e Higgstrom (2012), com a frequéncia das doengas
cardiovasculares aumentando com a idade do cdo confirmado por estudos anteriores

(STRASSER et al., 1997), o que estabelece um padrdo de morbidades em caes que procuram
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o servigo de saude especializado (BENTUBO et al., 2007; FIGHERA et al., 2008a; TRAPP
et al., 2010).

Tabela 13. Distribui¢ao das patologias entre as doengas infecciosas diagnosticadas nos

cdes sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.

Numero de casos

N. Doengas Absolutos Relativos
1 Cistite 10 18,86
2 Periodontite 9 16,98
3 Pielonefrite 9 16,98
4 Otite 7 13,20
5 Prostatite 5 9,43
6 Dermatite 4 7,54
7 Enterite 4 7,54
8 Piometrite 2 3,77
9 Conjuntivite Endocardite 1 1,88

10 Gastrite 1 1,88

11 Endocardite 1 1,88

Totais 53 100,00

Tabela 14. Distribuicdo das doengas parasitarias diagnosticadas nos cdes sororreativos
para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.

Numero de casos

N.  Agente Absolutos Relativos
1 Anaplasma platys 22 66,66
2 Ehrlichia canis 7 21,21
3 Ancylostoma caninum 2 6,06
4 Otodectes cynotis 1 3,03
5 Dipylidium caninum 1 3,03

Totais 33 100




Figura 5. Periodontite (= em dois caes (a,b), Pseudo hifas de Cyniclomices guttulatus
(c) observado em lavado gatrico de um cdo com suspeita de gastrite (=®). Obj. 40X; e
sedimento urinario (d) caracterizado por células de descamagdo e microrganismos (=)

de um cdo com suspeita de pielonefrite. Panotico. Obj. 100X.

Figura 6. Presenca de morulas de Anaplasma platys em plaqueta (a) e Ehrlichia canis

em mononuclear (b) de cao. Panoptico. Obj. 100X.
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Figura 7. Ovos morulados de Ancylostoma caninum (a) nas fezes de caes. Solugdo de
Sheater. Obj. 25X.; Exemplar de microfilaria de Dirofilaria immitis (b) em estirago

sanguineo de concentrado de plaquetas e leucocitos. Panoptico. Obj. 40X.

A frequéncia da endocardiose observadas neste estudo ¢ semelhante as observadas em
estudos anteriores (ALMEIDA et al., 2006; ATKINS et al., 2009; TRAPP et al., 2010;
BOTTE, 2012; DANK et al., 2012), endocardiose foi comum nos caes, principalmente com
idade avancada e de pequeno porte, seguida pela miocardiopatia dilatada (CMD)
(SPAGNOL et al., 2004; GONCALVES, 2010).

Figura 8. Imagem radiografica de um c2o com alteracdes no membro
locomotor posterior esquerdo caracterizada clinicamente como artrose

coxofemoral (—).
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Outras doengas foram diagnosticadas (Tabela 16), entre elas: doengas inflamatdrias,
observadas em 10 animais, com oito animais portadores de bronquite (Figura 9) e quatro
animais portadores de gastrite (Figura 10), doencas neuroldgicas e endocrinas
(hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e (hipoadrenocorticismo) observadas em seis
animais com sinais e sintomas inespecificos e associado a doengas concomitantes
(KOENIG, 2013), concordando com a literatura que o hipotireoidismo ¢ a doenca
endocrina mais observada em caes (BLOIS et al., 2011), doengas neoplasicas em cinco
animais, sendo o 0rgdo mais afetado o figado e bago (hemangiossarcoma) (Figura 11)
concordando com os observados na literatura (FROES, 2004; ADAMS et al., 2010;
ALOIA et al., 2012; FLORES et al., 2013). Quando se comparou com estudo onde
foram diagnosticadas a causa do obito, as neoplasicas foram as que mais produziram o
obito (BONNETT et al., 1997; BONNETT et al., 2005), resultados divergentes dos
observados no nosso estudo, porém se levarmos em consideragdo as neoplasias de
visceras parenquimatosas, esses seriam justificados por serem assintomaticas nao
havendo procura pelo servigo de satide porém presentes em quase 80% dos caes idosos
assintomaticos, podendo ser responsavel pelo 6bito por hemorragia aguda (SEOANE,
2012), principalmente devido ao fato do diagndstico precoce propiciar o tratamento
apropriado, porém em outros estudos, os resultados observados neste trabalho sdo
conflitantes, onde o tumor de mama foi o mais observado (DE NARDI et al., 2004;
OLIVEIRA FILHO et al., 2010; TORIBIO, et al., 2012), provavelmente devido ao fato
deste tipo de neoplasia ser mais facilmente visualizada pelos proprietario e esses
buscarem atendimento veterinario precocemente. Em contrdrio a este fato onde quase
80% dos cdes idosos sem manifestacdo clinica tiveram imagem ultrassonografica
sugestiva de neoplasia abdominal, o que ndo € percebido pelo proprietdrio (SEOANE,

2012; FLORES et al., 2013).
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Tabela 15. Distribuicio das doencas degenerativas diagnosticadas nos caes
sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.

Numero de casos

N.  Enfermidades Absolutos Relativos
1 Insuficiéncia Cardiaca 8 26,66
2 Displasia coxofemoral 7 23,33
3 Insuficiéncia Renal 4 13,33
4  Espondiloartrose 3 10,00
5 Luxacdo coxofemoral 2 6,66
6 Colapso de traqueia 1 3,33
7 Megaesofago 1 3,33
8  Displasia escapulo-umeral 1 3,33
9 Luxacao de patela 1 3,33

10 Microftalmia 1 3,33

11 Catarata bilateral 1 3,33

Totais 30 100




Tabela 16. Distribuicido de outras doencas intercorrentes, diagnosticadas em caes

sororreativos para Toxoplasma gondii no Rio de Janeiro, RJ.

Diagnéstico Nimero

Enfermidades - de casos”

Numero
Clinico de casos

Inflamatoérias 10 (31,25)
Bronquite 7 (70)

Gastrite 3 (30)

Endocrinas 6 (18,75)
Hipotireoidismo 4 (66,606)
Hiperadrenocorticismo 1(16,66)

Hipoadrenocorticismo 1 (16,66)

Neuroldgica 6 (18,75)
Convulsao 4 (66,66)

Hérnia discal 2 (33,32)

Neoplasicas 5(15,62)
Hemangiossarcoma 3 (60)

Osteossarcoma 1 (20)
Lipoma 1 (20)

Imunomediada 4(12,5)
Anemia Imunomediada 3(75)

Glomerulonefrite 1(25)

Acidental 1(3,12)
Sindrome voélvulo-gastrica 1 (100)

Total 32 (100)

*Numero relativo em parénteses
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Figura 9. Imagem radiografica com a caracterizagdo de areas consolidadas,
envolvendo principalmente o lobo apical do pulmao de um cao clinicamente

como bronquite (). —

Figura 10. Imagem ultra sonografica do estdmago de um c@o com

diagndstico sugestivo de edema de mucosa gastrica (—).

Figura 11. Nodulo neoplésico vermelho escuro
em baco de um cdo ( —» ) caracterizado
microscopicamente como hemangiosarcoma.
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Doenga imunomediada (Figura 12) em quatro animais: anemia hemolitica imuno-mediada,
com sinais clinicos associados a anemia, auto aglutinacdo e esferocitos conforme estudos
anteriores (LEITE et al., 2011; TAKAHIRA; MORAES, 2013) e a glomerulonefrite, € um
cdo atendido com a sindrome volvulo-gastrica, patologia rara semelhantes as observacdes de
Moore et al. (2001), demonstrando que o acompanhamento médico veterinario com manejo

alimentar adequado promove uma diminui¢ao significativa desse problema.

Figura 12. Diagnéstico de Anemia Hemolitica Imunomediada com a
presenga de esferdcitos ( » ) e uma moérula de FEhrlichia canis simile em
um neutréfilo (—»). Panoptico. Obj. 100X.
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5. CONSIDERACOES GERAIS

Observa-se neste estudo que a baixa frequéncia nos cdes de area urbana da regido
metropolitana do Rio de Janeiro pode estar relacionada ao ambiente ou habitat com a grande
maioria das residéncias urbanizadas com infraestrutura sanitaria, nivel cultural e sdcio econdmico
bastante satisfatdrio, com orientacdo e acompanhamento médico veterinario, o que ¢ traduzido
pela ingestdo de alimentagdo apropriada, vacinacdo e profilaxias adequadas, repercutindo na
média de idade elevada o que tem favorecido a observacdo principalmente de doengas cronicas e
degenerativas comuns a idade avangada, porém ainda se observa com grande prevaléncia as
doencas infecciosas e parasitarias, dentre estas a soro reatividade ao 7. gondii foi diagnosticada,
ndo devido aos sinais clinicos presentes caracteristicos, ¢ sim pela deteccdo da reagdo antigeno-
anticorpo através da RIFI, o que € confiavel, porém necessariamente nao se pode traduzir como
doenca e apenas confirma que em determinado momento dos 402 caes estudados, 42 (10,44%)
tiveram contato com os antigenos deste agente etioldgico, assim como também foram todos
acometidos por diversas outras doengas ¢ condi¢gdes morbidas (100%), com o diagnoéstico de 107
tipos de enfermidades. A clinica veterinaria produz qualidade de vida aos cdes que buscam o
servico especializado, através do diagnostico e seu respectivo tratamento ou manejo da doenga
cronica ou degenerativa, tendo como consequéncia mais satisfacdo dos responsaveis e
proprietarios pela longevidade adquirida dos seus cédes de estimacdo, com controle das patologias
inerentes a espécie canina.

E de se considerar que doengas comuns nos caes, principalmente as orais, como as
dependentes de higienizagdo frequente dos dentes, traduzidas pela placa bacteriana e formagao de
calculo dentario e infecgdes na gengiva (periodontite), que acarretam afeccdes a drgaos distantes,
fato observado nos nossos resultados, como a principal infecg¢do presente nos caes, sendo motivo
de atuag¢do mais incisiva do clinico na profilaxia e no tratamento como esfor¢o para reducdo dos

casos e estas possuem terapéutica antibiotica comum ao tratamento da toxoplasmose, como ¢ o
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caso da clindamicina, o que de certa forma provavelmente tem como consequéncia a baixa
frequéncia observada nos resultados encontrados, assim como outros antibidticos utilizados com
frequéncia para tratar infeccdes oportunistas ou ndo e tem atuacdo contra 7. gondii, comuns nos
animais idosos ou acima de 10 anos de idade, enrofloxacina, sulfas ¢ suas associa¢des, além da
propria clindamicina, rotina na prescricdo clinica, visto que animais endocrinopatas, portadores
de neoplasias, insuficientes de 6rgio, doencas degenerativas, cronicas sdo geradores de estresse e
associado a imunossupressdo tem infecgdes frequentes, € com isso uma utilizacdo de
antibioticoterapia frequente, e por tanto uma barreira a infeccio por 7. gondii, justificando uma
queda da frequéncia expressiva conforme a idade no presente estudo, além do controle com a
auséncia das manifestagdes clinicas da toxoplasmose, sem um sinal especifico, estes se
confundem com outras doencas tipicas do animal idoso e a auséncia da soroconversdo para a
toxoplasmose, principalmente nos animais acima de 15 anos, o que significaria uma maior
frequéncia, ndo observada em nosso estudo, de 26,19% para 7,14%, sugerindo um resultado falso
negativo principalmente devido ao envelhecimento implicando na soroconversao pois
principalmente os idosos necessitam de desafios multiplos para ocorrer a soroconversao, o que
ndo ¢ propiciado pelo ambiente em questao, portanto provavelmente nao significaria auséncia do
agente nesses cdes, no entanto o proprio tratamento inespecifico utilizado para outras
enfermidades como as que foram observadas no presente estudo evitaria as manifestagdes
classicas que levariam a um diagndstico diferencial e a utilizacdo de outros meios de diagndstico

para a confirmagdo da toxoplasmose canina com o isolamento de 7. gondii.
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6. CONCLUSOES

6.1 A sorologia positiva para anticorpos anti-7oxoplasma gondii pela RIFI de caes
procedentes de area urbana e peri-urbana encaminhados ao CTI Veterinario-Clinica 24 horas para
atendimento foi baixa (10,44%), devido a eficiéncia do manejo utilizado.

6.2 A idade foi fator de risco de infec¢do, haja vista tratar-se de animais com idade que
variaram de trés meses até 19 anos, porém com a grande maioria acima de 10 anos, onde o
manejo no seu habitat, nas residéncias de seus proprietarios esteve relacionado a baixa infecgao
por T. gondii com base na amostragem analisada, provavelmente a residéncia classica de casa,
que favorece a presenga de outros animais, aqui possivelmente representados por passaros e
pequenos roedores, visto que a moradia em apartamento oferece significativa prote¢o a infecgao.

6.3 A presenca de outras morbidades associadas principalmente as doencas cronicas e
degenerativas em pacientes atendidos foram responsaveis pela interpretacdo dos resultados
observados, onde sinais clinicos encontrados favorecem a maior dificuldade na determinacio de
sinais clinicos da Toxoplasmose. Mais ainda, se considerar que o agente etioldgico desta doenga
tem carater oportunista, sempre esteve associado a doengas imunossupressoras, enddcrinas,
metabdlicas, virais, parasitarias, bacterianas e de carater cronico em animais vertebrados
homeotérmicos, concluindo que nado ocorreu correlagdo positiva com nenhum grupo de doengas
diagnosticadas e a toxoplasmose.

6.4 Todos os caes sororreagentes para 7. gondii apresentavam doenga ou condi¢do morbida

com um total de 135 diagndsticos durante o atendimento, com 107 enfermidades.
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Declaragio da  Comissio de FEtica do PPPG da

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAQ
COMISSAQ DE ETICA NA PESQUISA DA UFRRJ / COMEP

Protocolo N° 27042012

PARECER

O Projeto de Pesquisa intitulado “As doencas em cdes e sua relagdo com a
presenca de Toxoplasme gondii e/on Neaspora™ sob a responsabilidade do Prof Dr.
Carlos Wilson Gomes Lopes do Departamento de Parasitologia Animal do Instituto de
Veterindria, processo 23083.006805/2012-31, atende aos principios bésicos para
pesquisa envolvendo o uso de animais e esta de acordo com os principios éticos e do
bem estar animal estando de acordo com a Resolugdo 714 de 20/06/2002 do CFMV.

UFRRJ, 28/01/2013,

Profi. Dra. Aurea Echevarria Nevea Limz
Pro-reitora de Pesquisa e Pos-graduacio

UFRRIJ.
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Anexo 2. Ficha Clinica

I-Nome do proprietario:

II- Endereco completo:

Endereco eletronico email:

[I1- Dados do animal:

Nome: , Raca: , Porte: , Peso: ,

Pelagem: , Idade ou data de nascimento

Sexo: ()M () F/Castrado: ( )S( )N
IV- Manejo Geral:
Habitat: Apartamento ( ), Casa s/ quintal ( ), Casa ¢/ quintal ( ), Sitio ( ), Fazenda ( )

Local de manutengdo desses animais: C/ o dono ( ), Canil ( ), Outros:

Modo de limpeza do ambiente:

Contato com outros animais: Sim ( ) Nao ( )

Qual/is:

Apetite: Normal ( ) Aumentado ( ) Diminuido ( ) Ausente ( ) Nao sabe informar ( )
Ato de urinar: Normal ( ) Aumentado ( ) Diminuido ( ) Ausente ( ) Nao sabe informar ( )

Dieta alimentar Ragao () Qual:

Comida caseira ( ) Qual:

Comida caseira + ragdo ( ) Qual:

V - Possui Méd Vet permanente: Sim ( ) Nao ()
Motivo  do  atendimento no  Centro de  Terapia  Intensiva e  Emergéncia

Veterinaria:
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Anexo 3. Exame fisico do animal

I — Numero da ficha do proprietario:
II- Exame Geral: Atitude/Comportamento: Normal ( ) Apatico ( ) Excitado ( ) Deprimido ( ) Em
decubito ()

Estado Nutricional: Obeso ( ) Bom () Regular () Ruim () Caquético ( )

Desidratado: Sim ( ) Nao ( )

Linfonodos: Normais ( ) Aumentados ()

Quais:
Temperatura: °C Frequéncia Cardiaca: bpm. Observagio:
Frequéncia Respiratoria: mpm. Observagio:

Intolerancia a exercicios: Nao () Sim ()

Mucosas: Normocorada () Pélida () Ictérica ( ) Congesta ()
Secre¢do Ocular: Nao () Sim () Observagio:
Auricular: Nao () Sim () Observagao:

Secre¢ao Nasal: Nao () Sim () Observagio:

Secre¢ao Genito urinaria: Nao () Sim ( ) Observagao:
Pele/Pelos: Bom () Regular () Ruim () Observagao:
Lesoes na pele: Nao () Sim () Quais:
Carrapatos: Nao () Sim () Identifique:
Pulgas: Nao () Sim () Sarna: Nao () Sim () Quais:

VI-Observagdes
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Anexo 4. LEAL, P.D.S.; PONTES, P.R.; FLAUSINO, W.; LOPES C.W.G. Diagnostico de
infecgdes concomitantes por Cystoisospora ohioensis € o virus da cinomose - Relato de dois

casos. Revista Brasileira de Medicina Veterinaria, v. 33, n. 3, p. 184-188, 2011.
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DIAGNOSTICO DE INFE«\‘FCCf)ES CONCOMITANTES POR
Cystoisospora ohioensis E O VIRUS DA CINOMOSE - RELATO DE
DOIS CASOS*

DI4GNOSTIC OF AN CONCOMITANT INFECTIONS DUE TO Cystoisospora
ohioensis AND CANINE DISTEMPER VIRUS - REPORT OF TWO CASES™

Paulo Daniel Sant” Anna Leal'. Patricia Rocha Pontes’, Walter Flausino®
e Carlos Wilson Gomes Lopes*

ABSTRACT. Leal PD 5., Pontes, PR, Flansino, W. & Lopes C'W.G. [Diagnostic of
concomitant infections due to Cystoisespora ohivensis and canine distemper virus
— Report of two cases]. Diagnostico de infeccbes concomitantes por Cysteisospora
ohigensis e o virus da cinomose -Relato de dois casos. Revista Brasileira de Medicina
Peterindria, 33(3); 184-188, 201]. Curso de Pos-Graduagio de Ciéncias Veterinarias.
Umiversidade Federal Bural do Rio de Janeiro. BE. 465 km 7. Seropédica, 23.890-000.
EJ Brasil E-mail pauloleal@ctiveterinario com br

In routine clinical diagnosis is based, with attention fo developments and la-
boratory findings which intercurrent infections have been observed frequently.
We report two cases of clinical Iaboratory diagnosis in Cysteisospora ohioensis
infection associated with canine distemper virus in dogs. Thereby proving the
value of visualization of viral inclusions (Lentz corpuscles) in red blood cells and
antibodies in the diagnosis of canine distemper, need fo find oocysts in stool,
measurement of the oocysts, and sporozoites in their respective cistoisosporose
by C. ohicensis.

EEY WOEDS. Entenifis, canine distemper, coccidiosis, concomintant infections.

RESUMO. Na rotina clinica o diagnostico € fun-
damental, com atencdo para a evolugdo e em acha-

respectivos esporozoifos na cistoisosporose por C.
ohioensis.

dos laboratoriais onde as infecgdes intercorrentes
tém sido observadas com frequéncia. Relata-se
dois caso de diagnostico clinico laboratorial na in-
feccio por Cystoisospora ohioensis associado ao
virus da cinomose em cdes. Comprovando assim,
o valor do exame clinico, da visualizacdo de in-
clusdes virais (Corpusculo de Lentz) em hemacias
e deteccdo de anticorpos no diagnéstico da cino-
mose, necessidade de encontro de oocistos nas fe-
zes, mensuracio dos oocistos esporulados. e seus

PALANVEAS .CHAVE. Enterite, cinomose, coccidiose, infacodes
concomutantes.

INTRODUCAO
Cystoisospora ohioensis, espécie do género Cys-
toisospora (Frenkel & Smith 2003), parasito do in-
testino de cies, associado a sinais infestinais de diar-
réia pastosa e/ou liquida (Olson 1985, Daugschies
et al. 2000), afeta frequentemente os cies jovens
submetidos 4 aglomeracio e manejo inapropriado
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Aceito para publicacio em 24 de maio de 2011.
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* Meédica-veterindria. Centro de Terapia Infensiva e Emergéncia Vetenindria. Av. das Améncas, 3939, Bloce 2, Loja I Barra da

Tijuca, 22 631003, BJ. E-mail: ctivetia ctiveterinario.com br
Bislogo, PhD.
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com higiene insuficiente, favorecendo a dissemina-
¢do dos oocistos que, quando esporulados passam
a ser infectantes (Rodrigues & Menezes 2003), o
que faz com que ocorram surtos em canis de criagio
ou se manifestando apos a troca de ambiente pelo
estresse. O diagnostico preliminar desta parasitose,
que se restringe ao género, se faz com a observagio
de oocistos nas fezes. Para o diagnostico especifico
€ necessaria a mensuracio dos oocistos espomla-
dos, e seus respectivos esporocistos (Olson 1985,
Oliveira et al. 2000, Teixeira Filho et al. 2010).

Apesar de se manifestar com moderada patoge-
nicidade, principalmente em cdes jovens, podem
ser predisponentes para doengas virais, que pos-
suem tropismo pelo epitélio intestinal Dentre estas,
a cinomose, doenga que acomete trato respiratorio,
inftestinal e o sistema nervoso dos cdes, principal-
mente nos animais jovens, enfre trés e seis meses
de idade (Norris et al. 2006, Silva et al. 2007), com
taxa de mortalidade alta, € a segunda depois da rai-
va, causada por morbilivirus (familia Paramyxovi-
ridag) semelhante aos virus do sarampo humano,
possui linfotropismo, que conduz i imunossupres-
sdo com linfopenia (Tatsuo et al. 2001, Moro et al.
2003).

Na rotina clinica o diagnostico € fundamental,
com atenc¢do para a evolugio e em achados labo-
ratoriais onde as infeccdes intercorrentes tém sido
observadas com frequéncia.

O presente trabalho assinala a importincia do
diagnéstico clinico e laboratorial nas infecgbes por
especies do género Cysioisospora associado ao vi-
ms da cinomose em cdes, comprovando assim, o
valor da visualizacdo de inclusdes virais (Corpus-
culo de Lentz) em hemacias no diagnostico da ci-
nomose (Silva et al. 2005) e presenca de oocistos
no diagnostico da cistoisosporose por C. ohicensis
(Olson 1985, Conboy 1998, Oliveira et al. 2000).

HISTORICO

Dois cdes do sexo feminino, com trés meses de
idade, foram atendidos no Centro de Terapia Intensi-
va e Emergéncia Veterinaria, com historico de diar-
réia fetida e de cor marrom, prostracdo, que haviam
sido pimovacinados contra cinomose, desidratacdo
em forno de & a 10 %, tempo de preenchimento ca-
pilar maior que dois segundos, palpagio abdominal
acusando dor, descamacio na pele, secrecdo ocu-
lar com conjuntiva hiperémica e baixa produgio de
lagrima, compativel com cerafoconjuntivite seca.
Com suspeita clinica de cinomose.

- relas de dods casos

ix & 0 viros da o

Figura 1. Cinomose em um céo. Inclusdo de Lentz em eritraci-
to (a), estirago de sangue. Pandptico. Obj. 100X. Diagndsti-
o sorologico positivo (k).

Figura 2. Qocisto esporulado de Cystoisospora ofvoensis em
fezes de um cio. Solugdo saturada de sacarose. Obj. 40X,

Com o intuito de confirmar a suspeita clinica,
coletou-se amostra de sangue em seringa de 5 mlL.,
com agulha 25 x 7 mm onde 3 ml. acondicionada
em tubo de ensaio pedidtrico com anficoagulan-
te (EDTA), e 2 ml em tubo de ensaio pedidtrico
sem anficoagulante. Com o material da propmia se-
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Tabela 1. Medidas comparativas de Cystoisospora ohioensis.

Referéncias Oocistos{um) Indice Esporocisios (pm)
Morfometrico
Didmetros Diametros

Maicr Menar Maior Menor

Rocha e Lopes (1871) 2242 18,43 -
(18.8-255  (15.2-21.8)

Soulsby 1987 20-27 15-24 - - -
Oliveira et al. (2000} 21,20 18.97 1.12 13,25 10,24
Rodrigues & Menezes, 2003
Canil de Itaguai, R.. 20,83 18,14 1,18 13,87 048
Canil no Rie de Janeiro, RJ 21,83 17,30 127 13,82 8,81
Teixeira Filho =t al. 2010
Armazenado 23.82 .24 1,12 18,78 14,35
1" passagem 2817 23,23 1.12 1643 12,67
2 passagem 20.84 18,50 1.12 1361 0,59
Presante trabalho 18,95 17,14 1,00 14,45 8,38

(17.64-2058) (15.12-19,11)

*Canil de lagusi, RJ..

=Canil de Rio de Janeiro, RJ.
ringa preparou-se dois estiracos sanguineos em li-
minas de vidro e dosagem da glicose em aparelho
automatico (Accu-Chek Advantage IT - Roche). As
amostras foram processadas no proprio local, para
hemograma completo (leucograma, entrograma,
plaguetometria, proteina total), com a utilizacdo de
aparelho automitico (Ms4-Vet-Melet Schloesing
Laboratoires coulter), Refratometro Portatil e Mi-
crocentrifuga (E3500108 MICROSPIN CDE). As
amostras sem anticoagulante foram centrifigadas
em centrifuga (Mod. 208N, Excelsa Baby, marca
Fanem Ltda.) a 350 G por 10 minutos, para separa-
¢do do soro, e utilizando pipeta automatica de 3pl,
para dosagem do Potassio em aparelho de fotome-
tria de reflectincia (Reflotron® Plus Roche).

Os resultados encontrados nos exames hemato-
logicos foram: anemia discreta normocifica hipo-
cromica, lencopenia com linfopenia, neutropenia,
com desvio nuclear de neutrofilos a esquerda dis-
creto regenerativo, eosinopenia e trombocitopenia,
proteina plasmatica no limite minimo, glicemia
muito abaixo dos valores de normalidade (<20 mg/
dL) em um dos casos, e a mensuracio do potassio
se enconfrava dentro da faixa de normalidade em
ambos 05 Casos.

A contagem especifica dos leucocitos e observa-
¢oes pertinentes foi apos coloragdo do esfirago san-
guineo utilizando coloragio hematologica estabele-
cida por Romanowsky (Panotico Rapido LB). Na
citoscopia do estiraco sanguineo, foram visualizadas
em um dos casos, varias inclusdes virais (Corpus-
culo de Lentz) em hemacias, confirmando o diag-
nostico de cinomose (Silva et al. 2005, Almeida et
al. 2010).

(13.02-1554) (8.40-10.29)

Amostras fecais foram coletadas em frascos
estéreis e armazenadas em temperatura de refrige-
racdo, posteriormente analisadas utilizando a téc-
nica de flutuagio em solucdo saturada de sacarose
(Birgel et al. 1982). Com a observacio de cocistos,
parte das amostras restantes foram homogeneizadas
em solucio de K, IL':r2 0_a 2.5% e armazenadas em
temperatura ambiente, pi»a:a S€ Processar a esporu-
lacdo (Rocha & Lopes 1971). Os oocistos obtidos
apos esporulagdo foram medidos com ocular micro-
meétrica K-15X (PZ0) e fotografados em microsco-
pio Nikon E 200, sendo a morfologia do oocistos
esporulado compativel para C. ohioensis (Rocha &
Lopes 1971, Oliveira et al. 2000, Rodrigues & Me-
nezes 2003, Teixeira Filho et al. 2010).

Teste Elisa para cinomose (ANIGEN RAPID
CDV Ag TEST KIT) foi utilizado para presenca de
anticorpos contra o virus da cinomose, constatando
a presenca de anticorpos confra o vims da cinomose
nos dois casos.

DISCUSSAOQ

A ocorréncia da coccidiose pode ser exacerbada
pelos efeitos imunossupressores da infecgio conco-
mitante com o virus da cinomose (Hoskins 2004).
A cistoisosporose infecta cdes jovens e submetidos
a estresse, condigdo que leva a incompeténcia do
sistema imunologico (Rodrigues & Menezes 2003).
Sinais clinicos intestinais como diarréia pastosa e
liguida sdo compativeis com esta protozoose (Olson
1985, Daungschies et al. 2000). Apesar de se ma-
nifestar com moderada patogenicidade em animais
jovens, entre trés e seis meses de idade, podem ser
predisponentes a doencas virais, que possuem tro-
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pismo pelo epitélio intestinal, respiratorio e sistema
Nervoso, como € o caso do virus da cinomose (O1-
son 1985, Norris et al. 2006, Silva et al. 2007). pos-
suindo linfotropismo, que conduz i imunossupres-
530 com marcante linfopenia (Tatsuo et al. 2001,
Moro et al. 2003).

Na cistoisosporose € comum a diarréia mucédi-
de ou sanguinolenta. nio ¢ incomum haver pneu-
monia secundaria, por imuncincompeténcia. Nos
casos graves ha sinais nervosos, ora com apatia ou
com tremores, mioclonias e convulsdes, devido as
lesdes entéricas que podem estimular os plexos ou
permifir aumento de absorcdo de substincias foxi-
cas infestinais (endotoxinas bacterianas e oufras).
O exame direto microscopico determinara a pre-
senca de oocistos caracteristicos (Corréa & Corréa
1992). Lesdes no epitélio intestinal associados com
C. phioensis, com consequente diarréia, levam a hi-
pofagia ou anorexia (Conboyv 1998). Dessa forma, a
diminuicio da ingestdo protéica bem como o com-
promefimento intestinal sdo fatores determinantes
para a hipoalbuminemia, assim como Na cinomose
(Silva et al. 2005). Isso justifica a hipoproteinemia
{Olson 1985, Conboy 1998), consequéncia da sin-
drome de ma absorcio pelas lesdes na mucosa in-
testinal.

Infeccdes sem sintomas sd3o descritas particu-
larmente em casos com C. ghioensis (Daugschies
et al. 2000), sinais clinicos com alteragdes na
consisténcia das fezes, diarréia com sangue, dores
abdominais, anemia, apafia e morte podem estar
associadas a cdes jovens, alteragdes respiratorias e
neurologicas também podem ser observadas (Con-
boy 1998), onde os sinais clinicos se confundem
COm a cinomose, que variam de acordo com a viru-
léncia da cepa infectante, com o estado imunologico
e com a idade do animal e com maior frequéncia sdo
observadas alteragOes oculares, respiratorias. gas-
trointestinais e neurologicas (Gebara et al. 2004).
Esses sinais podem, isoladamente ou em associa-
¢do, ser encontrados em outras co-infecgdes cau-
sadas pela imunossupressdo do virus da cinomose,
como na da coccidiose (Ettinger & Feldman 1997,
Swango 1997, Conboy 1998), dificultando com isso
o diagnostico clinico (Rezende ef al. 2009).

A ceratoconjuntivite seca, presente nos casos re-
latados, que levam a diminuicdo da secrecdo lacri-
mal, é frequente em animais diagnosticados com o
virus da cinomose (Ettinger & Feldman 1997; Tu-
dury ef al. 1997), porém se deve atentar para a pro-
ducdo lacrimal estar diminuida devido a desidrata-

¢do, principalmente devido a diarréia (Olson 1985,
Daugschies et al. 2000).

Os resultados clinicos laboratoriais encontrados
sd0 compativeis com o da cinomose, anemia normo-
citica normocromica € trombocitopenia (Hoskins
2004, Silva et al. 2003), porém o diagnostico defi-
nitivo, através da citoscopia do estirago sanguineo,
onde foi possivel visnalizar inclusdes virais (Cor-
pusculo de Lentz) em hemdcias em um dos casos,
confirmando o diagndstico de cinomose (Silva et
al. 2005, Schweigert et al. 2008). O kit comercial
Amgen® Teste Elisa para cinomose (ANIGEN RA4-
PID CDV Ag TEST KIT) que constatou a presenca
de anticorpos contra o virus da cinomose em ambos
05 casos detecta a proteina F do vims, constituinte
comum a todas as cepas existentes. com sensibili-
dade 93.9% e especificidade 97,7% confirmando a
suspeita com base nos sinais clinicos, associado a
sinais neuroldgicos possui 100% de sensibilidade
(Rezende 2009}, lhe conferindo um excelente meio
de diagnostico, assim como a presenca de oocistos
nas fezes, no diagnostico da cistoisosporose por O
chicensis em cdes (Olson 1985, Conboy 1008, Oli-
veira et al. 2000).

Infeccdes aparente, alteracdes no hemograma
e no caso em que houve presenca da inclusdo vi-
ral em eritrécitos, determinaram a evolugio da in-
fecclo, com presenca de sinais neuwrologicos, ja se
observava, também, leucopenia com linfopenia e
neutropenia (Silva et al. 2005, Almeida et al. 2009},
a maioria dos animais acometidos por cinomose es-
tardo linfopénicos (Moro et al. 2003). As alteracdes
neurologicas, traduzidas por convulsdes, juntamen-
te com sinais vestibulares, como ataxia e nistagmo,
e cerebelares, como tremores e hipermetria, sdo os
mais freqgilentemente encontrados em cies com a
forma neurolégica da cinomose, como na evolugio
destes animais (Gebara et al. 2004), que foram a
obito.

A presenca dos achados laboratoriais e a evolu-
¢ido para sinais neurolégicos tém sido destacadas
como as principais manifestacdes clinicas da do-
en¢a. Ocorréncia de sinais intestinais, respiratorios
e neurologicos, deve chamar a atengio do clinico
para o diagnostico de cinomose, porém, nio se po-
dem descartar outros agentes efiolégicos que propi-
ciem a invasdo do virus principalmente na mucosa
mtestinal e como infecgdo concomitante, como a
cistoisosporose, levando a nma maior morbidade e
mortalidade.
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DIAGNOSTICO DE INFECCOES CONCOMITANTES POR Neospora
caninum, Babesia canis e Erhlichia spp. EM CANINO ADULTO DARACA
GOLDEN RETRIVIER - RELATO DE CASO*
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ABSTRACT. Leal PD .S, Flausino W. & Lopes C.W.G. [Diagnosis of concomi-
tant infections due to Neospora caninum, Babesia canis and Erhlichia spp.
in adult canine Golden Retriever breed - Case reporit]. Diagndstico de infec-
phes concomitantes por Neospora caninum, Babesia canis e Evhlichia spp. em canino
adulto da raca Golden Retrivier - Relato de caso. Revista Brasileira de Medicina Faferi-
naria, 34(1):47-31, 2012. Curso de Pos-Graduacdo de Ciéncias Veterinarias, Universi-
dade Federal Rural do Rio de Janeiro. BR 465 km 7. Seropédica, BJ 23890-000, Brasil.
E-mail: pauloleal(@ctiveterinario com br

Clinicallv the dogs, to make an effective treatment for morbid condition diag-
nosis 15 crucial and this goal is achieved with the observation of the evolution
and laboratory findings which intercurrent infections have been observed fre-
quently. We report a case of clinical laboratory diagnosis in Babesia canis infec-
tion, Ehrficha spp. associated with serological response to Neospora caninum in
dogs. Thus proving the value of clinical examination, visualization of parasitic
inclusions in leukocytes and erythrocytes in the serological diagnosis, thus de-
monstrating the need for greater attention to the diagnosis of multiple infections
by different parasites.

EEY-WOFDS. Haemoparasitosis. anemia, Coccidia, concomutant infections.

RESUMO. Na rotina clinica de cdes, para se efe-
tuar um tratamento eficaz da condicdo morbida o
diagnostico € fundamental e este objetivo € alcan-
¢ado com a observacdo da evolugio e em achados
laboratoriais onde as infecgdes intercorrentes tém
sido observadas com frequéncia. Relata-se um caso
de diagnostico clinico laboratorial na infeccio por
Babesia canis, Erhiichia spp. associado a resposta
sorologica para Neospora caninum em cdes. Com-
provando assim. o valor do exame clinico. da visu-
alizagdo de inclusdes parasitirias em leucocitos e
hemacias. no diagnostico sorologico. demonstrando
desta maneira, a necessidade de maior atencio para
o diagnéstico de multiplas infeccbes por agentes
parasitarios distintos.

PAT AVRAS CHAVE. Hemoparasitoses, anemua, coccidios,
infeccdes concomitantes.

INTRODUCAO

A Frlichiose canina tem como agente etiologi-
co uma bactéria do género Ehrlichia, que parasita
lencocitos e plaguetas. enquanto a Babesiose, tem
como agentes efiologicos protozoarios intracehila-
res do género Babesia (Almosny & Massard 2002).
Ambas as doencas sdo transmitidas de cdo a cio
pela picada do carrapato marrom do cdo. Rhipi-
cephalus sanguineus (Ettinger & Feldman 1997,
Birchard 2003), o qual pode transmitir esses orga-
nismos por mais de cinco meses apos o ingurgita-
mento com sangue infectado (Ettinger & Feldman
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1997). Possuem caracteristicas clinicas variaveis e
inespecificas, podendo o hospedeiro apresentar in-
fecgoes de leves a severas e vir a obito (Miranda et
al. 2011) que. geralmente se caracteriza por redu-
¢do dos elementos figurados do sangue (Birchard
2003, Moraes et al. 2004, Oria et al. 2004, Miranda
etal 2011). Achados de momilas em leucdcitos con-
firmam o diagndstico de Erlichiose canina através
da visvalizagdo destas estruturas citoplasmaticas,
sendo uma técnica importante de diagndstico, as-
sim como a visualizagio de B. canis em hemacias
(Harkrishnan et al. 2005, Miranda et al 2011),
porém nas infeccdes cronicas ou de baixa parasi-
temia o diagnostico cifologico de sangue periférico
ndo € em todo confiavel (Moreira et al. 2003), sen-
do indicado para esses casos aspirados de medula
ossea (Moreira et al. 2003), em ocorréncias da ndo
visualizacdo dos parasitos em estiragos de sangue,
o diagnostico sorologico nio deve ser descartado
{Tenorio et al. 2007, Nakaghi et al. 2008, Miranda
et al. 2011), assim como nas fases, subclinica e cro-
nica da doenga, utilizando-se como apoio o nPCR
para o diagnostico na fase aguda e, especialmente,
para a identificagio da espécie envolvida (Nakaghi
et al. 2008).

Neospora caninum, tem como hospedeiro defini-
tivo canideos (McAllister et al. 1998, Dubey 2003),
porém a doenga caunsada por este agente etiologico
¢ assinalada como de importincia econdmica, com
distribuicio cosmopolita (Dubey et al 2007). Obser-
va-se principalmente em cies e bovinos, ocasional-
mente pode ser encontrados em colotes, OVINOS, ca-
prinos, equinos, gatos, cervideos e bubalinos, onde o
aborto e a encefalomielite, sdo mais frequentes, po-
rém, pode ser encontrado em viarios orgdos (Dubey
& Lindsay 1996, Dubey 2003, Furuta 2008). Anti-
corpos confra Neospora tém sido descritos em rapo-
sas. camelos e felinos. Nos cies ocorrem transtornos
nenromusculares como encefalomielite e miosite,
assim como hepatopatias (Dubey & Lindsay 1996),
ou ndo apresentar manifestacdes clinicas, porém
com lesdes significativas em varios drgdos (Furuta
2008), e se infectam pela ingestio de cistos nos ali-
mentos carneos ou pela ingestdo de cocistos espom-
lados (McAllister et al. 1998, Buxton et al. 2002). O
cio representa a unica fonte significativa de infec-
¢do no processo de disseminacio da forma sexuada
de N. caninum, assumindo wm importante papel na
cadeia natural do agente (McAllister et al. 1908). O
diagnéstico desta parasitose se faz com base no his-
torico, sinais clinicos e encontro de oocistos nas fe-

zes dos cdes (McAllister et al. 1998), pelas técnicas
de imunofiuorescéncia indireta (IFT). ensaio imuno-
enzimatica (ELISA), teste de aglutinagio direfa, de-
teccdo de DNA de N. caninum pelo Real-time PCR
e imunohistoquimica contribuem para o diagnostico
(Furuta 2008). Apesar de animais soropositivos ndo
desenvolverem manifestacdo clinica, estes podem
ter lesdes nos pulmoes, bago, figado e linfonodos
(Furuta 2008), além disso, as doencas que produzem
imunossupressio podem permitir a manifestacio do
parasito (Greca et al. 2010).

Na rotina clinica o diagnostico ¢ fundamen-
tado, com aten¢do para a evolugdo e em achados
laboratoriais, onde as infeccdes intercorrentes tém
sido observadas com frequéncia. O presente traba-
lho assinala a importincia do diagnostico clinico e
laboratorial nas infeccdes por espécies do género
Erhlichia associado a infeccio por B. canis e N ca-
ninum, comprovando assim, o valor da visnalizacdo
destes agentes etiologicos em hemacias e leucocitos
(Miranda et al. 2011) e a sorologia no diagnostico
de N caninum (Furuta 2008, Moraes et al. 2008,
Greca et al. 2010).

HISTORICO

Um cdo, da raca Golden Retrivier, ndo castrado,
com sete anos de idade, com atendimento médico
veterinario de rotina, utilizando profilaxia de ecto-
parasitas® a cada 15 dias e coleira® propria para a
repeléncia do vetor da Leishmaniose, foi atendidos
no Centro de Terapia Intensiva e Emergéncia Ve-
terindria, com historico de apatia e anorexia, sem
desidratagdo, palpacio abdominal acusando dor
meoderada e sugerindo aumento esplénico e hepati-
co, temperatura retal de 40,2°C, mucosas levemente
hipocoradas. A suspeita clinica, apesar dos bons tra-
tos e a utilizagido de ectoparasiticidas. foi de hema-
tozoarios e neosporose, visto que havia historico de
cdo do mesmo habitat com historico da doenca.

Foi coletada amostra de sangue da veia jugular
direifa, com wma seringa de 10 mL, com agulha 25
x 7 mm. onde 3 mL foram acondicionados em fubo
de ensaio pedidtrico com anticoagulante (EDTA),
e 7 mL em tubo de ensaio pedidtrico sem antico-
agulante. Com o material da propria seringa foram
realizados dois estiragos sanguineos em liminas de
vidro. As amostras foram processadas no proprio lo-
cal. com a utilizacdo de aparelho automatico (Ms4-

“Frontline Plus® Menal Satide Animal.

*Colerra Scalibor® Intervet/Schenng-Plough Ammal Health.
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-Vet-Melet Schloesing Laboratoires coulter).
Refratometro Portatil e Microcentrifuga (E3500108
MICROSPIN CDR). para hemograma completo
(leucograma, erifrograma. plaquetometria, proteina
total) e concentrado de leucocitos e plaquetas (capa
leucocitiria) em dois estiracos em liminas de vi-
dro. As amostras sem anficoagulante foram centri-
fugadas em centrifuga (Mod. 208N, Excelsa Baby,
marca Fanem Ltda.) a 350 & por 10 minutos, para
separacdo do soro, e utilizando pipeta automatica de
32pl, para alaninaminotranferase (ALT), aspartato-
aminotranferase (AST), bilirrubina total (BT). fos-
fatase alcalina (FAL), uréia (UR), creatinina (CR)
e Gamaglutamil transferase (GGT) em aparelho de
fotometria de reflectincia in vitro Reflotron® Plus
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden-
-Wiirttemberg)

Os resultados encontrados nos exames hema-
tologicos foram: anemia (VG=31%) normocitica
normocromica arregenerativa, leucocitose com
monocitose e neutrofilia. desvio nuclear de neutrd-
filos a esquerda discreto regenerativo, eosinopenia
e trombocitopenia, proteina plasmatica proximo ao
limite maximeo (7.42g/dL). com albumina 2.8 g/dL
e globulinas 4 62 g/dL e parametros bioguimicos.
Posteriormente apos sefe dias, nova avaliacio,
notaram-se decréscimos desses valores (4.7g/dL),
com albumina 2,90 g/dL e globulinas 1. 80 g/dL e
também dos pardmetros bioguimicos (Tabela 1)

A contagem especifica dos leucocitos e observa-
¢oes pertinentes fo1 apos coloragdo do estiraco san-
guineo ufilizando coloragdo hematologica estabele-
cida por Romanowsky (Panotico Rapido LB). Na
citoscopia do estiraco de concentrado de leucocitos
e plaguetas, foi visualizada a presenca de momlas de
Erklichia spp. em mondcitos (Figura 1a); em quanto
no estiraco sanguineo, foi visualizado merozoitos de
B. canis parasitando hemacias com coloragio idénti-
ca ao do estirago sanguineo (Figuras 1b.c).

Tabela 1. Resultados laboratoriais de um cio adulto da raga
Golden Refrivier com infecgo simultinea.

Pardmetros ‘alores em mgidL
Avaliaghes Referdnoia
Brnie=do | Apes
tratamento  tratamento
ALT (TGP 05 808 C <20
AST (TGO} 380 54,1 Ce43
Bilirrubina Total i8 0,67 C=0.5
Fosfatase Alcalina 2200 288 C=164
Ureia 268 247 C=54
Creatinina 0.74 0,58 C<18
Gama GT 195 153 C=20

* Rioche Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden-Wirtemberg, RFA

Teste sorologico imunoenzimatico que permite
a deteccdo de anticorpos especificos para N cani-
num (Enzyme Linked Immunosorbent Assay/ELI-
SA) foi utilizado, com o resultado positive (1/100).

O tratamento especifico para os parasitos foi com
base na utilizacio de antibidtico de agdo intracelu-
lar, doxiciclina na dose de 5mg/kg a cada 12 horas,
adnunisiracio oral, durante 21 dias. associado ao
imidocarb na dose de Smg/kg em aplicacdo sub-
cutinea, com repeticdo da dose apds 15 dias (Neer

Figura 1. Morula de Erhlichia spp. em leucocito (=) (a), mero-
roitas de Babesia canis {®) em hemacia, dois pares (b) e
um par (c). Panotic, obj. 100X.
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et al. 2002, Moraes et al. 2004, Sousa et al. 2004),
apos conclusio do tratamento dos hemoparasitos,
se utilizou a associacdo de Sulfametoxazol 50 mg/
kg, associado com trimetoprim 10 mg/ kg SID,
VO, por 15 dias consecutivos (Moretti et al. 2006).

DISCUSSAD

A erliquiose, babesiose e neosporose, s3o de
manifestacdes clinicas diversas, com apresentacio
multissistémicas (Neer et al. 2002, Fumta 2008).
Possivelmente 3 44% dos cdes portadores de er-
liquiose também estdo parasitados por outros he-
moparasitas (Moreira et al. 2003, Mendonga ef al.
2005), sendo que a coinfeccdo € capaz de agravar a
condigdo clinica, devido a agio patogénica dos pa-
rasitos (Harkrishnan 2003). Erliquiose e babesiose
sdo doencas que assumem importincia clinica, com
positividade de 13.89% e 1.47% em esfregaco pe-
riférico, respectivamente (Albernaz et al. 2007, Mi-
randa et al. 2008), ja a neosporose € pouco Comum
em cdes oriundos de areas urbanas no Brasil (Gui-
mardes et al. 2009), porém € cosmopolita. (Dubey
et al 2007) e sua manifestacio clinica € tipicamente
neurologica. porém apresenta adenopatias, esple-
nomegalia, hepatomegalia e lesdes de vias aéreas
(Furuta 2008), que se assemelha a erliquiose e a ba-
besiose.

Existe aumento da probabilidade de ocorrén-
cia de hemorragias na co-infeccio entre erliquiose
e babesiose (Tenodrio et al. 2007), no entanto, esta
condigcdo ndo foi observada, Uma diminnigdo sig-
nificativa de quadros hemorragicos em casos de
erliquiose vem sendo notada no Estado do Rio de
Janeiro, possivelmente em decorréncia da adapta-
¢io parasito-hospedeiro ou da cepa infectante (Al-
mosny & Massard 2002).

As principais alteragdes hematologicas enconfra-
das foram trombocitopenia, anemia normocitica e/
ou normocromica € o desvio nuclear de neutrofilos
a esquerda leve e eosinopenia absoluta (Albernaz et
al. 2007, Fabisiak 2010), lencocitose (Wakaghi et al.
2008) ou por acgdo de outra infecgio concomitante,
linfopenia relativa e monocitose absoluta também
foi encontrado (Tendrio et al. 2007, Miranda et al
2011). O mimero de leucdcitos comumente varia
durante a fase aguda, podendo diminuir em decor-
réncia da inducdo ao sequesiro destes por meca-
nismos imunoldgicos (Moreira et al.. 2003) ou por
resposta ao tratamento, como no caso observade. O
numero de monocitos pode variar consideravelmen-
te. sendo a monocitose um achado frequente e indi-

cativo da possibilidade de erliquiose, mesmo antes
da observacio de morulas, como encontrado neste
caso (Hariknishnan et al. 2005).

Os aspectos biogquimicos da infeccio causada
por Ehrlichia spp. e B. canis incluem inicialmen-
te hiperproteinemia com hipergamaglobulinemi e
posterior hipoalbuminemia (Sanfarém et al. 2008)
conforme os resultados encontrados neste caso. As
elevacdo das atividades de aspartatoaminotranfe-
rase (AST), fosfatase alcalina (FAL) e alaninami-
notranferase (ALT) (Almosny 1998). elevacdo dos
niveis séricos de bilirmubina sem ictericia (Almos-
ny 1998), sio comuns entre os achados em animais
parasitados, este anumento nos valores das enzimas
ATT, FAL e GGT, provavelmente ocorreram por
esplenomegalia e hepatomegalia (Nakaghi et al
2008) causada em decorréncia da ehrlichiose, babe-
siose e neosporose (Harkrishnan et al. 2005, Furuta
2008), devido a lesdes hepaticas (Almosny 2002;
Furuta 2008), por acdo patogénica de um ou mais
agentes envolvidos neste relato (Harikrishnan et
al., 2005; Furuta 2008). A atividade de FAL tam-
bém pode ter seu valor aumentado devido a estresse
sistémico causado por outras enfermidades (Almos-
ny1998). Portanto os achados laboratoriais, assim
como o historico e o exame clinico apenas sugerem
o diagnéstico, porém a visualizacio dos parasitos,
ou a demonstracdo dos seus anficorpos, confirmam
o diagnostico.
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Abstract Vegeative cells of an ascomyceinms yeast,
marphologically consistent with poblished descripSons of
Cymiclomypce purnlan s, were ohserved in lrge mombers
in the fecess and somach washes of diree dogs with 2
recameni medical history characterizzd by vomiting and
diamhe. Mocleatide sequance amalysis of an approximately
00 hase pair fragment of the varizshle DID2 domain of
large mbonit (265) riboeomal DNA of a pore colme,
isal#ed from a Siherian Hmky, revealed 95-99 %
homology to sagoences deposited in the GenBank as
C. purodans. These data represent the firdt observation of
C. pumulams I associafion with camine gasinoiniestinal
illness in the soothem hemisphere and add weight o de
hypothesis that this yesi may act a5 an opponionisic
pathogen of dogs. An extended sxamination of wet moonis
and smears prepared fmm feces mlectad from &5 dogs
with no chnical sympioms of gastroinestin] ilness,
identified © glumulomes i 14 222 %) of de mimalk,
ahat 2 bwer mumbers than in diseased dogs, indicating
that this yeast spacies is widdy diserihmied a5 2 compo-
nentof the normal microflora of the canine: gastnaoin testinal
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Introduction

Gasromtestinal disorders, chaocierized by the clinical
sigms of vomiting and diarhea, comprise a large portion of
the @ses encommiered in small animal climics [19]. Vom-
iting i the main clinical sign of Somach illnesses, while
diarhea reflects 2 diswrbanee in the fonction of the =mall
or large intestine [7]. Bactesial, viral, and parasitic infec-
foms aconomt for mest cases of divmhea while nome
inkections camses of diarhea inchode drogs, sorgical con-
diions, syseamic infections and food miokrance [7]. In
miections disease, changes in diet often play an Important
rake via the indoction of an imbalance of the indestinal
microbiog [19]. Diarhea in dogs and cats can vary from a
discmie, short hved event throogh o seves clinia] man.
tfestations which may lead to denth. Cases of diamhea may
he clmsified ax either acme or dhomic. In acmte cases
clinical signs are ofien of sodden onset and gemerally
persist for 2 few days, with sinal consistency heing aqoeans
0 agoecos-mocaid, dthoogh I osevers cmes @ omay he
hlondy . In comtrast, chromic cases can extend over weeks or
months and may demomstrae a patern of pariodic recor
rences, with the amimaks going throogh diematng periods
of Improvement and worseming of the condifon [7, 19].
The majority of yeas species msociated with dogs
are comsiderad to represent commensal ogmisms, with
Candida spp., Malassrsia pachydermaris, Saorhanomyces
cerev dar nd Rhodararula spp. forming part of the nonmal
canine micrabiot at maoltple anatomical sfies [3] Never-
theless, memhen of these genen have also heen mporied
2 the etinlogic agens of localized and sysemic infections
in homans and vadoos animals, incloding dogs, most ofien
2% 2 comeequance of distorhances o physicochemical or
immmologim] defense harias of the host [, 5]. Repons
of yeast assnciated diawhe in dogs, or in any other animal,
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are smrce. However, the ascomyeete Cwmiclompres
puimularus (formedy Saccharmpropsis gurodas), which
occurs natmally in the digesfive tract of rabhis, gminea
pigs, chinchillas, @i and mice [21], has heen Hnked with
cases of diazhea in mbbits in Switedand [146] and in the
Uniied Stades [10]. Monenver, the pesence of this yeaxi
massive mambers in the feces of both cas and dogs with
diaghem was reporied hy Dutdh reseanchers [11, I4]; m a
dog with recoment gasmoenteritis in Norway [9], and it was
associzied with a case of hemomhagic diarhea in a Lab-
rador Remiever in Japan [18]. In addition, C. guroadlarus was
reparted a5 @using secondary gasinointestinal infections
Rottwedlars with pmiein kwing enropathy in Haolland 6]
and was obsearved, 25 an pparent incidental finding, in the
hile md fces of 2 Labrador Retriever diagnosed with
emphysemainos cholecystids in the TUSA [13]

The cument smdy repors the characierization, msing
maorphological and molecolar mathods, of C. pumulaus
from stomach washes and #ces of three dogs with reaor-
rent gastoimestind distwrhanees and the detection of this
yeast in the feces of an additonal 14 dogs with no climical
sympams of gastromestinal ilness

Maierialk and methods
Stndy Population and Chnical Examinations

The sindy populaiion comprised &6 dogs attended hetoesn
Jane 30éh 2011 and Fehmary 14 2012, at an imensive
care mil and emesgency velermary clinic located in Bamra
da Tijom, mmmicipality of Rio de Janedra, RY, Braril Sixty-
three of the animals (3 Golden Besrieves and 24 Genman
Shepherds ), were mndergoing anmal health checks and did
not display sympooms of any gasooinestinal disorder. In
comirast, the remaiming three dogs (2 Rottwedler, 2 Siherian
Husky and a Shih T each presenied 2 recoment medical
history characgterized by vomiting and diamhea, with
occasionz] hlood in the diarrhea. Ulirasono graphic imaging
was paformed o oonfirn gastroemeriiis W dogs with
climical signs. Stool samples collacted from dhe 86 dogs
were examined micmacopically for he presence of asco-
mycetes. | addition, gamtric lavage hased om the immo-
doction and recovery of 6 ml. of (L8 % saline, via 2 § mm
masa gmmic probe md syringe, was performed on dhe
three ammals exhibiiing sympioms of gasinenieriis
Preanesthesia medicaton comprised morphine solphate
{015 mg/Kg) in combination with acepeomarine {101 mgg)
administered inramoscolady. Induction of anesthesia was
performed with pmpafol (4 mg/Kg) administered mntrave-
nomsly to permit onotracheal imnhation. Aneshesia was
maindined wsing iotane 2t 2 concemmtion of 16 %,
which ovmesponded 10 2 vale of appmximaely 1.0 of e

minimom 2] vealar concentration (MAC), with oxygen flow
at 100 %

Micmscopic Examimaton of Sano] and Simach Wash
Samples

The techmique of saturated smerose centrifogal flotation [2],
was applied in the ston]l samples of 21l animals o separae
yeast calls fmm the demser fem] maedal Wet mouomis
were pepared by applving a coveslip to the top of the
floafion soltion meniwcms, the milleciad moterial was
mounted and stained on a shde with Amarn lactophennal
cottom hloe [17] and examined microscopimlly (magnifie
cation 400, bright field) for the presence of ascomycer
vegetative cells. The same proceduore was applied o sam-
ples of freshly collected somach wash. In addigon, smears
preqared fom feoes and siomach washes were deby draded
in meghanol, shined with Giemsa and observed a2t 400x
magnification.

Isolation of Yersts from Stomach Washes

Syringes comaining the sinmach washes were manspomed
o the laharaxwy in coolers, within 2 b of collaction. Tso-
htion of yeast from the gasiric lavage samples employed
the methods of Phaff and Miller [15], 2s modified by
Flaosing and Baroni [E]. Briefly, | mL of eadh sample of
stomach waxh was oeed 0 nocbie 50 ml of Yeast
eviact-Pepione-Dexiose (YPD) broth (Difco; pH 30y
mppkmented with (ampicilin 3 mgfml), n individnal
125 mL Frlenmeyer flasks, with stafic incobation at 37 °C
for 24-48 h. Cohtores were sohcnltred mdice by passaging
abiqoots (1.0 mL) imo flasks contining 50 ml. of fresh
growth medfom, with manhation ax descrihed shave.
Thereafier, duplicaee aliguoss (0.1 mlL) wee osed as
inocoly for plaes of YPG agar (pH 7.0 & 0.2), spple-
menied with bromothymaol hloe (001 g L' with mco-
hatfion at 37 °C for 2448 h under condit ons of low (2 and
high (10=20 %) O, concentration in combination with
elevaied homidity. Coltne conditions were genemted and
manined by combostion, nsing 2 paraffin candle (within
a hermetically sealed glass @ndle jar), in combinaion with
z sodiom bicarhomate, O0): gemerating tahlet (ISOFAR,
Droguoe de Caxias, Brazl), dissolved in 2 heaker containing
100 ml. of distilled water. Following incobation, plates
were examined wsing an imveried hinocular micmscope
(Opon®; model THBE-05-T-TL) to determine the growth
of colonies with charaderistics previoosly desaribed for
C. pumulame [E, 15] Individoa] colomies werne sohon] emed
into lignid and onto solid YPG media to obtain pore cul-
tmes for sohweqoem momphalogicl and maolecolar anahy.
ses. In order to perform compamtive analyses, working
coltres of 2 yeast recovered from rabh@t feces and
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previomsly identifiad Wiochemically = O, puroularus [E],
were prepamed from foeen stocks with incohation in Y PG
broth and agar as described ahove.

DMA Isalation

A sing ke isolated colomy of each isolate (Hosky and rabbit),
was re-srpended in doplimte in 250 pl. of jce cold phos-
phaie bofferd same (pH 7.2), m soew capped 1.5 ml
mirenmifoge wmhes containing 50 mg of glass heads
{Sigma-Aldrich; prodoct #GETI2) Tobes were placed in a
mini -headheater- 16§ apparams (Bimspec; Banlesville, OF,
U'S5A), and the cels were dismopied msing 2 single oyde of
agitation (60 s} Call lysik wx completed by the add i on of
250 pl. of cell dismoption sobstion (20 mM  Tris=HCL
20 mM EDT A, 400 mM NaCl, | % sodiom dodecy] sal-
phaie), with lysates incohated for 15 min 2156 “C. DN Awas
eximcied by single ronnds of phenal and phenn] chloroform
teatment, fiol kowed by precipitdon with an eqoal volomeof
isopmopanal for 20 min at room emperatre. Precipitded
{16,000 g for 15 min) DNA pales wers demalted fmwdce
with 70 % edhanol and re-sopended ovemnight 2t d "C i
50 pl. of moleanlar hinlogy grade water (Sigma-Aldrich),
with sobsequent siorage a1 ~20 3.

Paolymerase Chain Reaction (PCR) and DNA

Sequencing

The primers, reaction componanis and cycling conditions
desgihed by Korman and Fobnes [12], were osed o
amplify an appoximately SO0 hat= pair fagment of the
varizhle D12 domain of large sobmit (265) ribosomal
DNA. An aigoot (5 pl) of eech PCR nmction was
examined by agarose gel electmphoresis to confirm the
presence of the appmprizie amplioon. Remaming PCR
produocts wene feated with Exo-S2p-1T (USRE) acording o
the manofacgorer's protocal nd seqoenced in hath direc-
tions, meing the amplification primers by nse of the BigDye
Ready Resciion mix (AB] Coplk maction producks
were amlyred om 2 Prism 3700 amomated DMNA analyser
{ABR] Corp). Seqoence alipnments were pefomed osing
Seqoencher (WVersion £.10.1, Genecndes Comporation, CA).
All sequences were entered indo the BLAST seaxh algo-
rithm [1] and the BCR] mclantde dathase to detamine
pene idendiy.

Resulis
Chimical Dat

Among the 66 animals examinad dree presanted 2 moomem
climical hisiory,, charactesized by vomiting and diarrhea with
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accasinal episades of bloody diashen. In the cxme of te
Rofweiler, the presance of hlond in the stonl sooi ncided with
zchan gein diet suppostin gihe observations of Sherding and
Johmmon|[19].In the caxe of e Shih Tz, progmssive weight
loss was an additional sympiam as previomsly ohesrved by
Gijerde et al. [9], in 2 @s= of rcoment gastmenieritic, &
cizded with lasge mombers of C. pusulans in the feces of 2
Siherian Hosky in Norway. Fxsmination of the snimals
wsing nhmsoond imaging demonstimted disendad imestinal
wallswith gas omiemt and decresnad echagenicity, as well as
maderates in severs increses in the thickmess of the mooos
sog pestive of paoitic

Micmscopy and Cokoe Based Analysis of Material
Collecied from Dogs with Gastrointestinal [Tness

Micmecopic examination of hoth wet moonts (Fig. la) and
smears (Fig. 1k}, of the stomach woshings and fece of each
of the tree animals mverlad the pesencee of large mombers
(=20 cells per field of view & 400x magnificaton, in
stomach washe jof cylindrical ascomycetes consisteant with
moblished dsaripion of C purulaoe [B, 15]. In addiion
the growth of lang chains, remltng in the fommation of
pendo-hyphae, was noted in the stomach wash, bt not e
feces of the Rogweiler (Fig. la, bl This morphological
feature has only rarely been reporied in viva, specifically in
canine fecal matesial [2, 11] and in gall bladder mpirate
from a dag [15]. Colonies, cream to brown i colar, which
exhibited momphologia] featmms (smooth, hoymos) as
described for O, pumulases reanverad from rabhbit feces [H],
were inolied in pore colne fom the siomach wash of e
Siherian Huosky bot ponecolomes were not ohtzinead from the
siomach washes of the other twoclinically ill dogs. | hath
cages, Migoscopic smaminafion of the preliminary liguoid
cobmres revealed fhe pedomimance of yesis (poimarly
cells momphologially consisent with C. pumlared, rela-
five io hacteria. However, npon sohooliore, the yeast cells
wers rapidly overgroum by the harteria

[Mirect examinafion, osing 2n imened microsmpe, of
mdividnal colmies derived from e Siherian Hosky
showed the presance of cylindrical cdlke, with or withont
vacoales, in chains with single {cemml ), doohle (hilaeral)
o triple hranches resoling in prendo-fil ament formation at
dizcmie locations along the colony edge. In contrast, ghix
morphol agica featome was not ohserved i colomes pro-
doced by the C. pursdans isolate moovered from rabhbit
feces im Brazil.

Molecular Amalysis of Colored Yeast

PR amplification of DNA derived from individmal oo
nies of the Sihesian Hosky isolae and from the rabhit
cubmre previounsly ident fied hiochemially = . pursadanus
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(8], pemersted amplions of the expecied mobiliy on
egarose pels. Comparative seqoence analysis of the Hosky
isalae amplicon (GenBank acesson nomber RS 12660
revealed 99 % mxlentde sequence homology (8 mocleo-
tide differences over 593 mdentides), with the amplicon
from dhe rabhit isolate NRRLY-1756 1 (Genhank accession
mmba 7619 depositad by Komeman and Rohnen
[12] | addeion, it demonsirated 95 % seqoence homalogy
(8 muclendde differences over 533 muclentides), with fe
requence amplifiad from 2 C pusularys solate associated
with dizrrhea in dogs (Genhank accession nomber
FIIS5179 ), in Norway [9]. The mokecular daia confinmed
the mophological fmdings ad defmiively identfied e
diamher asocizied ascomyceies as O gursfan s, Sabmis-
sion of sequence data for the amplicon generaied fom the
Brazgilian rabbit mobte ((enBank accession nmmber
FQR61267), to the RLAST sarch algorithm [1], revealed
97 % homalgy (15 mcleotide differences over a nal of
533 mclandd ) 1o the Norwegian dog isolae and o level
af 96 % homalogy (24 moclentide differences overa total
af 592 nocleotdes) with the 1776196 saquence. Fimally, a
comparison between the amplicons generated for the Bra-
zilizn dog and rzbbit isolaies demonsirated a level of % %
mclkotide homology (19 nockeogde differences over a
total of 5927

Examimfion of Fecal Maserial Collecied from Healiby
Animals

Micrrecopi examimation of faes (wet moonts and
mmears), millecied from a2 do@l of 63 dogs ondergoing
ronine healé checks revealed the pesence of yeast aells,
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consisient with the desaipion of C. puwadans, m 37.7 %
(1238 of Golden Remievers and in 83 % (224 of G-
man Shephends (Tahle 1) Tt shonkd be nosed that the leves
of yeasi @ll remadad in we mounts prepared from e
feces of heakthy dops were much redoced (penerally <2
cell per fiald of view at 400x magnifcation; when pres-
emt), in compansom o the guantities olmerved in dhe
evacmbons of the thres dieased animals.

s ams sion

A possihle msociation hetween larpe scale growth of
. pumulorys and gastromesinal dsorhance in dogs has
mrevinmsly been proposed by nosthern Faoropean and Jap
anese rexearch groops [9, 11, 14, 18] The resolis of the
m sindy provided fasther support for the existene of
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smach an asaciafion, and represeamed the firet comfirmed
isalaion of C. gumulares from dogs, with gasirointestinal
illness, in the soothern hemisphare. Molecular dechnigoes
iz PCR and moclentide sequence analysis, wes amployed
to validate the marphological fmdings and to permit a
comparison  hetwesn 0w camine iolae and  other
O, pumulame sequences deposited in the GenBank. Tnder-
estingly, the ohserved leves of mclentide polymorphisms
in the appmximaely 510 bp region of domain DID2 of
the sequences cumendly deposited in GenBank as . gurs
rubarye (where seqoence U719 was considered = dhe
type sirain), wer mhxtmilly higher than fhe lewek
recarded for ather species of moomycatons yeast, where
mackatde saqoence diverpence hetwesn 1ype srains and
conspecific isnlaes was penerally less than 5 noclentides,
akhomgh for some spacies it was as high 2 § mcleatide
mbsiimfions [12]1 b Lght of the elevaied levels of
sequence polymorphisms, coupled with the sohtle differ
ences in mophological chanctensio, # i worth comsid-
ering the possihiliy that the genms Cymiclwmyces may in
fact comprise moe than 2 single species as sop pesied
previomsly by Gijerde & al [9], where a tofal of 11 mde-
otide sohstitmfions (over 533 mdeofides) were moonded
hetwesn the diarhea assaciated imalate (FIT55179) and &e
KERL/Y-175] amhenticated mbhit derived, colom.
Seqoence amalysis of additona] mgions of the genome e g
the imtemal Tansoihed spacer (TTS) mgions ITS 1 and TTS2
and the inervening 585 rRNA gme a5 applied io ather
ascomycedes [20], will be reqoired i resobve this -
mamic goastion.

Az shown shove, repars demonmtraiing 2 Bnk hetwesn
O pursdam s and gasmointesting] disorders of dogs have
steadily ncremed in freaqoency doring the bat demde.
MNevertheless, in oo imowledge, there have been no repars
of this yeast species in assadaton with healthy dogs. In dhe
corment stochy, mi anoscopi o exami nadon o f feaes (wetmomis
and smears), collacted from a tot] of 63 healbhy dogs
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DIAGNOSTICO DE COLANGITE ASSOCIADO A MUCOCELE
DA VESICULA BILIAR POR Cyniclomyces guttulatus EML CAES -
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ABSTRACT. Furtado T.T.. Flausino G.. Leal PD. de 5., Ferreira I.P., McIntosh D,
Flansino W, Teixeira Filho WL , Paes-de-Almeida E.C. & Lopes C. W G. [Diagnosis
of cholangitis asseciate to mucocele in gallbladder due to Cyniclomyces guttnlatus
in dogs - Cases report] Diagnostico de colangite associado a mucocele da vesicula
biliar por Cyniclomyeces guftulafus em cdes - Relato de casos. Revista Brasileiva de
Medicina Feterinaria, 35(1):1-6, 2013. Programa de Pos-Graduagio em Ciéncias Vete-
rindrias, Instituto de Veterindria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, BR. 465
Km 7, Seropedica, B.J 23890-000, Brasil. E-mail: lopescwg@ufrr) br

Vegetative cells of an ascomycete, morphelogically similar to previously descriptions
of Cyniclomyces guffulatus were observed on the surface of the mmcosa of the gallbla-
dder, in samples of gastric lavage and feces of two dogs with a history charactenzed by
diarrhea, vomiting, thickening of the stomach mucosa, and hypertrophy of the gallbla-
dder. The diagnosis of biliary cholangitiz was confirming by ultrasound examination
and changes in liver enzymes. For treatment of this ascomycete fluconazol was vsed
at a dose of Smg'kg body weight which is efficient. because this was not observed
ascomycete cells in gastric lavage and feces samples of these animals after treatment.

KEY WORDS. Cymiclomyces puttulatus, gallbladder. dogs, natural infection, cholecystitis.

RESUMO. As células vegetativas de um ascomi-
ceto. morfologicamente semelhantes as descrigdes
anteriores de Cyniclomyces guttulatus foram ob-
servadas sobre a superficie da mucosa da vesicu-
la biliar. em ameostras de lavagem gastrica e fezes
de trés cdes com histonia caracterizada por gastrife
e colangiohepatite, com diarreia. vomitos, espes-
samento da mucosa do estomago e hipertrofia da

vesicula biliar. O diagnostico de colangite biliar
foi confirmando pelo exame de ultrassom e de al-
teragbes nas enzimas hepaticas. Para o tratamento
deste ascomiceto foi ufilizado fluconazol na dose de
5mg/kg de peso corporal. que foi eficiente. por nio
ser observado celulas deste ascomiceto na lavagem
gastrica e nas amostras de fezes destes animais apos
o tratamento.
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PAT AVRAS-CHAVE. Cyniclomyces gutfulaius, vesicular bi-

INTRODUCAO

As doencas que acometem o sistema hepatobiliar
em cdes, em particular a obstrugdo biliar extra-he-
patica ocorre quando ha alteracio no fluxo normal
da bile. devido a diversas causas. Historicamente,
a incidéncia de doengas restritas a vesicula biliar
€ baixa, no entanto, com o uso de diagnostico de
rotina de ultrassonografia abdominal. a incidéncia
de mucocele da vesicula biliar e colelitiase tém au-
mentado {Center 2009). Em geral, sio achados de
exame e dificilmente implicam em sinais clinicos
identificaveis, porque frequentemente estes sdo dis-
cretos, temporarios e recidivantes. A ictericia € mais
notada quando material lodoso ou calculos causam
a obstrugdo do ducto biliar (Slatter 1998). Tam-
bém podem ser notados vomito, depressdo, perda
de peso, febre, desidratacdo, fezes acdlicas e dores
abdominais associadas i colecistite ou obstrucio
do ducto biliar (Slatter 1998, Willard & Fossum
2005). A ultrassonografia pode auxiliar na deteccio
de obstrugdo de vias biliares e suas causas (Willard
& Fossum 2005). A mucocele da vesicula biliar €
diagnosticada com maior frequéncia em cdes, mas
a sua verdadeira incidéncia permanece incerta. A
causa subjacente a esta condigdo ainda € contro-
versa, mas ha uma forte associacdo com a hiperpla-
sia das glindulas mucosas no epitelio da vesicula
biliar. Embora o tratamento cimugico tenha sido o
tratamento de elei¢do (Willard & Fossum 2005), a
evidéncia baseada em casos recentes sugere que al-
guns pacientes podem responder ao fratamento me-
dico (Quinn & Cook, 2009). Mucocele geralmente
sdo relatados em c3es de pequeno e médio porte,
cies pastores de Shetland e Cocker spaniels sdo
mais acomefidos (Worley et al. 2004), assim como
ragas pequenas como Schnauzer (Mehler & Bennett
2006). A maioria dos pacientes com mucocele s3o
mais velhos (média de idade de 9 anos), predilecio
por sexo ndo tem sido estabelecida (Neer 1992).
Pode ser dificil compreender as diferencas entre
lama biliar e mucocele no exame ultra-sonografico,
lama biliar € movel e dependente da gravidade, en-
quanto gque mucocele € imovel e exibe um padrio
distinto estriado ou estrelado (Besso et al. 2000).

Para o diagnostico além dos testes laboratoriais
de rotina, a colecitocentese pode ser realizada, com
0 objetivo do isolamento do microorganismo res-
ponsavel através de cultura de aerobios, anaerdbios

e fungos, os isolados mais comuns sdo a Escheri-
chia coli e Enterobacter. Enteroceccus, e Clos-
iridium (Wagner et al. 2007). Dentre as infecgoes
fungicas, a presenga de um ascomiceto do género
Cyniclomyces vem sendo assinalada com alguma
frequéncia em fezes de cdes (Houwers & Blankens-
tein 2001, Gjerde et al. 2009, Dijkstra et al. 2010,
Flausino et al. 2012), estomago (Flausino et al
2012) e associado a colecistite supurativa e colan-
giohepatite em cies (Neel et al. 2006). em cies com
gastrite cronica foram encontradas quantidades de
C. guttulatus no lavado gastrico e nas fezes, sendo
que o sen diagnostico foi baseado na identificacio
microscopica, no 1solamento atraveés de cultivo e no
sequenciamento do DA desta espécie encontrada
no Brasil (Flausino et al. 2012).

O presente trabalho teve como objetivo assinalar
o diagnostico e tratamento da infecgido natural por
C. guttulatus associado a colangite e colingiohepa-
tite em trés cdes.

HISTORICO

Trés cdes foram atendidos no Centro de Terapia
Intensiva e Emergéncia Veteriniria (CTIVet), lo-
calizado na Barra da Tijuca, municipio do Rio de
Janeiro, RJ; uma cadela com 13 anos da raca Sch-
nanzer e 05 outros com 17 anos de idade e sem raga
definida.

Casol

Portador de insuficiéncia cardiaca congestiva,
emagrecimento progressivo nos ltimos oito me-
ses, anorético ha dois dias, episodios de vomitos.
de diarreia ha 15 dias, prostrado, dispneico, fraque-
za muscular presente e com 11,6 kg de peso vivo.
Ao exame clinico apresentava aumento abdominal
sugestivo de ascite, temperatura retal de 37 8°C;
frequéncia cardiaca de 120 batimentos por mimito,
frequéncia respiratoria de 32 movimentos por mi-
nuto, pulso arterial de apresentacdo infensa; tempo
de preenchimento capilar de 3 segundos; palidez da
mucosa ofal, taxa de desidratacdo em torno de 6%.

Caso 2

Portador de insuficiéncia cardiaca congestiva,
hiperadrenocorticismo, doenga periodontal. gengi-
vite, halitose intensa. eventuais episodios de vomi-
tos e com 14 kg de peso vive. Ao exame clinico
apresentava temperatura retal de 38.8°C; frequéncia
cardiaca de 112 batimentos por minuto, frequéncia
respiratonia de 40 movimentos por minuto, pulso

[
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arterial de apresentacio intensa; tempo de preenchi-
mento capilar de 2 segundos. ausculta toracica com
sibilo expiratorio.

Caso 3

Anorético ha dois dias. prosirado, dispneico, com
1.5 kg de peso vivo. Ao exame clinico apresentava
aumento abdominal localizade na regido hepatica,
temperatura retal de 38 8°C; frequéncia cardiaca
de 128 batimentos por minuto, frequéncia respira-
toria de 40 mowvimentos por minuto, pulso arterial
de apresentacdo infensa; fempo de preenchimento
capilar de 2 segundos.

Com o infuito de diagnostico, foi solicitado exa-
me de imagem ultrassonografico do abdémen, cole-
ta de fezes da ampola retal e sangue da veia jugular
direita, com uma seringa de 8 mL, com agulha 25
x 7 mm, onde 3 mL foi acondicionado em tubo de
ensaio pediitrico com icido etilenodiaminotetrace-
tico (anticoagulante-EDTA). e 5 mL em tubo de en-
sato pediatrico sem anticoagulante, com o material
da propria seringa foi feito dois estiracos sangui-
neos corados com Pandtico Rapido LB para conta-
gem especifica dos leucocitos e observacdes perti-
nentes. As amostras foram processadas no proprio
CTIVet, com a utilizagdo de aparelho automatico
(Ms4-Vet-Melet Schloesing Laboratoires coulter),
Refratémetro Portatil e Microcentrifuga (E3500108
MICROSPIN CDR), para hemograma completo
(lencograma, eritrograma, plaquetometria e prote-
ina total) e concentrado de leucocitos e plaguetas
(capa leucocitaria) em dois estiracos em liminas de
vidro, obedecendo a mesma técnica de fixacdo, de-
sidratacdo e coloracdo para o estiraco sanguineo. As
amostras sem anticoagulante foram centrifugadas
em cenfrifoga (Mod. 208N, Excelsa Baby, marca
Fanem Litda. ) a 350 x g por 10 minufos, para separa-
¢io do soro, e utilizando pipeta automitica de 32pul,
para alaninaminotranferase (ALT), bilirrubina total
(BT). fosfatase alcalina (FAL), uréia (UR). Gama-
glutamil transferase (GGT) em aparelho de fotome-
tria de reflectancia in vitro Reflotron® Plus (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden-Wiirttem-
berg) e utilizando o conjunto Katal Biotecnologica
Ind. & Com Ltda, se obteve i determinacdo da al-
bumina (g/dL).

Amostras de fezes foram colefadas e examinadas
com a utilizacdo da técnica de centrifngo-flutnacio
com solugdo saturada de acucar (Birgel et al. 1977).
Nas fezes de dois ammais (1 e 2}, foram observadas
células leveduriformes cilindricas. isoladas ou em

pequenas cadeias com morfologia semelhante ao do
género Cyniclomyces (Figura 1a). mdicando a ne-
cessidade de coleta de material estomacal. devido
ao fato de C. guttularus estar associado 3 gastroen-
terite em cies. Através de lavado gastrico. utilizan-
do sonda nasogastrica nimero 8, seringa de 60 mL
e solugdo fisiologica a 0.8%, sem necessidade de
medicacio pré-anestésica foi coletado material que
no exame direto foi observado células levedurifor-
mes cilindricas em pequenas cadeias com morfolo-

Figura 1. Cyniclomyces guffulatus {—) cbeervado nas fezes
(a) e lavado gastrico a fresco (b) & em meio de cultura YPGA
{c). 400%.
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Figura 2. Vesicula biliar

cAo: mumsa com peeudovilosidades (a) S0 f vegetativas no entorno da pseudo-
vilosidade (b) 404X células vegetativas de Cymiclomyces gutfulatus na superficie da mucosa e sedimenta (—) (¢}

d

250 e, em maior nimero, no sedimento (—) (d ) 408X HE.

gia semelhante ao do género Cyniclomyces (Figu-
1a 1b). As amostras coletadas foram devidamente
acondicionadas em caixas isotérmicas e imediata-
mente, levadas para o Laboratorio de Coccidios e
Coccidioses, Departamento de Parasitologia Ani-
mal, Instituto de Veterinaria, UFRRJ. Amostras do
contetido estomacal foram coradas a fresco. entre
lamma e laminula. pelo azul de algodio lactofenol
de Amann (Rippon 1974) e, desidratadas em meta-
nol e coradas pelo Giemsa (Flausino et al. 2012).

Para o isolamento, o material procedente do lavado
gastrico e fecal foi processado de acordo Flausino et
al (2012). Além disso, foram obtidas colonias iso-
ladas do material fecal de coloracio ambar ao mar-
ron em meio Y PGA (Figura 1c), com caracteristicas
proprias (cheiro e forma) de C. gutfuiatus (Flausino
et al. 2012). Preparados, entre limina e laminula,
de colonias 1soladas. suspensas em solucdo salina
a 0,85% e coradas pelo azul de algoddo lactofenol
mostraram células com morfologia semelhante a do

Tabela 1. Andlise laboratorial dos animais com diagndstico para Cyniclomyces gutiulaius

aszociado & colangite.

Pardmetros alores em mg/dL
Caso 1 Casg 2 Caso 3 Referéncia®
Avaliages® Avaliagies Avalisgies
Artes Apos Antes Apos Antes Apos
Albumina 2,10 28 - - AT 22 28
ALT (TGP} 248 Tr.B 438 =05 Ti7 473 C=28
Bilirmubina Total 4438 <05 - 72 03 0,3 C=05
Fosfatase Alealing 1420 114 132 721 1310 000 C=184
Uréia 40 721 36 <05 826 - C=54
Gama GT 173 18.0 - 85.8 =50 251 C=20

* Antes e apos tratamento com fluconazol Smgikg de peso vivo
t Roche Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden-Wirtemberg, RFA

= N3o avaliada {-)
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género Cyniclomyces. No caso 3, apos a remogio
cirmirgica da vesicula biliar, fragmentos da mesma
foram fixados em formol histologico, emblocados
em parafina e, mais tarde, corados em Hematoxilina
e Eosina. Na figura 2 podem-se observar as pseudo-
vilosidades na mucosa da vesicula biliar e, a presen-
¢a de células vegetativas de C. gutfulatus agrupadas
em meio ao sedimento localizado sobre a superficie
da mucosa e no muco biliar.

DISCUSSAO

Nos trés animais desse estudo foram 1solados do
lavado gastrico, fezes (excecdo do animal 3), bile e
visualizado no corte histologico da mucosa da ve-
sicula biliar o ascomiceto C. guffulatus. que esteve
associado aos sinais clinicos caracterizados por vo-
mito e diarréia a semelhanca do que foi assinalado
por Houwers & Blankenstein (2001), Gjerde et al.
(2009}, Dijkstra et al. (2010} e Flausino et al. (2012).
Além disso, o animal do caso 2 apresentava imagem
ultrassonografica sugestiva de gastrite e com a ob-
servacdo de grande quantidade de cadeias longas
deste ascomiceto, formando pseudo-hifas no lavado
gastrico semelhante 3 descrigio prévia de Flausino et
al (2012). O animal do caso 3 apresentava imagem
ultrassonografica sugestiva de colangite, com gran-
de distensdo da vesicula biliar e mucocele severa.

Os resultados laboratoriais foram sugestivos
para doenca hepatobiliar com aumento da atrvidade
de transaminases parenquimatosas (alanina amino-
transferase, aspartato aminotransferase) animais 1 e
2 e enzimas colestaticas (fosfatase alcalina e gama-
-glutamil transferase) (Center 2009) e no exame
de imagem ultassonografico, principal para o diag-
nostico de auteragdes da vesicula biliar (Willard &
Fossum 2005, Romero et al. 2008). Além disso, foi
observada a presenca de sedimento biliar com mu-
cocele, visto que os trés animais do presente estudo
tinham idade entre 13 e 17 anos, de porte médio a
semelhanca dos achados de Neer (1992) e Worley et
al. (2004) para animais mais velhos e, corroborando
com os sinais clinicos observados por Slatter (1998)
e Willard & Fossum (2005). Pode ser dificil com-
preender as diferencas entre lama biliar e mucocele
no exame ultrassonografico. Lama biliar € movel,
enquanto que mucocele € imével e exibe um padrio
distinto estriado ou estrelado (Besso et al. 2000),
cifacdo esta observada na vesicula biliar dos casos 1
e 3 apds colecistectomia respectivamente.

O procedimento institmido para fratar os proces-
s05 patologicos induzidos pelo ascomiceto, que se

manisfestaram por episodios de vomito, diarréia
(Houwwers & Blankenstein 2001, Gjerde et al. 2009,
Dijkstra et al. 2010, Flausino et al. 2012.) e colangi-
te (Neel & Tarigo 2006), foi com antifiingico sisté-
mico, fluconazol, que possui largo espectro de acio
e efeitos toxicos bastante reduzidos e com a melhor
absorcdo denfre os antifingicos de sua categoria
(MNobre et al. 2002), foi utilizado na dose de Smg'kg
de peso vivo (Sharp et al. 1991, Nobre et al. 2002),
o qual se mostrou eficiente, pois ndo ocorren a ob-
servacdo dessas estruturas no lavado gastrico e nas
fezes, este foi preferido ao itraconazol, pois este ja
se mostron incompetente no tratamento deste asco-
miceto (Gjerde et al. 2009) e a nistatina que em ex-
periéncia recente para tratamento de C. guffulatus
indicou que a dosagem mais eficaz para cdes e gatos
€ de 50.000 UL /kg. via oral a cada 24 horas por 4
dias (Peters & Houwers 2009) ou de 500.000 UL'30
kg de peso corporal (Gjerde et al. 2009), porém &
extremamente toxica para uso parenteral e nas do-
ses terapéuticas por via oral a absorcdo pelo trato
gastrointestinal € praticamente inexistente (Sande
& Mandell 1987). Apesar de Escherichia coli, En-
terobacter. Enterococcus. e Clostridium serem co-
muns (Wagner et al. 2007), ndo havia envolvimento
bacteriano nos trés casos observados, a ndo ser a
presenca de C. guffulafus, caracterizando como co-
langite exclusivamente em decorréncia de um unico
agente etiologico. Segundo, Neel et al. (2006) ha
necessidade que haja a presenca de um agente etio-
logico para que ocorra colangite clinica.
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