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EPIGRAFE

“A compaixao pelos animais esta intimamente ligada a bondade de
carater, e quem € cruel com os animais nao pode ser um bom
homem.”

Arthur Schopenhauer



RESUMO

SARQUIS, J. G. DirofilarioseOirofilaria immitis) em Caes e Gatos. [Canine and Feline
Heartworm DiseaseDrofilaria immitis)]. 2012. 111 p. Monografia (Concluséo do Curso de
Medicina Veterinaria) - Faculdade de Agronomia edMi@a Veterinaria, Universidade de
Brasilia, Brasilia, DF. A dirofilariose € uma doartcansmitida por mosquitos que acomete
diversas espécies de mamiferos, incluindo caaesp$et o homem. O nematodBoofilaria
immitis seu agente etiologico, causa doenca cardioredSpa grave em caes e canideos
silvestres, considerados seus hospedeiros natWaisotencial patogénico deste parasita
também é atualmente reconhecido em felinos, ossgiesenvolvem doenca respiratoria
mesmo albergando apenas parasitas imaturos e sidnita secundaria a morte de um unico
parasita adulto. Em humanos,Da immitis causa dirofilariose pulmonar, uma zoonose
negligenciada e com importante impacto na saudécputEvidéncias da disseminacdo da
dirofilariose por diferentes paises de todos ostigentes, incluindo areas anteriormente
consideradas livres da doenca, indicam a necessiale@studos para compreender os fatores
responsaveis pela sua nova distribuicdo geografigan disso, o aumento do numero de
casos animais e humanos reflete a necessidadendeienttizacdo de meédicos e veterinarios
da importancia do conhecimento dos aspectos ctinipatologicos e epidemiologicos da
dirofilariose. Sendo assim, este trabalho tem cabjetivo apresentar uma revisdo de
literatura sobre os principais aspectos relaciopadalirofilariose em cédes e gatos, assim
como expor informacdes atuais acerca da epidenigldggnostico, tratamento e profilaxia

desta doenca.

Palavras-chave: Dirofilarias, filarideos, caes,ose



ABSTRACT

SARQUIS, J. G. [Canine and Feline Heartworm DisdBsofilaria immitis)]. Dirofilariose
(Dirofilaria immitis) em Cées e Gatos. 2012. 111 p. Monografia (ConzldedCurso de
Medicina Veterinaria) - Faculdade de Agronomia edMi@a Veterinaria, Universidade de
Brasilia, Brasilia, DF. Heartworm disease is tratteth by mosquitoes and can affect
different mammals, including dogs, cats and hum@hi disease is caused by the nematode
Dirofilaria immitis, which leads to severe cardiorespiratory diseas#ogs and wild canids,
considered its main hosts. Felines can also betaffepresenting respiratory disease even in
the presence of only immature worms. Cats can fusdenly die after the death of a single
adult worm. In humansDirofilaria immitis causes pulmonary dirofilariasis, a neglected
zoonose which has an important impact on publidtihe&vidences of the spread of the
disease to different countries in all continentg;luding free areas, indicate the need of
studies to understand the factors responsiblegareéw geographic distribution. The increase
of animal and human cases of the disease refleetseed of the awareness of physicians and
veterinarians about the importance of knowing theical, pathologic and epidemiologic
aspects of heartworm disease. The objective of wluiskk is to present a literature review
about the main aspects of heartworm disease in dongscats and also to expose current

information about the epidemiology, diagnosis, tireent and prevention of this disease.

Key-words: Dirofilariae, filarids, dogs, zoonosis



Lista de Figuras

Figura 1 - Morfologia d®. immitis A: extremidade posterior de um macho, vista \&nB:
extremidade anterior de uma fémea, vista ventralex@emidade anterior de uma fémea,
vista ventral; D: extremidade anterior de uma fénvesta ventral, E: extremidade posterior
de uma fémea, vista lateral. Fonte: Manfredi @28I07. ...........ccooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 5

Figura 2 - Ciclo de vida deirofilaria immitis em caes e gatos. Fonte: Adaptadé\derican
Heartworm SOCIEEY2012. ......uuuuiieiiie e e e e eeeeeee et et e e e eeaaeasann e a s e e eeeaeeaeaeeeeeeenneeees 11

Figura 3 - Mapa ilustrando o primeiro e ultimo vatelatado de prevaléncia nacional em
paises da América Latina e no México. Fonte: LABAET& GUERRERO (2005)............ 15

Figura 4 - microfilaria d®. immitisobservada em esfregaco de sangue a fresco em @umen
de 100X. Fonte: Datz, 2003.............uuew o eeeeeeereennnnnnaaeaeaeeesseeereseerennreeeeeerrn 33

Figura 5 - microfilarias d®. immitis observadas no plasma em tubo de microhematdcrito
(Aumento de 100X). Fonte: Datz, 2003. ......coaaaaeuummiiiiieaeeeee e 34

Figura 6 - Extremidade anterior e posterior @e immitis (A, B) e D. repens(C, D)
visualizadas através do Teste de Knott modifickdote: Traversa et al., 2010.................... 35

Figura 7 - Padrbes de manchas acido-fosfataseiagsiem microfilarias de diferentes

espécies. Fonte: Schrey e Trautvetter, 1998 . .cviviieeiiiiiiiiiiiiie e ee e e eee e e 36

Figura 8 - Microfilarias d®. immitis teste de filtracdo (aumento de 40X). Fonte: D2@D3.

Figura 9 - Dilatacéo e tortuosidade de ramos dasias pulmonares em c&o com dirofilariose

moderada. Fonté@imerican Heartworm SOCIEIZ0L12...........uuiiiiieiiieeeeeeeeeeeeee o e e 27



Figura 10 - Cao com dirofilariose grave. Fomteerican Hearworm Societg012. ............ 26
Figura 11: Ecocardiograma evidenciando a preseecaedmes adultos dB. immitis na

artéria pulmonar. Fonte: American Heartworm SOGIBOA2. ...........ccccevveeiieeeeeeerieeeeees 28

Figura 12: Sumério de testes diagnostico paraildirioise felina e sua interpretagdo. Fonte:

Adaptado de American Heartworm Society, 20120 ..o, 65



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Desenvolvimento da immitisem cées e gatos. Fonte: Adaptado de Manfredi et
Al., 2007 . oo ————————— ittt ttata e e e e e e e e e e e e aaa————tttaetaaaaaaaaeaaaaaeaeaaannnanns 10

Tabela 2 - Distribuicdo da dirofilariose animal. jmmiti9 na Europa nos anos anteriores a
2001 e entre os anos de 2002 e 2011. Fonte: AdagaMORCHON et al., 2012. ............. 13

Tabela 3 - Resultados de trés testes comercias geteccdo de antigenos realizados em
amostras de soro sanguineo de 208 caes com bagea marasitaria d®. immitise de 32
cées nao infectados. Fonte: Adaptado de AtkinS3.200...........ccveiiiiiiiiiieeeeeeeeeeveeeeeee e 31

Tabela 4 - Morfologia de microfilarias de diferentespécies. Fonte: Adaptado de Schrey e
Trautvetter, 1998, ... .ot e e e e e r e aaa 36

Tabela 5 - Classificacdo de animais quanto ao ridaoocorréncia de complicacdes
tromboemboliticas secundarias ao uso de adultiodagatamento de dirofilariose. Fonte:
Adaptado de VENCO, 2007. .....coeeuuuuuuuiiiaaeeeeeeeieiiitiaaas e e e e e e e e e eeeeeeeeesssarannnssssssnnnnn e aaeas 40

Tabela 6 - Farmacos utilizados na prevencédo ddfildiiose em cédes e gatos. Fonte:
Adaptado de Genchi et al., 2007 .........ccccceeeeeee e 55

Tabela 7 - Pregcos de diferentes produtos dispanimei mercado para a prevencdo da

(o [100] 1 F= T g Lo TR 56

Tabela 8 - Comparacdo entre Doenca Respiratorimchsta a Dirofilariose (HARD) e

dirofilariose cronica em felinos. Fonte: Lee @ A 2010. ...covoeieeieeiieieee e 59

Tabela 9 - Achados clinicos em gatos diagnosticada dirofilariose 1t=34). Fonte:
Adaptado de Venco et al., 2008..........coooiiiiiiiiiiiiiiiii e 60

Tabela 10 - Interpretacdo de métodos diagnostitilisados para diagnostico de dirofilariose
felina. Fonte: Adaptado demerican Heartworm Societ2012D. ..........ccvvvvvveiiiiiiieeeeeennn. 67.



SUMARIO

R 01 1o Yo [ o= o SRR 1
P2 o 113 (o T o TP 3
3. Caracteristicas Biologicas d®irofilaria ImmitiS..........ccceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeees 4
I 200 R /o 0] o o - Y 4
3.2. Hospedeiros INtErmMedIAriOS..........ovvvviiiiiiiiiiiiie e ee e e e e e e e s 5
3.3. Hospedeiros DefiNItIVOS...........coevuiiieiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e 7
S O o (o I 0 [ Vo - PO TPPPPPOPUPRRRPPR 9
S = o]0 [=T0 0 1o] (oo = 11
T o (0] =0 T0 [=T - TP UPURPRPRRRRPPRR 19
T B I - To | [0 151 1o TSP 24
6.1. Testes de identificacdo de antigenQS.......ccccevvveeieiiiiiiiieecee e 29
6.2. Testes para identificacdo de microfilarias............ccccvvvvvvviiiiiiiiii e, 32
6.2.1. Exame direto de sangue a freSCO..........cuvvuuriuiiiiiiiiiiee e eeeee e eeeeeee e e e eeeeeeeanns 32
6.2.2. Técnica do MicronematOCrito............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 33
6.2.3. Teste de Knott MOdIfICAA0..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiieeee e 34
6.2.4. Teste de fillraCa0......cccoeiviii e 37
TR T O 10 (= Fo3 (= Tox o1 o= 1 USRI 37
6.3.1. Reac&o em cadeia da polimerase — PCR...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 37
6.3.2. Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP)..........cooeiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiins 38
6.4. EXameS COMPIEMENTAIES. .. ... ettt e e e e e e e eeeeaeenanne 24
A I =1 =1 (=] 01 (0 PP 39
7.1. Considerag0es iniciais ao tratamento..............oooieiiiiiiiiiiiiiiee e 39
7.2. Tratamento FarmMacCOlOQICO.......cuiiiieeeeieeiiiiiiecciii e e e e e e eeeees 42
7.2.1. Dicloridrato de Melarsomina (Immiticide ®, Merial)............cccoevviiiiininnnnnnnn. 42
7.2.2. Lactonas Macrociclicas (ivermectina, milbemicina inex, selamectina,
(0100 ([0 [=Tod 11T PP 43
7.2.3. DOXICICING .....ccoiiiiiiiiiiiiiiie ettt eeeeenne e B
7.3, Tratamento CIFUMGICO ....coceeeeeeeeeeeeiieeie ettt eeeaae s s s s s ss e e eeeeaaaaaaeeas 46
7.4, Tratamento de COMPIICAGOES. ......uuuuiiiiiiiiiiiiiieeee e a7

7.4.1. TromboemboliSMO PUIMONA.. ... 47



7.4.2. SINArOME A VEIA CAVA....cueeeeeeee et 48

7.4.3.  Migrag0es aberITaANIES ... .uuuiiii i i e e e e eeeeeeeeeeeeiee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeaaannes 48
8. PIEVENGAD.. ... ittt e e e e 49
8.1. Lactonas Macrociclicas (avermectinas e milbemicin@s...........ccccvvvvvvvivviiinnnnnnn. 50
9. DirofilarioSe FeIINA.........couuiiiiiiiiiieie ettt e e e e e an—a 57
10. DirofilarioSe €M HUMENOS. ......coiiiiieieieei et ereee e e e e e e ea b 72
3 O o] [ 1 7= Lo J PP UURPRPPPPPPPPRPPP 76

12. Referéncias BiblOGrafiCas.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 77



1. Introducgéo

A dirofilariose € uma doenca parasitaria transraifidr mosquistos dos génerdsdes,
Anopheles Culexe acomete diversas espécies de mamiferos, inolairftbmem. O agente
etiologico,Dirofilaria immitis, é considerado um dos parasitas mais patogéngcodes. Esta
enfermidade pode ser potencialmente fatal para e&mmideos silvestres, considerados o0s
hospedeiros definitivos do parasita (BOLIO & GONZAR et al., 2007).

As D. immitis sdo encontradas nas artérias pulmonares e, oabsamte, ventriculo
direito, podendo causar doenca cardiorrespiratfnagze em animais. Sinais clinicos tipicos
incluem tosse crénica, dispnéia, intolerancia aeragio, fadiga e perda de peso. Colapso
agudo seguido por morte também pode ocorrer. Aepgasde parasitas no coragao direito

pode levar a insuficiéncia cardiaca direita (DILL@MNal., 1995).

O homem e outros mamiferos, como o gato domésticeliros selvagens, séo
considerados hospedeiros acidentai®denmitis Felinos geralmente sdo mais resistentes a
infeccdo, porém, em alguns casos, podem ocorremgdoeespiratoria e até morte subita
(SCHREY & TRAUTVETTER, 1998; MATTOS et al., 2008AN et al., 2012).

O céo doméstico e canideos selvagens séo fontefededo para o mosquito, que ingere
as microfilarias apds alimentar-se de sangue dmalninfectado. A transmissdo ocorre

quando outro animal é picado pelo mosquito contdésmd@s infectantes de. immitis

A presenca do mosquito transmissor e de animagva®rios da infeccdo sao fatores
indispensaveis para garantir a manutencéo e anrss@o da doenca em um dado territorio.
Desta maneira, a introdugcdo de novas espécies teesee sua adaptacdo em novos
ambientes, assim como a maior movimentacdo deetdisdiferentes paises, garantiu ampla
distribuicdo desta doenca em diferentes areasatm gMORCHON et al., 2012).

A D. immitisé atualmente considerada uma das espécies fadarttee maior importancia
na Europa e nos Estados Unidos, por causar doeaga @m animais e devido ao seu
potencial zoondtico (BOWMAN et al., 2009; OTRANTOat,, 2009).

Em humanos ®. immitiscausa dirofilariose pulmonar, que se caractera presenca de
um nodulo pulmonar benigno solitario de forma esé&ou oval, de densidade homogénea e
bordas bem definidas e lisas. Apesar de ndo cdasaca grave nos humanos, esta zoonose
possui um impacto importante na saude publica galodificil diagndstico, 0 que representa
alto custo com exames e procedimentos, e pelossstreausado pela realizacdo de
procedimentos invasivos e arriscados para a vigadente (THEIS, 2005).



Apesar da facilidade da realizacdo da prevencd@apélariose é responsavel pela morte
de animais em todo o mundo. Além disso, casos dagdoem seres humanos aumentaram
consideravelmente nos ultimos anos, o que indicee@essidade de pesquisas e estudos
epidemiolégicos para uma maior compreensao do padddo de distribuicdo da dirofilariose
e para o desenvolvimento de testes diagndsticoemties e ndo invasivos para diagnéstico
em humanos. Adicionalmente, a conscientizacdo daucmlade médica, tanto humana
quanto veterinaria, em relacdo a importancia destizlogia € imprescindivel para evitar erros
de diagndstico em humanos e para orientar os ptapgos de animais quanto a necessidade
da realizacdo da prevencdo em areas endémicas plaenca, diminuindo, desta maneira, o
risco da transmissdo da doenca para outros anenpera seres humanos (THEIS, 2005;
SHEARER, 2011).



2. Histérico

A Dirofilaria immitis originou-se na Asia e sua presenca no coracaaateéreconhecida
h&a mais de 300 anos. Na Europa, este parasitaugorigieiramente em paises da costa do
Mediterraneo, e foi posteriormente introduzido ma®éricas por imigrantes Europeus
(BOWMAN & ATKINS, 2009).

A presenca de vermes no coracao de caes doméftiabesscrita na Franca por Panthot
(1679) e Peyrrobbie (1778), e a ocorréncia de riiégrias no sangue desses animais foi
descrita por Gruby e Delefond em 1843 (KNAUER, I3®@WMAN & ATKINS, 2009).

A primeira descricdo publicada @ immitisocorreu nos Estados Unidos em 1847 pelo
fisico Osborne, no periédicthe Western Journal of Medicine and Surgé&m 1856, Joseph
Leidy, descreveu a existéncia de vermes no cordedom cdo no Alabama e o nomeou
Filaria immitis. Em 1911, dois parasitologistas franceses criavagéneroDirofilaria, e
atualmente sua definicdo taxonémic®iofilaria immitis (Leidy, 1856) Raillet & Henry,
1911 (BOWMAN & ATKINS, 2009; SILVA & LANGONI, 2009)

Acreditava-se que a transmissao ocorria pela iigedeé agua contaminada, o que foi
refutado por Bancroft em 1901, que demonstrou quarnsmissdo da doenca se dava através
de mosquitos (KNAUER, 1998).

Os primeiros relatos de infeccdo em gatos forarizeskps por Travassos, em 1921, no
periodico Brasil-Medical e por Riley, em 1922, ndournal of ParasitologyNo Brasil, os
primeiros casos dB. immitisem humanos datam de 1878 por Silva-Araujo e d& 188
Magalhdes, na Bahia e no Rio de Janeiro, respettivie (SILVA & LANGONI, 2009).

Desde seu reconhecimento como zoonose pela Orgaoikéundial da Saude em 1979, a
ocorréncia desta enfermidade aumentou consideranggnem todo o mundo, principalmente
devido a fatores como mudancas climaticas e miiosito de animais entre diferentes paises
(SILVA & LANGONI, 2009; GENCHlI et al., 2009).



3. Caracteristicas Bioldgicas d®irofilaria | mmitis
3.1. Morfologia

As dirofilarias sdo nematdédeos pertencentes a faupiia Filaroidea, familia Filariidae,
subfamilia Dirofilarinae, génemirofilaria. O génerdirofilaria apresenta dois subgéneros,
Dirofilaria (D. immiti9 e Nochtiella(Dirofilaria tenuis, Dirofilaria repense Dirofilaria ursi)
(SILVA & LANGONI, 2009).

Os parasitas adultos séo longos, de coloracdoreghcada com acentuado dimorfismo
sexual (LEITE, 2005). Ao microscépio € possivelashar cuticula lisa, multilaminar e com
espessura de 5 a 25 pum, com proje¢cdes internassaspediametralmente opostas,
acompanhada de musculatura proeminente (CIRIO,)20@s parasitas machos adultos
possuem de 12 a 20 cm de comprimento e 0,7 a 0,9enidmetro, e possuem extremidade
posterior em espiral; ja as fémeas adultas mede?® de31 cm de comprimento e 1 a 1,3 mm
de diametro e possuem a extremidade posterior cardadla (Figura 1). As fémeas séo
ovoviviparas e liberam microfilarias na correntexggdnea. As microfilarias, larvas de
primeiro estagio (L1) medem de 295 a 328 de comprimento e 7y& de diametro, e
possuem a extremidade anterior ovalada e a pasteta(DATZ, 2003; MANFREDI et al.,
2007; SILVA & LANGONI, 2009).

As microfilarias possuem a capacidade de respoadmudancas fisioldgicas em seus
hospedeiros, podendo estar ou ndo presentes ni#acao sanguinea em diferentes periodos
do dia, além de possuirem estruturas que permitema @assagem atraves dos finos capilares
sanguineos e através dos aparelhos bucais esteefiasede intestinal de seus hospedeiros
intermediérios. As microfilarias sobrevivem na cleggdo sanguinea por até dois anos, sendo
identificadas em aproximadamente 60% dos caesduvda de dirofilariose. Os parasitas
adultos deD. immitis se alimentam de plasma e podem sobreviver em lsegedeiros
durante meses a anos (LEITE, 2005; MANFREDI e2807).



Figura 1 - Morfologia d®. immitis A: extremidade caudal de um macho,
vista ventral; B e C: extremidade cefalica de uérada, vista ventral; D:
extremidade anterior de uma fémea, vista ventraéxEemidade posterior
de uma fémea, vista lateral. Fonte: Manfredi e28l07.

3.2. Hospedeiros Intermediarios

Mais de 70 espécies de mosquitos em todo o munowrddraram ser susceptiveis a
infeccdo poD. immitis mas poucas delas atuam comprovadamente comesetardoenca
(BOWMAN & ATKINS, 2009). Diferentes estudos mostar que as microfilarias podem se
desenvolver, parcialmente ou completamente, emredifies artropodes, porém apenas
mosquitos (ordem Diptera, subordem Nemadocera, lilan@ulicidae) sdo atualmente
considerados vetores da doenga (CANCRINI & GABRIEL2007). A familia Culicidae
possui mais de 3500 espécies, as quais se encoatrgalamente distribuidas em todo o
mundo. Sua alta capacidade de adaptacédo garaatjpresenca em uma grande variedade de
habitats. O mosquito macho se alimenta principalenda seiva de frutas, enquanto a fémea
também se alimenta de sangue de animais vertebradpge culmina na sua atuacdo como
vetor na transmisséo de doencas (CANCRINI & GABRIERO0QO7).

O percentual de microfilarias ingeridas pelo mosgugue completa o seu
desenvolvimento até o estagio infectante (L3) pedear de 0 a 100%. Uma fémea é
considerada eficiente quando ela € capaz de canwahimero de microfilarias ingeridas e

permitir que ocorra o desenvolvimento de um nundertarvas infectantes compativeis com a



sua sobrevivéncia. Com isso, diferentes espéciedifetentes individuos de uma mesma
espécie podem ser vetores mais ou menos eficiemesansmitir a doenca (CANCRINI &
GABRIELLI, 2007). Fatores que determinam a eficié@rde espécies de vetores para atuarem
como transmissores de doencas ou parasitas incl(®mdisponibilidade do vetor, (2)
sobrevivéncia do vetor por tempo suficiente parangeg o desenvolvimento do parasita, (3)
susceptibilidade do vetor ao parasita, e (4) cdpaei do vetor de realizar o repasto sanguineo
no hospedeiro vertebrado (ANYANWU et al., 2000).

As microfilarias devem necessariamente passar pe$pedeiro invertebrado para se
tornarem infectantes. Mosquitos do gén€rdex AedesPsorophora Mansoniae Anopheles
séo susceptiveis a infec¢do por larvaPiefilaria, porém os hospedeiros intermediérios de
maior importancia sdo aqueles sem armadura busgéaj o que evita que haja lesdo da

microfilaria e interrupcao do seu desenvolvimeMANFREDI et al., 2007).

Dados sobre a existéncia de vetores, sua susdieptile ao parasita, seu padrédo de
atividade (diurno ou noturno) e sua atracéo pardiftes vertebrados (animais ou 0 homem)
sdo importantissimos para avaliar o risco da tréssfin de doencgas vetoriais, Como no caso
da dirofilariose. Estas informacgdes também permdefmir a estacdo de risco de transmissao
da doenca de acordo com a disponibilidade do v@&situdos com captura de mosquitos
utilizando animais vertebrados como iscas foranizeeos em diferentes paises como
Estados Unidos, Itdlia e Brasil e identificaram ocomossiveis vetores as espéces.
erraticus, Cx. modestus, Cx. nigripalpis, Cx. pigieCx. quinquefasciatus, Cx. Theileri, Ae.
canadensis, Ae. caspius, Ae. excrucians, Ae. smapule. sierrensis, Ae. sollicitans, Ae.
stimulans, Ae. taeniorhynchus, Ae. trivittatus, ¥kexans, Ae. Albopictus, Ae. caspaudn.
maculipennis. Outras espécies corAe. cantans, Ae. cinereus, Ae. geniculatus, Anigga,

Cq. richiardii, Cx. declarator, Cx. pipiens-resttanCx. sultanensis, Cx. territares Cs.
annulata ndo se alimentam preferencialmente de cdes e gatp®r esta razdo sao
considerados menos importantes na transmissao efecaloEstudos realizados com uso de
PCR confirmaram que as espéchs. albopictus, Cx. pipiens An. Maculipennisatuam
como vetores naturais d2 immitise D. repens A atuagcdo da espéciey. richiardii como
vetor daD. immitisé um fato quase concreto. Existe a possibilidadeutias espécies como
Cx. modestus, Cx. torrentium, Ae. punctor, Ae.reirg Ae. Detrituse Ae. geniculatus
também atuarem como vetores, por terem sido eratagrlarvas d®. immitis em seus
abdomens. Seu real papel como transmissores daajoentretanto, necessita de estudos
adicionais (ANYANWU et al., 2000; CANCRINI & GABRIELI, 2007).



A adaptacdo de mosquitos e a sua introducdo emsnéneas Sao responsaveis pela
disseminagédo da dirofilariose em locais anterioteeronsiderados livres da doenga. A
espécieAedes albopictysproveniente da Asia e do Pacifico Ocidental ssefinou pela
Europa, Africa e América nas Ultimas décadas epsesenca é um dos fatores responsaveis
pela ocorréncia da doenca em areas com baixas ramzes e pela maior duragdo da estagéo
de risco de transmissdo, uma vez que esta espéclaptada a viver em areas com baixas
temperaturas como no norte e na regido centratatia. |[Esta espécie atua como vetor da
dirofilariose e de doencas como dengue e febre edmaBua proliferacdo é preocupante
devido a sua marcada antropofilia, o que predigpidéeccao de seres humanos (OTRANTO
et al., 2009; OTRANTO & DANTAS-TORRES, 2010).

Estudos sobre a presenca de vetores e sua capadeaduarem como transmissores da
dirofilariose séo importantes para avaliar o riseotransmisséo da doenca e para definir a
duracdo da estacdo de risco de transmissdo. Angeeske vetores com habitos diurnos e
noturnos, por exemplo, aumenta o risco de tranSimissa doenca (CANCRINI &
GABRIELLI, 2007).

3.3.Hospedeiros Definitivos

O cao domeésticoQanis familiari9 e canideos selvagens sdo hospedeiros definitivos
naturais deD. immitis e sdo considerados reservatorios de infeccéo peetasita. Doenca
pulmonar grave, sérios danos cardiovascularesgé@dda expectativa de vida e morte subita
podem ocorrer em consequéncia da infeccdo de caessticos por este nematdédeo
(BOWMAN & ATKINS, 2009; SILVA & LANGONI, 2009; AMERCAN HEARTORM
SOCIETY, 2012).

Existem diversos relatos de canideos selvagenstadfes porD.immitis como coiotes
(SACKS & BLEJWAS, 2000; NELSON et al., 2003), cavagem australiano (STARR &
MULLEY, 1988), furdes (MILLER & MERTON, 1982; PARRD et al., 1984; MCCALL,
1998), guaxinim (SNYDER et al., 1989; NAKAGAKI €lt,a2000), lobo-guara (DEEM et al.,
2008) e raposas (SIMMONS et al.,, 1980; STARR & MY, 1984; WIXSOM et al.,
1991). Os canideos silvestres sao afetados de maadistinta quando infectados pbr.
immitis em comparagcdo ao cdo domeéstico, pois necrOpseizadas nesses animais
demonstraram que, apesar de presentes, as aleEaiotgicas organicas sao mais brandas.

Fatores como sele¢éo natural e maior resposta improtetora podem contribuir para uma



maior resisténcia ao desenvolvimento de doenca&algecundaria a infeccdo dor immitis
(SACKS & BLEJWAS, 2000). Segundo Nelson et al. @0Qoiotes podem atuar como
importante fonte de infeccdo para mosquitos, comseguente transmissao para caes

domeésticos.

O furdo Mustela putorius furp é considerado um hospedeiro definitivo atipicoDde
immitis Estudos laboratoriais demonstraram que furbessseceptiveis a infeccdo natural e
experimental, e que, mesmo em casos de baixa pamgaitaria, esta doenca pode trazer
Sérios riscos a saude e a vida desses animais (MCAA98; POWERS, 2009). Em furbes a
doenca progride mais rapidamente que no cdo. Apdsaapresentarem uma taxa de
susceptibilidade similar a do céo, nédo represerfame importante de infeccdo p@.
immitis por apresentarem microfilaremia baixa e transitMCCALL, 1998; POWERS,
2009).

O gato doméstico e felinos selvagens também sasideyados hospedeiros definitivos
atipicos deD. immitis Existem relatos de ocorréncia da doenca em ldopdOKADA et al.,
1983; MURATA et al., 2003), gato-do-mato-pequent_ (NI et al., 2009), ledo Africano
(YBANES et al., 2012) e gato-bravo-de-patas-ne(BdEM et al., 1998). A infeccéo ocorre
de maneira distinta nesses animais, e acreditaigsesgja devido a relacdo de adaptacao
parasita-hospedeiro. O periodo pré-patente é magolem gatos e estes animais costumam
albergar poucos parasitas adultos em seu organiseioos sdo mais resistentes a doenca
que caes, podendo apresentar cura espontaneaedgdiof Por outro lado, esta doenca é
considerada potencialmente perigosa para felinssguais podem desenvolver sinais de
doenca mesmo na presenca apenas de parasitasosn@NMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012b).

Outros animais podem ser ocasionalmente infectgbwsD. immitis como cavalos
(KLEIN & STODDARD, 1977; THURMAN et al.,, 1984), macos (BASKIN &
EBERHARD, 1982), carcaju (WILLIAMS & DADE, 1976),rs0-negro (JOHNSON, 1975),
foca (MEDWAY & WIELAND, 1975), pinguim (SANO et gl2005) e lontra (SNYDER et
al., 1989b).



3.4. Ciclo de Vida

Durante o seu ciclo de vida o nematé@eammitis realiza quatro mudas, sendo que as
duas primeiras ocorrem no mosquito e as duas @timadospedeiro definitivo (Tabela 1). As
fémeas adultas, presentes no coracao e vasos saogaidjacentes no hospedeiro definitivo,
liberam microfilarias diretamente na circulacdo gednea. Estas sao ingeridas pelos
hospedeiros intermediarios — mosquitos-fémeas Iligawgs do génercCulex Aedes
Psorophora Mansoniaou Anopheles- no momento da alimentacdo (URQUAHART, 1996;
CIRIO, 2005; MANFREDI et al., 2007) .

No mosquito, as microfilarias (L1) migram para Gbulos de Malpighi, onde realizam
duas mudas, transformando-se nos estagios lar2agslL3. O tempo necessario para que as
microfilarias se tornem infectantes esta diretamealacionado com a temperatura. A uma
temperatura de 27°C e umidade relativa de 80% asofidirias se tornam infectantes em
aproximadamente 10 a 14 dias (AMERICAN HEARTWORMGEBETY, 2012).

No estagio larval L3, sua forma infectante, as dfil@rias migram dos tubulos de
Malpighi para os espacos intersticiais da cabecgpaoa a probdscide, para serem inoculadas
em um novo hospedeiro no momento do repasto sawuh pele lesada por ocasidao da
picada do mosquito permite o contato da hemoliofgendo as microfilarias, que penetram
no tecido subcutaneo ou subseroso do hospedeiratidef (CIRIO, 2005; MANFREDI et
al., 2007).

As larvas migram para os musculos, onde realizaerceira e quarta muda (L4-L5),
periodo que dura cerca de 50 a 68 dias. Os aduoiaisros (L5) migram do tecido muscular
para os capilares sanguineos, chegando as apéatrasnares e ventriculo direito, onde irdo
atingir a maturidade sexual e crescer até o tamaméximo de 20 a 35 cm (HOCK &
STRICKLAND, 2008).

O periodo pré-patente minimo € de seis meses esn Admaturacdo final dos vermes
adultos e a cépula ocorrem nas artérias pulmon&@ss a copula as fémeas liberam as
microfilarias na circulagcdo, completando o cicloANFREDI et al., 2007). Sob condi¢des
ideais de temperatura e umidade, o ciclo leva deal810 dias para se completar (Figura 2).
Caes se tornam microfilarémicos apenas apdés unoduerde seis a oito meses apds a
infeccdo, tempo necessario para que o0s vermesrgentomaduros, copulem e liberem

microfilarias na circulacdo. Vermes adultos podévenpor até cinco anos em caes, enquanto
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microfilarias podem permanecer viaveis na circudapar até 30 meses (URQUAHART,
1996; HOCK & STRICKLAND, 2008)

Tabela 1 - Desenvolvimento da immitisem caes e gatos. Fonte: Adaptado de Manfredi et
al., 2007.

Dias Dias Estagio n Tamanho (cm)  Hospedeiros Localizacao
no Hi no HD
Mf 0,030 Cao Sangue
1 Mf 0,030 Mosquito ID
5 L1 0,015 Mosquito Células T™M
10 L2 0,05 Mosquito Lumen TM
15 L3 1 Mosquito Probdscide
1-15 L3 15 Céo Subcutaneo
3-80 L4 3-7 Céo SC/TMUSC
70-150 L4-L5 4-13 Cao TMUS/SC
100-160 L5 4-20 Céo CT/CABD

ArtPulm/CorD

150-270 Fémea 25-30 Cao ArtPulm/CorD
prenhe/mf

HD: Hospedeiro definitivo; HI: hospedeiro intermédd; Mf: microfilaria; ID: intestino delgado; TM:
Tabulos de Malpighi; SC: subcutaneo; TMUSC: tecidascular; CT: cavidade toracica; CABD:
cavidade abdominal; ArtPulm: artéria pulmonar; Coddracdo direito. Obs:em gatos o ciclo é
aproximadamente 30 dias mais longo.



PATENCIA

6a 7 meses
pos-infecgdo

3 a4 meses
Microfilaria
Adultos
L3

Vermes no coracao
e veias pulmonares
(1a 250 vermes)

Estagio infectante
14 dias ou mais

3addias
2 a 3 meses

Desenvolvimento

Desenvolvimento
L4 larval

larval

Figura 2 - Ciclo de vida d®irofilaria immitis em caes e gatos.

Society 2012.
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PATENCIA TRANSITORIA

7 a 8 meses
pos-infecgdo

Vermes no coracdo
eveias pulmonares
(12 3 vermes)

Adultos

Desenvolvimento

L4 larval

Fonte: AdaptadoAdeerican Heartworm
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4. Epidemiologia

A Dirofilaria immitis é um parasita de distribuicdo mundial e ja foicdés na Africa,
Asia, Austrélia, Europa e nas Américas do Sul eNdde. A D. immitis e aD. repenssio
consideradas as espécies filarideas de maior iémmiat na Europa e nos Estados Unidos,
devido as suas consequéncias para a saude das @degu potencial zoonaotico. Aléem disso,
registros de casos de dirofilariose pulmonar hunamaentaram em todo o mundo (SILVA
& LANGONI, 2009; OTRANTO et al., 2009; BOWMAN et.aR009).

Nos Estados Unidos, casos deimmitisem cées foram diagnosticados em todos os 50
estados americanos, sendo considerada endémiceeamigoladas em pelo menos 48 deles
(AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012). A prevalénciaaddoenca entre estados
varia de 0,1% a 7,4% com novos casos diagnostioaiodreas anteriormente consideradas
livres do parasita, como nas regiées norte, seh&r@ da California (BOWMAN et al., 2009;
SHEARER, 2011). Um estudo recente realizado nesite gemonstrou que a prevaléncia
nacional é de 1,4% em cées testados atraves @odestientificacdo de antigenos pBra
immitis (BOWMAN et al., 2009). A ultima prevaléncia reg&ta no México foi de 7,3 a
7,5%, e permaneceu estavel durante os ultimos dez & ABARTHE & GUERRERO,
2005).

Segundo Morchon et al. (2012), esta doenca tamieédissemina por todo o continente
Europeu. Dados epidemiologicos referentes aos anteviores a 2002 indicavam que a
dirofilariose O. immiti§ era principalmente encontrada em paises do studapa, como
Espanha, Portugal, Italia e Franca; J4 a Gréciequlai e alguns poucos paises do leste
Europeu tinham relatos de casos isolados. No entat#dos epidemioldgicos recentes
indicam que a doenca ja atinge paises do lestenitocda Europa, areas anteriormente
consideradas livres da doenca ou que continhamaapefatos de casos isolados. Croacia e
Sérvia, 0s quais possuiam apenas casos da doerggesprovenientes de outros paises, hoje
sdo considerados endémicos para a doenca (Tabelan®)et al. (2010) encontraram
prevaléncia de 11,4% na Suécia; Nogami e Sato Jl&®bntraram prevaléncia de 46,8% na
cidade japonesa de Saitama; a cidade de DangonGhima, possui prevaléncia de 24%,
segundo estudo realizado por HOU et al. (2011).cidade de Sidney, na Australia, foi
registrada prevaléncia de 11,4% no ano de 1996GBIOD & COLLINS, 1996).
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Tabela 2 - Distribuicdo da dirofilariose anim8l. immitig na Europa nos anos anteriores a 2001 e entre 0s
anos de 2002 e 2011. Fonte: Adaptado de MORCHGIN, é2012.

Paises Anos anterioresa 2002 - 2011 Vetores
2001

Portugal . . Cx. theileri

Espanha . . Cx. pipiens, Cx.
theileri

Italia . . Cx. pipiens, Ae.
albopictus, Ae.
caspius, An.
maculipennis, Cq.
richiardii

Franca . .

Grécia . .

Turquia . . Cx. pipiens, Ae.
vexans

Suica <10,7% ? ?

Austria € ? ?

Alemanha € <2,9% ?

Reino Unido € | ?

Holanda €. n | ?

Macedonia <0,9% ? ?

Roménia <67% . ?

Croacia [ . ?

Sérvia | . ?

Eslovénia <5% ?

Bulgaria <12,5% . ?

Albania <13,5% <7% ?

Eslovaquia ? | ?

Republica Tcheca ? o € ?

Hungria € ? ?

Republica do Azerbaijago W ? ?

Turcomenistdo | ? ?

Russia — Regi&o de u om ?

Rostov

Area Endémica €), casos isolados W), casos importados €], dados n#&o encontrados (?)

Informacdes sobre a epidemiologia da dirofilariese paises da América do Sul sdo
escassas em comparacdo a América do Norte e a&E(@WEZANNI et al., 2011). Na
América do Sul, informagfes da ocorréncia @aimmitis estdo disponiveis apenas na
Argentina, Brasil, Peru, Coldmbia e Chile. Existesfatos da ocorréncia da doenca em anos
anteriores a 1980 na Venezuela, Suriname, Paragg@iiana, mas nao existem relatos da

doenca na Bolivia, Equador, Guiana Francesa e dru@uChile é o Gnico pais no qual a
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ocorréncia da doenca foi investigada em 1056 ad&s,sendo encontradas evidéncias da
presenca do parasita (VEZANNI et al., 2006). Emd,imo Peru, a prevaléncia é de 4,35%,
engquanto na Colémbia valores entre 3,8 a 4,8% famaoontrados (Figura 3). Na Argentina,
a dirofilariose canina vem se disseminando de eslatk clima temperado na Provincia de
Buenos Aires para cidades de clima subtropicalipréag a fronteira norte do pais, incluindo
pelo menos sete provincias. A Ultima prevalénciciomal registrada na Argentina foi de
5,1% conforme mapa elaborado por Labarthe e Guef2€05).

O Brasil é considerado o pais da América Latina omaior nimero de pesquisas sobre a
prevaléncia da dirofilariose, assim como em pesguiselacionadas aos hospedeiros
intermediarios (VEZANNI et al., 2006). Estudos reaflos no Brasil indicam que areas
costeiras possuem maior prevaléncia, porém a ddang@m ocorre em areas distantes do
litoral (GARCEZ et al., 2006). A prevaléncia naabmla dirofilariose no Brasil apresentou
queda de 7,9% para 2% do periodo de 1988 a 20QLn8e Garcez et al. (2006) isto seria
reflexo de programas de controle dirigidos contngemnidades transmitidas por insetos,
como a dengue e a malaria. Estes programas exgmemsdo sobre a populacdo de vetores,
contribuindo, também, para o declinio da prevakneicional da dirofilariose canina. Outros
fatores como programas de profilaxia eficientesdu¢cdo da populacdo de cées
microfilarémicos (devido ao uso de ivermectina geatamento de outras doencas) e reducao
da capacidade reprodutiva do parasita (devido ao des tetraciclinas no controle da
erliqguiose) podem ser responsaveis por este de¢liABARTHE & GUERRERO, 2005).

Em revisdo recente realizada por Barbosa e AIV@26R, a prevaléncia nacional até 2005
variou de 9,1% (animais com antigenos circulardaeH),2% (animais microfilarémicos) Nas
regides Centro-Oeste, Nordeste, Sul e Sudeste eml@ncias médias de microfilarias
circulantes em cées foram de 5,8%, 10,6%, 12,0%294, respectivamente, indicando maior
ocorréncia em éareas litoraneas. A doenca é coasideandémica no Brasil e, em &reas onde
as condicdes sao favoraveis a presenca de mosmigotados durante todo o ano, o risco de
transmiss&o da doenca aumenta consideravelmediee lpluviométrico, condicdes precarias
de saneamento basico, desmatamento, alta condmtda; populacdes de mosquitos e o
aumento desordenado da populacdo de cées, gatagos animais errantes constituem
fatores importantes para a disseminacdo da do@sta pais (SILVA & LANGONI, 2009).
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Figura 3 - Mapa ilustrando o primeiro e Ultimo valelatado de prevaléncia
nacional em paises da América Latina e no Méxiamtd: LABARTHE &
GUERRERO (2005).

Por se tratar de uma doenca transmitida por vetaresorréncia e o estabelecimento da
dirofilariose séao regulados por uma complexa cadeiateracdes entre patdogenos, vetores e
0 meio-ambiente. Com isso, alteracdes nestes $asdi@ responsaveis pela atual mudanca no
padrédo de distribuicdo da doenca na Europa e empsoabntinentes (OTRANTO et al.,
2009).

A presenca de animais microfilarémicos e o seu m@@slocamento entre diferentes
areas do globo garantem a manutencdo da doencaceseéndémicas e contribuem para a
disseminag&o para novos territorios (MORCHON et28l12). A facilidade do movimento de
animais entre diferentes paises e a falha no dende doencas relacionadas ao transito de
animais {ravel-related diseasg¢ssao considerados fatores de risco para a disagao da
dirofilariose (GENCHI et al., 2005; MENN et al., 2 AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012; MORCHON et al., 2012).
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A presenca da infecgdo em animais silvestres, amiaies e raposas, também deve ser
investigada ao avaliar-se o risco da disseminagadirdfilariose em uma determinada éarea,
uma vez que esses animais podem ser reservataraaransmissao do parasita para o cao
doméstico (AGUIRRE, 2009; MORCHON et al., 2012; ARIEAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012).

A presenca de mosquitos vetores é outro fator fued#al para a ocorréncia da
dirofilariose, e também € um dos pontos-chave pastificar a mudanca no padrdo de
distribuicdo geogréfica da doenca. Conforme retafaat Morchon et al. (2012), a introducao
de novas espécies de mosquitos em determinadaséafaeilitada por redes internacionais de
transporte de pneus usados e de produtos de jgesimassim como pelo transporte acidental
desses vetores em veiculos proximos a areas afetBdamesma maneira, a atuacado do
homem no meio ambiente e mudancas climaticas comguecimento global, favorecem a
multiplicagcdo do mosquito, expandem seu territdeatuacdo e prolongam a estacéo de risco
de ocorréncia da doenca (GENCHI et al., 2005; AMEAN HEARTWORM SOCIETY,
2012).

O crescimento do setor imobiliario e a urbanizad&o novos territérios alteram a
drenagem de terras ndo cultivadas e fornecem riontes de 4gua, propiciando um ambiente
favoravel ao desenvolvimento de vetores e do fara8i urbanizacdo e a construcao de
grandes edificios levam a formacéao de ilhas decasoquais retém o calor emitido durante o
dia e o irradiam durante a noite. Sendo assimbanizacao leva a criacdo de microambientes
que possibilitam a maturacdo de larvas [@eimmitis durante os meses de inverno,
prolongando a estacdo de risco de transmissao elacao AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012; MORCHON et al., 2012).

Considerando os fatores citados anteriormente,entds favoraveis para a ocorréncia da
dirofilariose sdo aqueles com alta temperatura edage, oS quais vao propiciar o
desenvolvimento e maior atividade do vetor. Regidess Umidas e com maior area verde
contribuem para a formac&o de criadouros de ma=s(MORCHON et al., 2012).

A maturacdo daD. immitis até seu estagio infectante (L3) depende diretaandat
temperatura ambiente. Experimentos realizados enordsdrios demonstraram que o
desenvolvimento em L3 ocorre em 8-10 dias a umadeatura de 28-3C, 11-12 dias a
24°C e em 16-22 dias a 22. A maturacao da larva cessa a uma temperatutd°’de porém
esse desenvolvimento recomeca assim que a tempeaatbiente volta a subir (FORTIN &
SLOCOMBE, 1981; MORCHON et al., 2012; AMERICAN HEAR/ORM SOCIETY,



17

2012). Estas informacdes s&o utilizadas para praveluragdo da estacdo de risco de
transmissdo da dirofilariose nos chamadteartworm Disease ModelRINALDI et al.,
2007). O modelo de transmisséo sazonal criado @dinFe Slocombe (1981) e revisado por
Slocombe et al. (1989) considera que o calor aniciotal necessario para o
desenvolvimento larval no mosquito é de, no minidC e define cada°C acima desta
temperatura como umanidade de Desenvolvimento da Dirofilaria ou, dglés,Heartworm
Development Units HDUs. De acordo com este modelo, sdo necesd@ibsiDUs para que

a larva se torne infectangetenha uma sobrevida maxima de 30 dias no veestaDnaneira,
em uma determinada &rea onde a temperatura métiardmseja de 3C durante o verao, a
larva se tornaria infectante em 8 a 9 dias, umaguez a cada dia haveria um total de 16
HDUs (30°C - 1£C).

Os resultados destes estudos demonstraram quaésmisado da dirofilariose possui
ocorréncia sazonal na Europa, com picos durantgra@oyde junho a setembro. Estes estudos
permitiram avaliar o risco da transmissdo da doemga diferentes paises da Europa,
indicando que existe risco de disseminacao da dogai@ areas anteriormente ndo atingidas,
em consequéncia do aumento da temperatura negs@ssreEstudos similares realizados por
Vezzani e Carbajo (2006) demonstraram que a trasémida dirofilariose também é sazonal
no hemisfério sul, com picos nos meses de veraeiffae fevereiro). Rinaldi et al. (2007)
recomendam a utilizagdo de mapas de risco porsgiofiais e autoridades de saude para
vigilancia da eficiéncia de métodos de controleddanca. Atualmente, modelos de previsao
de risco tém sido utilizados em conjunto com Sisende Informacdo Geogréfica
(Geographic Information Systeras GIS) para formular mapas de risco de transmisiséo
dirofilariose, de acordo com o regime térmico @infacdes sobre mosquitos vetores, de um
dado territério. Estes modelos de previsdao de ris@o consideram, porém, fatores
importantes como a influéncia dos micro-climas,itedbbiolégicos préprios, adaptacdes de
mosquitos vetores e variagdes no desenvolvimentlarsdga (AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012).

Fatores de risco de infeccdo relacionados aos Hespe definitivos incluem origem
(cdes domiciliadosversus cdes de rua ou de abrigos), idade, sexo, racameotede
permanéncia em ambientes externos. A prevaléncidodaca pode ser até 50% maior em
animais de abrigos que em animais domiciliados (SRER, 2011). Yildirim et al. (2007)
ao avaliarem fatores de risco de infecca®.emmitis em cdes na cidade de Kayseri, na

Turquia, encontraram valores de prevaléncia maiera animais com idade superior a 3
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anos, sem diferenca significativa entre gruposrdmas de 4 a 6 anos e de 7 a 10 anos;
guando analisada a prevaléncia em relacdo ao esteofoi maior em cdes machos em relacéo
a fémeas, e os autores afirmam que isto pode sbuidb ao fato desses animais serem
utilizados como caes de guarda e serem mantid@sm@rentes externos, o que 0s torna mais
expostos ao mosquito. Segundo Miller e Crosbie 120d4es que permanecem em ambientes
externos por um periodo superior a 50% do dia t@ioms chances de serem diagnosticados
com dirofilariose.

Almeida e colaboradores (2001) avaliaram a infligda raca, idade e sexo como fatores
de risco de infeccéo pelo parasita em 613 caesdlses percentuais de amostras positivas
foram encontrados em animais de 6 a 10 anos, indiga que o risco de infeccdo aumenta
com a idade. Estes achados sdo semelhantes aastrados por Yildirim et al. (2007),
Garcez et al. (2006) e Vezzani et al. (2011); nodes de Almeida et al. (2001) néo foi
encontrada diferenca estatisticamente significaiviae caes machos e fémeas positivos para
dirofilariose, resultados contrarios aos encontsggar outros pesquisadores (YILDIRIM et
al., 2007; VEZZANI et al., 2011); também néo foisebvada diferenca significativa entre
cées de raca ou sem raca definida e entre cade=gdenm e de grande porte. Contrariamente,
Vezanni e colaboradores (2011) encontraram valoe@sprevaléncia significantemente
maiores em cdaes de pélo curto, além de demonstrareen a prevaléncia aumenta
significantemente em animais de grande porte. Qeresi acreditam que isso pode ser
justificado pelo fato desses animais serem utiisacomo cées de guarda e em virtude do
pélo curto facilitar a aproximacéao e picada do masq

Almeida et al. (2007) sugerem que os fatores esédos como o ambiente e 0 manejo dos
animais, tempo de permanéncia em areas de rigbdadade desempenhada, podem ter maior
importancia do que fatores intrinsecos quando adalia susceptibilidade a infeccdo pelo
parasita. Isto pode explicar o fato de diferentg®ras encontrarem valores de prevaléncia
discrepantes ao avaliarem fatores intrinsecos ioelados ao risco de infeccdo pdla

immitis
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5. Fisiopatogenia

As alteracdes patolégicas associadas a dirofilarg## resultado de lesbes vasculares
causadas pela presenca de parasitas no sisterakatéino do animal. Os primeiros danos
secundérios a infec¢cdo ocorrem na artéria pulmernauimdes. A gravidade das alteracdes
varia conforme a carga parasitaria, a duracdo tecgdo e como o sistema imune do
hospedeiro reage a presenca dos parasitas. A dadetde exercicio também é um fator
agravante da doenca, por aumentarem o0 risco daréac@ de complicacdes
tromboemboliticas (HOCK & STRICKLAND, 2008; BOWMARBI ATKINS, 2009).

Assim que as dirofilarias imaturas chegam as adg@ulmonares, iniciam-se as alteragdes
nestes vasos. A presenca de parasitas causa lesdeteliais, seguida por descamacéo
endotelial e aderéncia de leucocitos ativadosguplas. Estas células liberam fatores troficos
que estimulam a migracdo de células muscularesaoeda média para a camada intima,
resultando na sua proliferacdo. A proliferacdo salcé constituida por musculo liso e
coldgeno, e recoberta por uma camada celular santelld endotelial. Esta proliferacédo
endotelial, com reducdo da complacéncia e do drandd luz vascular € uma alteracéo
patolégica caracteristica da dirofilariose caninamcerre apds trés a quatro semanas da

chegada dos parasitas as artérias pulmonares (BOW&IATKINS, 2009).

As dirofilarias também induzem a ocorréncia de edesiular endotelial e alargamento
das juncdes intercelulares, levando ao aumentoedagabilidade vascular pulmonar. A
oclusdo vascular ocorre de maneira gradual, pemaitgue o suprimento de oxigénio seja
compensado através da circulacdo pulmonar colatewal esta razdo, infarto pulmonar é
iIncomum nesses casos e obstrucbes de vasos paitgmraivos nao costumam ter
consequéncias clinicas graves, exceto em animaisatta carga parasitaria. O aumento da
permeabilidade vascular culmina em extravasamentedema periarterial. Achados
radiograficos como infiltrados intersticiais e alsres estdo ocasionalmente presentes e
alguns animais podem desenvolver consolidacdo pudmparcial (BOWMAN & ATKINS,
2009; WARE, 2010).

As dirofilarias causam danos ao parénquima pulma@sado a pneumonite eosinofilica a
lesdo parenquimal mais comum em casos de diroflariE causada pela destruicdo de
microfilarias pelo sistema imune do hospedeirouiksg por reacdo inflamatoria local. A
formacdo de granulomas pulmonares pela morte si@pamento de parasitas no parénquima

pulmonar € menos comum em animais (HOCK & STRICKIDAR008).
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Quando ha morte de parasitas, naturalmente ou d&@tanao tratamento adulticida,
surgem danos vasculares mais graves, incluinddowea) inflamagéo de vilosidades rugosas
e inflamacao granulomatosa. Os vasos afetadosrsmnaeespessos, dilatados, tortuosos e nao
complacentes, o que os torna funcionalmente inctenpes. As dirofilarias causam a
liberacdo endotelial de substancias vasoativasmluzem vasoconstricdo, a qual € agravada
pela hipéxia secundaria ao tromboembolismo, a rmdigho pulmonar eosinofilica ou a
consolidacéo pulmonar. As consequéncias desta masiicdo prolongada sdo a hipertensao
pulmonar e diminuicdo do débito cardiaco (BOWMAMG&EKINS, 2009).

O tromboembolismo, que ocorre em virtude da moetgarasitas, pode causar colapso
agudo por desencadear ou agravar a hipertensacomaima insuficiéncia cardiaca ou o
infarto pulmonar. Com isso, parasitas mortos tendexgravar o dano vascular e estimulam a
coagulagcéo (HOCK & STRICKLAND, 2008).

A dirofilariose também é uma causa importante gerténsdo pulmonar (cor pulmonale)
em regides onde a doenca é endémica. O aumengsidincia vascular pulmonar aumenta a
presséao arterial de acordo com a relacdo: PA staléhrdiaco x resisténcia. A hipertensao
pulmonar faz com que haja sobrecarga de pressaeemwiculo direito, resultando em
hipertrofia ventricular concéntrica, caracterizaéto espessamento das paredes ventriculares
(HOCK & STRICKLAND, 2008; WARE, 2010). Aumento de&kito cardiaco, como durante
exercicios, sobrecarrega ainda mais o coracao a/agr estresse. Em casos de infeccao
grave, pode ocorrer insuficiéncia cardiaca direDaremodelamento cardiaco e o0 estresse
hemodindmico podem causar insuficiéncia de triclespdesencadeando ou complicando a
insuficiéncia cardiaca. A hipertensdo pulmonar ic&npresente em casos de alta carga
parasitaria ou infeccdo cronica, associada a itiéuftia de tricispide resulta em aumento da
pressdo de preenchimento, o que leva a insuficiéoaidiaca congestiva (BOWMAN &
ATKINS, 2009).

Animais com alta carga parasitaria podem desenwvokiadrome da veia cava,
considerada a manifestacdo mais grave da diraflariUsualmente € observada em céaes
jovens com mais de 100 parasitas adultos e cawctws pela migracdo retrograda de
parasitas das artérias pulmonares, o que obstrgiappaente o fluxo sanguineo para o
coracao direito. A presenca de parasitas no coraefisa regurgitacdo de tricuspide e
diminuicdo do retorno venoso. A insuficiéncia ddvuEa tricUspide caracteriza-se pela
presenca de sopro sistolico, pulso jugular e aumé@atpressao venosa central. Animais com

esta sindrome podem desenvolver insuficiéncia aeaddireita, congestao hepatica grave e
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ascite. A hemdlise intravascular também é uma cp@s®ia da sindrome da veia cava,
levando a anemia hemolitica. Isto ocorre deviddraoma mecénico causado as hemécias
pela presenca dos parasitas obstruindo o fluxousa@g. Nestes casos, hemoglobinudria pode
ser detectada (CIRIO, 2005; HOCK & STRICKLAND, 200Bm casos graves, pode haver o
desenvolvimento de coagulagéo intravascular dissstai A maioria dos animais com
sindrome da veia cava ndo apresenta sinais clieiddsntes de dirofilariose e a ocorréncia
de colapso agudo é comum. Quando presentes, s Glimcos mais comuns S80 anorexia,
fraqueza, taquipnéia ou dispnéia e efusédo pledArairinalise pode revelar hemoglobinudria
(considerada patognoménica desta sindrome) e ubiimaria. (WARE, 2010; HOCK &
STRICKLAND, 2008).

Ao exame fisico alteragcbes como palidez de mucosamento do tempo de
preenchimento capilar, pulso jugular, hepatoesplewalia, sopro cardiado e alteragées no
ritmo cardiaco podem ser encontradas. Achados daly@is incluem anemia hemolitica
(devido a destruicdo macica de hemacias), aumentvadilidade dos glébulos vermelhos,
hemoglobinemia, acidose metabdlica, azotemia, atordmnatividade de enzimas hepéticas e
diminuigéo da funcdo hepéatica. Radiografias toecexibem um aumento do lado direito do
coracdo e dilatacdo da artéria pulmonar, alteracoegativeis com dirofilariose severa e
comprometimento cardiaco. A confirmacao do diagodste sindrome de veia cava se da a
partir do exame ecocardiografico e visualizacdweatees adultos db. immitisobstruindo a
tricispide e a veia cava (HOCK & STRICKLAND, 2008/ARE, 2010; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012).

Animais com dirofilariose também podem apresenfamgrulonefrite e proteindria
devido a formacao de complexos antigeno-anticdEptretanto, a ocorréncia de insuficiéncia
renal é incomum. Em casos de migracdes aberrasties garasitas podem ser encontrados no
cérebro, medula espinhal, olhos, figado ou tecitdneo. Migracdes aberrantes sdo mais
comuns em felinos (HOCK & STRICKLAND, 2008; LITSTERATWELL, 2008).

Os sinais clinicos relacionados a dirofilariosegeor gradualmente e incluem tosse
cronica, acompanhada por dispnéia moderada a gréagueza. Colapso ap0s excitacdo ou
exercicio pode ocorrer em alguns casos, e ruidbegmares anormais, como crepitacao,
podem ser ocasionalmente identificados. Com o debeémento da insuficiéncia cardiaca,
podem surgir outros sinais como ascite, anorexi@gyde peso e desidratacao e, nesta fase da
doenca, achados como murmurio cardiaco direito,iddewa insuficiéncia da valvula

tricispide, ritmo cardiaco anormal, em virtude ibeilacao atrial, e pulso/distenséo jugular



22

sdo comuns. Morte subita € menos comum em cdesmpeacacado a gatos, mas pode ocorrer
em casos de dispnéia grave ou caquexia. Em caemtmrgdo cronica, sinais agudos graves
como dispnéia e hemoptise podem surgir apos a maitigal de parasitas ou devido ao

tratamento adulticida, e representam risco de npantg o animal (DILLON et al., 1995).

Os sinais clinicos mais comuns associados a simdaanveia cava incluem dispnéia,
sopro em foco de tricuspide e hemoglobindria. Nestsos, 0 paciente pode vir a 6bito se
tratamento adequado nao for rapidamente instit{idtld ON et al., 1995).

Conforme descrito por Hock & Strickland (2008), gmtas adultos no organismo do
hospedeiro definitivo, com consequente arteriteomboembolismo, sdo responsaveis por
muitas das manifestacdes clinicas da dirofilarereecédes e gatos, porém, algumas alteracdes
patolégicas permanecem incompreendidas, principgénem gatos, os quais desenvolvem
doenca respiratéria e apresentam sinais clinicosmmena auséncia de vermes adultos.
Estudos sugerem que estas alteracfes patologicksnpestar relacionadas a presenca da
Wolbachia pipientisuma bactéria gram-negativa intracelular presenteum vasto namero

de artropodes e helmintos, incluind®iaofilaria immitis (DINGMAN et al., 2010).

Quando ocorre a morte de dirofilarias, naturalmemte em virtude do tratamento
adulticida, um grande numero Wélbachiaé liberado na circulagdo sanguinea do animal. O
mesmo ocorre durante a reproducdo e liberacdo deofitérias. Moléculas associadas a
Wolbachia do inglés Wolbachia associated-moleculeWAMs), foram recentemente
relacionadas a ocorréncia de inflamacdo em animarm dirofilariose. Esta resposta
inflamatoria parece ser menos intensa em animasqoais as dirofilarias ndo albergam a
Wolbachia(DINGMAN et al., 2010). Adicionalmente, proteinas superficie d&Volbachia
induzem a resposta imune inata e inibem a apomteseeutrofilos através da inibicdo da
atividade da caspase-3 (PINTO et al., 2012).

Pinto e colaboradores (2012) avaliaram a magnieldesfes pulmonares em caes
infectados e néo infectados pbr immitis de acordo com a presenca ou nao de niveis
detectaveis d&Volbachiaatravés do método de reacdo em cadeia da polin@?P&R) e de
acordo com resultados soroldgicos positivos pacdepras de superficies d&olbachia
Apesar de estes autores acreditarem que as lesidesnares seriam mais graves em animais
com niveis detectaveis d@&/olbachiae imunorreativos para a presenca de proteinas de
superficies, ndo foi encontrada diferenca sigrifreana magnitude das lesdes pulmonares
entre os diferentes grupos de animais avaliadagaDpapel daVolbachiana patogenia da
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dirofilariose permanece indeterminado, o que cna dilema quanto ao uso ou néo da

doxiciclina no tratamento da dirofilariose.

7

A presenca desta bactéria intracelular é considevétdl para a sobrevivéncia da
immitis. Com isso, alguns autores recomendam o uso da dindcipreviamente ao
tratamento adulticida. Conforme relatado por Mc@atlolaboradores (2008), as tetraciclinas
inibbem o desenvolvimento larval e a embriogénese iafeccbes porD. immitis

provavelmente devido a eliminacdo\Walbachia



24

6. Diagnostico

O diagnostico baseia-se inicialmente na observalgcinais clinicos sugestivos de
dirofilariose como tosse, dispnéia, intolerancexarcicios e fraqueza, associados ao histérico
e a exames complementares. Na anamnese é impootateteinformacdes sobre possiveis
viagens a areas endémicas, assim como sobre aisiagi@#o ou ndo de medicamentos
profilaticos para animais que residem em areas mneicd8. A realizacdo de exames
complementares também sdo importantes, pois podedfiaa no diagnostico, fornecer
informacgdes sobre o estado geral de saude do pa@egravidade da doenca, e direcionar o
clinico na escolha do tratamento adequado (CASTRIA2; VENCO, 2007).

Os testes atualmente disponiveis para o diagnddéfinitivo de dirofilariose baseiam-se
na identificacdo de antigenos circulantes atrawesedte de ELISA e na identificacdo de
microfilarias circulantes através de exame diretosdngue a fresco ou por métodos de
concentracdo (Teste de filtracdo e Teste de Knotlifioado). Segundo as Ultimas diretrizes
publicadas pelaAmerican Heartworm Society2012) para o diagnostico, prevencao e
tratamento da dirofilariose canina, o teste deatéi® de antigenos € mais sensivel e deve ser
o teste de primeira escolha para o diagnosticoodagh em caes. O teste de identificacdo de
microfilarias é considerado um teste complementigwe ser realizado associado ao teste de
identificacdo de antigenos com o objetivo de awadia o animal apresenta ou nao
microfilaremia. A identificacdo de antigenos e a&udlizacdo das microfilarias s6 séo
possiveis apds cinco e seis meses poés-infeccgmectammente. Atualmente ndo existem
testes que possibilitem o diagnéstico antes destiogn (AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012).

6.1.Exames complementares

Radiografias toracicas e ecocardiograma sdo utdgapara identificar alteracdes
condizentes com dirofilariose, assim como determéngravidade e progressao da doenca e

avaliar alteracGes cardiopulmonares parenquima(ea€K & STRICKLAND, 2008).

As alteracdes radiograficas estdo normalmente tasseturante o estagio inicial da
doenca, mas podem surgir rapidamente em animaisltarnarga parasitaria (WARE, 2010).
A incidéncia dorso-ventral € mais indicada paraeols o aspecto das artérias lobares
caudais, as quais sao gravemente afetadas na andgwxicasos. A largura delas geralmente

nao ultrapassa a largura da nona costela no lacahtdrseccdo entre estas estruturas. A



25

presenca de artérias pulmonares lobares dilatadasdistensdo venosa associada, é um sinal
sugestivo de dirofilariose ou de alguma outra caleshipertensao pulmonar. A dilatacéo da
veia cava caudal também pode ser vista em algwsos ¢&/ARE, 2010). O aspecto de moeda,
comum em casos humanos de dirofilariose, ndo énalike em cdes e gatos (HOCK &
STRICKLAND, 2008; SILVA & LANGONI, 2009).

Outros achados radiograficos associados a diroflarincluem dilatagdo ventricular
direita (Figura 4), maior proeminéncia de segmerdasartéria pulmonar, aumento da
densidade e do tamanho de artérias pulmonareguediade arterial (Figura 5). Alteragcdes
no parénquima pulmonar podem ser difusas devidéeagao prévia por L5, podendo tornar-
se granulomatosas nas infec¢cdes graves cronicpar@dquima pulmonar pode ser avaliado
radiograficamente quanto a presenca de infiltracd@slulos, linfoadenopatia e efuséo
pleural. Outras alteracdes que podem ser encostiadluem padrao alveolar e intersticial
misto (HOCK & STRICKLAND, 2008).

Sinais radiograficos variam conforme a espécienalé serem transitérios e nem sempre
indicarem a ocorréncia de infeccao ativa. Alémalissseveridade das alteracbes vasculares
pulmonares ndo possui relacdo direta com a cargasiffia (LITSTER et al., 2005;
VENCO, 2007; HOCK & STRICKLAND, 2008).
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Figura 4 - Cao com dirofilariose. A: Radiografidgela-lateral evidenciando ponto de calcificacdammuiar (seta); B: Radiografia ventro-dorsal evidendo padréo

alveolar (circulo) FonteAmerican Hearworm Socigt2012.



Figura 5 — Cao com dirofilariose. A: Radiografi¢eta-lateral evidenciando dilatacdo e tortuosiddderamos das artérias pulmonares (seta amarelaptespde

calcificacdo pulmonar (setas vermelhas); B: Radifigrventro-dorsal evidenciando padrao bronquiglaimonar (setas) e aumento do coracdo direito.eFont
American Heartworm Societ2012.
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O ecocardiograma é indicado para evidenciar a pgasée dilatacdn ventricular
direita e disfuncdo cardiaca direita e, por vepespite a identificacdo do parasita na artéria
pulmonar e/ou no coracéo direito. E utilizado pestimar a carga parasitaria, a presenca de
regurgitacdo de tricuspide e a gravidade da hipsfite pulmonar, além de possibilitar rapido
diagnostico de ocorréncia de sindrome da veia ¢BMACK & STRICKLAND, 2008;
WARE, 2010). No ecocardiograma o0s vermes adultoS.dexmitis s&o muito ecogénicos e
podem ser vistos como estruturas lineares duplparaelas, as quais flutuam na camara
cardiaca direita ou no limen de grandes vasos r@&igy (VENCO, 2007; AMERICAN
HEARTOWRM SOCIETY, 2012).

Figura 6: Ecocardiograma evidenciando a presenceedaes adultos
deD. immitisna artéria pulmonar. Fonte: American Heartwormi€Syggc
2012.

O eletrocardiograma permite detectar arritmiasstichios de ritmo, comuns em casos de
dilatacéo cardiaca (HOCK & STRICKLAND, 2008).

Exames laboratoriais de rotina s&o importantes dantificacdo de doencas
concomitantes e na avaliagdo da saude geral derpaciTambém auxiliam na escolha do
tratamento. O hemograma deve sempre ser realiza€® do inicio do tratamento e, em casos
de infestacdo massiva, pode ser observada anegaaemtiva por destruicdo mecéanica de
hemécias. Isto ocorre em menos de um terco dosaenefetados. Outras alteragcbes como
neutrofilia, eosinofilia, basofilia e trombrocitapa podem estar presentes. Menos de 50%

dos cdes com dirofilariose apresentam eosinofiliambocitopenia pode ocorrer devido ao
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consumo de plaquetas no sistema arterial pulmasecialmente apds tratamento com
farmacos adulticidas (CASTRIC, 2002; HOCK & STRICKMD, 2008; WARE, 2010).

Animais infectados podem apresentar acometimemial k2 hepatico como consequéncia
de insuficiéncia cardiaca direita. Exames bioquisiipodem revelar aumento de enzimas
hepaticas, azotemia e bilirrubinemia. A urinaliselg evidenciar a presenca de proteinudria
(albumindria) em 20 a 30% dos animais afetadosics@mais comum em casos de doenca
avancada. Citologia de lavado traqueal pode demasrespresenca de inflamacéo eosinofilica
e, raramente, microfilaremia. Caso o animal aptesascite, a andlise do conteudo drenado
pode revelar transudato modificado, consistente aoocorréncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (HOCK & STRICKLAND, 2008; WARED10).

6.2.Testes de identificagdo de antigenos

O teste de identificagcdo de antigenos é consideradeste mais sensivel para o
diagnéstico de dirofilariose em cées. Possui efipeeade proxima a 100% e é de facil
realizacdo (HOCK & STRICKLAND, 2008; AMERICAN HEARWORM SOCIETY,
2012). Os testes atualmente disponiveis sdo cajpzdsgagnosticar a doenca inclusive em
animais amicrofilarémicos (infec¢des ocultas), éegae estes possuam ao menos uma fémea
madura em seu organismo, uma vez que o teste algieateinas secretadas apenas por
fémeas adultas db. immitis na circulacdo sanguinea do hospedeiro definiNOGK &
STRICKLAND, 2008; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012)

Falsos negativos podem ocorrer em casos de baixga gaarasitaria e/ou baixa
concentracdo de antigenos circulantes, supresspesinca de antigenos circulantes devido
a tratamento profilatico com lactonas macrociclicasrte de parasitas, e auséncia ou baixa
guantidade de fémeas maduras. Animais infectadesagpcom parasitas machos também
resultardo sempre negativos (HOCK & STRICKLAND, 20&ILVA & LANGONI, 2009;
AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

A American Heartworm Societ{2012) recomenda cautela ao interpretar resultaéos
testes de deteccdo de antigenos no diagnésticoadidadose. Apenas um resultado negativo
ndo exclui a doenga devido aos fatores anterioengtddos e também devido ao seu longo
periodo pré-patente. Portanto, os resultados deeemnterpretados como positivos ou abaixo
de valores detectaveiBd€low Detectible Limits- BDL) e nunca como negativos. Um animal

sé pode ser considerado negativo para a doenca @més trés resultados negativos
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consecutivos em intervalos de seis meses. Assirdosaesultados suspeitos devem ser

investigados e contestados.

Em um estudo realizado por Vezzani et al. (2008notestadas 88 amostras de caes
microfilarémicos utilizando-se trés kits comercidiferentes para a deteccéo de antigenos de
D. immitis Das amostras analisadas aproximadamente 22%arasnlem falso-negativos. Os
autores acreditam que seja devido aos fatores ositaohteriormente e recomendam a
realizacdo de esfregaco de sangue direto e exaomplamentares para evitar erros de
diagnostico. Além disso, recomendam o uso da téamicreacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para diagnéstico e diferenciacéo entre espél@ microfilarias quando sua realizacao
for possivel, uma vez que testes moleculares repi@® gastos elevados e requerem

laboratorios e técnicos especializados.

Conforme demonstrado por Tarello (2001) falsos tegm em testes de detecgcédo de
antigenos ocorrem mais facilmente em areas naoveca® mas também podem ocorrer em
areas endémicas, o que reforca a necessidadeldag&a de mais de um teste diagndstico

em animais suspeitos de dirofilariose.

Atkins (2003) avaliou a eficacia de trés kits cocrags disponiveis para o diagnéstico de
dirofilariose em cédes com quatro ou menos fémeakiraa em seu organismo, identificados
através de necropsia. Neste estudo, os testeadnsmtiemonstraram especificidade de 97% e
sensibilidade entre 78 e 84% em casos de animaisbaixa carga parasitaria (Tabela 3). A

sensibilidade dos testes aumentou conforme a pargaitaria.

Atualmente ndo existem testes que possam idemtifinanais infectados apenas com
vermes machos maduros. Falsos negativos tambémpaatarer se o teste for realizado nos
primeiros cinco a oito meses apos a infeccdo emaisi infectados apenas por vermes
machos ou em animais que possuam poucos vermead@mneseu organismo. Intervalos de
sete meses entre testes sdo desejados e a raealitac@hesmos nao € indicada em animais
com menos de seis meses de idade (AMERICAN HEARTW@CIETY, 2012).



Tabela 3 - Resultados de trés testes comercias geteccéo de antigenos realizados em amostrasralesanguineo de 208 cdes com baixa carga

parasitaria d®. immitise de 32 cées nao infectados. Fonte: Adaptadoldesi2003.

NUmero de Amostras

Kit Verdadeiros Verdadeiros Falsos Falsos  Sensibilidade Especificidade Acuracia
positivos negativos positivos negativos (%) (%) (%)
CHAT® 163 31 1 45 78 (72-84) 97 (84-100) 81(71-82)
SNAP® 175 31 1 33 84 (78-89)* 97 (84-100) 86 (81*90
Solo Step® 165 31 1 43 79 (73-85) 97 (84-100) a8287)

Para sensibilidade, especificidade e acuraciaalmseas entre parénteses sdo de 95%. CHAT® SA Hmeamtigen, SNAP ® IDEXX Laboratories, Solo

Step® Heska. * Diferencga significativa{®.05) entre os resultados dos dois outros kits.
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6.3. Testes para identificacdo de microfilarias

Diferentes testes podem ser realizados para afidagdo de microfilarias (estéagio larval
daD. immiti§. Cuidados devem ser tomados para ndo confundnofilérias deD. immitis
com microfilarias de outros parasitas cowecanthocheilonema reconditum ou D. repens.
Quando uma microfilaria é encontrada e identificaderetamente com®. immitis estes
testes possuem uma especificidade de 100%, poramsesisibilidade é baixa em casos de
infeccdo com baixa microfilaremia (50-100 mf/ml)aiBos ndameros de microfilarias,
variacbes diurnas no numero de microfilarias cawotds ou infeccbes ocultas podem ser
causas de falsos negativos. Erros de técnica, @nustra insuficiente de sangue também
levam a resultados falsos negativos. Animais qtegas recebendo profilaxia com lactonas
macrociclicas geralmente tornam-se amicrofilarémieds aproximadamente seis meses do
inicio do tratamento, podendo resultar negativosmeeque ainda possuam vermes adultos
em seu organismo (DATZ, 2003; WARE, 2010; AMERICANEARTWORM SOCIETY,
2012). Segundo Venco (2007), mais de 30% dos ad@snp ndo apresentar microfilaremia,
apesar de possuirem vermes adultos em seu organ@mnoisso, resultados negativos nao

sao suficientes para excluir a doenca.

Estes testes sdo Uteis para identificar animaitesode infeccdo e para avaliar se o
paciente possui alto nimero de microfilarias cantés antes da administracdo da medicacéo
preventiva. Testes para identificacdo de microfikidevem ser realizados em animais que
sejam positivos para o teste de identificacdo deggemo (HOCK & STRICKLAND, 2008;
WARE, 2010).

E importante ressaltar que a intensidade da miarefhia ndo possui relagdo direta com a
carga parasitaria. Animais com alta contagem deafilérias em geral possuem poucos

vermes adultos em sem organismo (GENCHI et al.7200

6.3.1. Exame direto de sangue a fresco

Atualmente, a realizacdo deste método néo € reatadanpois a pouca quantidade de
sangue utilizada leva a uma maior ocorréncia dmg$ahegativos (GENCHI et al., 20070).
objetivo é visualizar o parasita em esfregaco dwsa a fresco (Figura 4) e identificar o
movimento realizado pela microfilaria na camadacélellas sanguineas. As microfilarias de
D. immitis possuem movimento serpentiforme e estacionariguario microfilarias deé\.

reconditium apresentam movimento progressivo (LEITE, 2005)sd%a negativos podem
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ocorrer em infecgbes ocultas ou em animais comabamcrofilaremia. Em um estudo
realizado por Courtney e Zeng (2011) esta técrecacthstrou uma sensibilidade muito baixa
em cdes com microfilaremia inferior a 100 mf/ml;r pmutro lado, este teste detectou
microfilarias em 80,9% dos caes com microfilaremfarior ou igual a 50 mf/ml e em 100%
de caes com microfilaremia superior a 50 mf/ml, destrando que a sensibilidade deste teste

geralmente aumenta conforme o valor de microfila@em

Figura 7 - microfilaria deD. immitis observada em esfregaco de

sangue a fresco em aumento de 100X. Fonte: Da®3. 20

6.3.2. Técnica do Microhematécrito

Apbs centrifugar o microhematécrito contendo o sargy ser examinado, observa-se o
tubo em um microscopio utilizando uma objetiva denor aumento. Ocasionalmente,
microfilarias em movimento podem ser observadagplasma logo acima da camada de
células brancas (Figura 5). A sensibilidade destteté baixa devido a baixa quantidade de
sangue utilizada. Além disso, ndo permite a idieatifio da espécie de microfilaria presente,

ndo sendo confiavel para diagnostico definitivaldanca (DATZ, 2003).



34

Figura 8 - microfilarias d®. immitis observadas no plasma em tubo
de microhematdcrito (Aumento de 100X). Fonte: D2693.

6.3.3. Teste de Knott Modificado

Este teste utiliza maior quantidade de sangue @nuastra (1 ml) e caracteriza-se por
causar a lise de hemacias, fixando as microfilrasentes. Adiciona-se 10 ml de formalina
tamponada a 2% a amostra (1 ml de sangue) e, andaggentrifuga-se por 3 a 5 minutos a
uma velocidade de 1500 rpm. O sobrenadante é tldoar o sedimento € corado com azul
de metileno. Depois de corado, o sedimento é diyglosem uma |amina, coberto com uma
laminula e levado ao microscoépio para observac&N@HI et al., 2007b).

O teste de&knott modificado e o teste de filtracdo Millipore® sagpsriores ao teste
com tubo de microhematécrito (HOCK & STRICKLAND, @& WARE, 2010). Em um
estudo retrospectivo realizado por Courtney e 420§¢1) esta técnica detectou microfilarias

em 52,3% de animais com infeccdo poimmitisconfirmada através de necropsia.

O teste d&Knott modificado é o teste de eleicdo para observar &ltogia, mensurar
dimensdes corporais do parasita (Figura 6), e giéeeenciar eD. immitisde outras espécies
de microfilarias (Tabela 4). O uso de corantesobisimicos € uma ferramenta util na
diferenciacao de diferentes espécies de micraddaruma vez que os padrbes de manchas
acido-fosfatase positivas vermelhas evidencianrathigas morfologicas entre as espécies de
microfilarias (Figura 7) (SCHREY & TRAUTVETTER, 18%
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Figura 9 - Extremidade anterior e posterior leimmitis (A, B) e D. repens(C, D)

visualizadas através do Teste de Knott modifickdote: Traversa et al., 2010.
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Tabela 4 - Morfologia de microfilarias de diferentesspécies. Fonte: Adaptado de Schrey e Trautve€e8s.

D. immitis D.repens  A.reconditum D. dracunculoides
Densidade (mf) Variavel Moderada Baixa Baixa

Comprimento (um) 262.1-338.2 274.6-361.9 241.2086. 190.8-211.8

Diametro (um) 4-6.2 5.8-7.3 3.8-5 4.8-5.8
Extremidade Afilada Reta Obtusa Afilada
anterior

Extremidade Obtusa Curva Em forma de Reta
posterior ventralmente gancho

Motilidade Estatica Estatica Progressiva Estatica

Figura 10 - Padres de manchas acido-fosfatasiivaesem microfilarias de diferentes espécies.
Adaptado de: Schrey e Trautvetter, 1998.
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6.3.4. Teste de filtracao

Esta técnica também utiliza uma maior quantidadsadgue (1 ml) e lisa as hemacias
da amostra, possibilitando a visualizacdo das ril&ras (Figura 8). Adiciona-se 10 ml da
solucdo de lise a amostra com anticoagulante (EDI Aeparina), a qual € entdo transferida
para uma camara de filtro (Merck Milipore®). Aposfiltracdo, o filtro € removido da
camara, colocado sobre uma lamina, corado e oltkerm@ microscopio (GENCHI et al.,
2007D).

A sensibilidade do teste de filtracdo € maior gei¢estes de exame de sangue a fresco
e de microhematdcrito (HOCK & STRICKLAND, 2008). possivel tentar realizar a
contagem de microfilarias coletando-se exatamentel tle sangue evitando-se perdas de

microfilarias durante a realizacéo da técnica (DAZQ@D3).

Figura 11 - Microfilarias déD. immitis teste de filtracdo
(aumento de 40X). Fonte: Datz, 2003.

6.4. Outras técnicas

6.4.1. Reacdo em cadeia da polimerase — PCR

Consiste na amplificacdo de um segmento DNA especifo parasita, utilizando
iniciadores espécie-especificos que podem serlizadas em gel de Agarose, corado com
Brometo de Etideo. Esta técnica permite a detedgdd. immitise a sua diferenciacdo de
outros filarideos, evitando erros de diagndsticousdarios a interpretacdo errbnea da

observacdo morfoldgica do parasita. Também pogaibildiagnostico da doenca em animais
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com baixa contagem de microfilarias. O PCR espéspecifico permite a identificacdo de
determinada espécie dBirofilaria, enquanto o PCR multiplex possibilita a deteccao
simultanea de diferentes espécies (GIOIA et allD2QATROFA et. al., 2012). Ambos séo
altamente especificos, porém sua utilizacdo nenpreem®@ possivel, uma vez que requer

laboratorios e técnicos especializados (VEZANNIgt2008).

6.4.2. Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP)

Este novo método de amplificacdo de DNA possuamatagem de permitir que a
reacdo ocorra sob condicdes isotérmicasLddp-Mediated Isothermal Amplificatiog
caracterizado pelo uso de quatro diferentes incesl especialmente projetados para
reconhecer seis regifes-alvo especificas do DNAamdplificacdo ocorre a temperatura
constante (60 a 68), é finalizada em uma Unica etapa e néo requeaip&uyentos
sofisticados. Esta técnica pode ser realizada conma estrutura laboratorial, diminuindo o
custo e viabilizando sua utilizacdo em instituicdesensino ou clinicas veterinarias, além de
possuir alta especificidade e sensibilidade (CHIARD10). Aonuma et al. (2009)
demonstraram que reacdes de LAMP amplificando e gatocromo ¢ oxidase subunidade |
sao capazes de identificar vetoresAdgles aegypinfectados com apenas uma microfilaria;
estes resultados sugerem que este método poddigente em detectar a infeccdo em
animais com microfilaremias extremamente baixagu® indica ser um método diagndstico
promissor para casos de suspeita de dirofilarioseutras espécies de filarideos (AONUMA
et al., 2009).
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7. Tratamento
7.1. Consideragdes iniciais ao tratamento

O tratamento geralmente é simples em animais agsiticos ou com sinais de doenca
leve, mas mesmo nestes casos, complica¢cdes podemero®© tratamento é desafiador em
animais com doenca moderada a grave, 0s quaiseapaas maior risco de complicacoes e
morte, devendo ser adaptado de acordo com a nédmeesie cada paciente individualmente
(SILVA & LANGONI, 2009; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY 2012).

Os objetivos do tratamento sdo melhorar a conditifiica do paciente, eliminar B.
immitis (estagios larvais e adultos) e minimizar o surgimale complicacbes (SCHREY &
TRAUTVETTER, 1998; SHEARER, 2011; AMERICAN HEARTWQRSOCIETY , 2012).

A realizacdo de exames complementares antes do dioctratamento € imprescindivel,
uma vez que possibilita a avaliacdo do estado dgerahude do paciente, gravidade da doenca
e classificacdo quanto ao risco da ocorréncia deplioacdes tromboemboliticas. Também
permite a deteccédo de doencas concomitantes (VERQ@, AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012).

O risco da ocorréncia de complicagfes tromboenitmdippode ser avaliado considerando
fatores como: carga parasitaria, tamanho e idadmnuhoal (animais com idade entre cinco e
sete anos costumam ter maiores cargas parasitamshieéncia de doencas concomitantes,
severidade da doenca pulmonar e possibilidadestiécéo de exercicio durante o tratamento.
A classificacdo mais atual (Tabela 5) visa inchsranimais em uma entre duas categorias:
alto ou baixo risco da ocorréncia de complicac@esboemboliticas e € importante para

direcionar o clinico quanto ao tratamento e patardenar o prognoéstico (VENCO, 2007).
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Tabela 5 - Classificagdo de animais quanto ao ridgoocorréncia de complicagfes tromboemboliticas

secundarias ao uso de adulticidas no tratamendrafdariose. Fonte: Adaptado de Venco, 2007.

Animais com baixo risco de ocorréncia de Animais com alto risco de ocorréncia de

complicacdes tromboemboliticals complicacdes tromboembolitica’s

~ Baixa carga parasitaria (50-100 mfiml} & Presenca de sinais clinicos relacionados

auséncia de lesdes pulmonares vasculares a4 doenga como tosse e edema

e parenquimatosas; abdominal,

_ Auséncia de sintomas: — Radiografias toracicas anormais;

- Auséncia de alteracdes em radiografias Alto grau de antigenos circulantes;

toracicas; — Visualizacdo do parasita no exame

— Baixo grau de antigenos circulantes |ou ecocardiografico;

exame negativo para detecgéo de Existéncia de doengas concomitantes;

antigenos com presenca de mpossibilidade de restricdo de

microfilaremia; exercicio.

- Nao-visualizagdo do parasita no exame
ecocardiogréfico;

— Auséncia de doencas concomitantes;

- Possibilidade de restricdo de exercicio

! Para serem incluidos nesta categoria os aniresin satisfazer todas as condicbes anteriormentasi

% S&o incluidos nesta categoria animais que nisfaatm uma ou mais condi¢des anteriormente citadas

Histérico e exame fisico completos, associados ameg complementares como
radiografias toracicas, hemograma completo, pbrfiquimico, urinalise e ecocardiograma
devem ser utilizados para determinar a gravidadedaknca e a existéncia de outras
patologias. Os resultados de tais testes vao detmrrqual a terapia adequada para cada
paciente (HOCK & STRICKLAND, 2008).

O tratamento baseia-se na associacao entre ddsrénmacos para combater parasitas
em diferentes estagios de infeccdo. A combinacdi® eulticidas e larvicidas, utilizados
para tratamento profilatico de longo prazo, é remmada peldmerican Heartworm Society
(2012).

A restricdo de exercicio durante o tratamento ease fde recuperacdo € um ponto

fundamental para reduzir o risco da ocorrénciaamhepticacdes tromboemboliticas durante o
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tratamento; sendo assim, repouso absoluto é redaterdurante quatro a oito semanas apos
o tratamento com o adulticida e a disposi¢cdo dprpt@rio para seguir estas recomendacdes
deve ser investigada antes do inicio do tratamdMBNCO, 2007; WARE, 2010;
AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

Independentemente do estagio da doenca, o tromlmlismb pulmonar € uma
consequéncia inevitavel do tratamento com aduéigsidma vez que estes farmacos causam a
morte de parasitas no interior de vasos pulmonagesmorrerem de causas naturais ou
devido ao tratamento, vermes adultos decompdemasiagmentos, 0s quais se alojam na
arteriola pulmonar distal e em leitos capilares ldb®s pulmonares caudais, obstruindo o
fluxo sanguineo. O acumulo destes fragmentos, askist com a inflamacédo local e
agregacao plaquetéria resulta em tromboembolismaur@ento de fluxo sanguineo no leito
vascular e capilar pulmonar devido ao exercicioepoesultar em ruptura de veias e
posteriormente fibrose. Com isso, a restricdo @ecésio influencia diretamente o sucesso do
tratamento e visa reduzir o risco de complicacddHRICAN HEARTWORM SOCIETY,
2012).

A garantia da restricdo absoluta de exercicio pedebtida através da hospitalizacdo do
animal, o qual sera mantido em baias durante anterito. Caso isto ndo seja possivel devido
a razdes financeiras, o proprietario deve ser mmdolo quanto ao grau de importancia do
repouso absoluto para o0 sucesso da terapia e gaamigco de ocorréncia de complicacoes e
morte caso esta recomendacdo nao seja seguida.ldbms acasos, a administracado de
tranquilizantes pode ser necessaria para acal@inl, uma vez que exercicios, excitacdo e
hipertermia sdo causas potencias de complicac@@sbdemboliticas (BOWMAN &
ATKINS, 2009; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

Animais que apresentem sinais importantes de Wirmfse devem ser estabilizados antes
do inicio da administracdo de adulticidas. A qupnadilaxia com lactonas macrociclicas
deve ser iniciada logo apds o diagnostico da dograya prevenir a transmissdo da doenca
para outros animais, eliminar as microfilarias stér vermes imaturos com menos de 4
meses de desenvolvimento, 0s quais sdo resistmtestamento com o adulticida (HOCK &
STRICKLAND, 2008). Animais com microfilaremia deveser hospitalizados e observados
apos a administracdo da primeira dose do farma@orppida intervencéo no caso de efeitos
adversos. A administragdo prévia de anti-histarofie glicocorticoides pode minimizar a
probabilidade da ocorréncia de reacfes adversas R@YA2010; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012).
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7.2. Tratamento Farmacolégico
7.2.1. Dicloridrato de Melarsomina (Immiticide ®, Merial)

Antes da descoberta da melarsomina, a tiacetaraaeral utilizada no tratamento
adulticida da dirofilariose em cées. Este farmgmyém, apresentava varias desvantagens e
nao era considerado seguro devido a sua hepatiotadéce nefrotoxicidade na administracéo
de doses recomendadas. A melarsonina demonstromassreficaz, segura e facil de ser
administrada que a tiacertamida. Esta nova moléanthém demonstrou ser altamente eficaz
contra parasitas imaturos com mais de quatro m@sedesenvolvimento, ao contrario da
tiacertamida que € ineficaz contra parasitas irnat@ apenas parcialmente efetiva contra
parasitas com seis meses de desenvolvimento (MCGaldLl, 1994; MCTIER et al., 1994;
BANETH et al., 2002).

Estas propriedades fazem com que a melarsoninaoséjamaco de escolha para
eliminar vermes adultos d&. immitis sendo o Unico adulticida aprovado para uso peka F
(Food and Drug Administration, EJAA melarsomina é efetiva contra parasitas imat&ro
maduros, sendo machos mais susceptiveis que féms@sfarmaco nao possui atividade
contra dirofilarias com menos de quatro meses deend®lvimento (WARE, 2010;
AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

A melarsomina € considerada relativamente segpesaa da sua baixa margem de
seguranca. Uma unica dose de 7,5mg/kg (o tripldat®e recomendada), pode resultar em
inflamacéo pulmonar, edema e morte (HOCK & STRICHIZ 2008; MERIAL, 2010).

A aplicacdo da melarsomina deve seguir estritametecomendacdes do fabricante,
devendo ser administrada apenas por via intramarsqubfunda nos musculos lombares
epaxiais (regido entre a 32 e a 52 vértebra lomBafirmaco ndo deve ser administrado em
nenhum outro local e inje¢des superficiais ou @gsamento subcutaneo devem ser evitados.
Reacdes cutaneas locais podem ocorrer ap0s a attagdo do farmaco em um terco dos
animais e geralmente desaparecem apos uma a geatemas. Nodulos firmes podem surgir
e permanecer indefinidamente no local da injecafal@icante recomenda a alternancia de
lados entre injecdes (MERIAL, 2010).

O paciente deve ser hospitalizado para a admigiirdo medicamento e monitorado
durante as primeiras 24 horas apoés a ultima inj@d&RIAL, 2010). O protocolo classico de

duas doses (2,5mg/kg cada) com alternancia de Bas Hoi atualmente substituido pelo
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protocolo de trés doses, segundo recomendac¢d®dacan Heartworm Socie{012). Isto

é justificado pelo fato do protocolo de trés doapsesentar maior eficiéncia e seguranca.
Uma unica injecdo na dose de 2,5mg/kg é adminstrsetuida por um intervalo minimo de
um més entre as duas proximas injecfes com interdd 24 horas. Este protocolo visa
reduzir a carga parasitaria com uma injecdo inigarém sem eliminar uma quantidade
macica de vermes de uma Unica vez, reduzindo o dedromboembolismo pulmonar grave
e morte. Este protocolo, porém, requer maior tedgoestricdo de exercicio, possui 0 custo
de uma injecao adicional e culmina em uma dos¢ rmdgor do medicamento. Em pacientes
com sindrome da veia cava o tratamento adulticiddeve ser realizado ap0s a remocgao
cirirgica dos parasitas (HOCK & STRICKLAND, 20080OB/MAN & ATKINS, 2009;
WARE, 2010; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

Efeitos adversos podem eventualmente ocorrer, coenwores, letargia ou respiracao
laboriosa. Superdosagem pode causar colapso, gadivaevera, vOomitos, dificuldade
respiratoria secundaria a inflamacao pulmonar, egdestupor e morte. A reducdo dos efeitos
toxicos pode ser atingida com a administracdo deertiaprol na dose de 3mk/kg por via
intramuscular. A realizacéo de testes para detedg@mtigenos deve ser realizada seis meses

apos o término do tratamento para verificar a efécda terapia adulticida (WARE, 2010).

7.2.2. Lactonas Macrociclicas (ivermectina, milbemicinano, selamectina, moxidectina)

Esses farmacos séo altamente eficientes contrafitidas em estagios larvais L3 e
L4 e possuem efeito adulticida quando administrasiwginuamente por periodo superior a
24 meses (SCHREY & TRAUTVETTER, 1998; AMERICAN HEAR/ORM SOCIETY,
2012). As lactonas macrociclicas agem potencialiaanacao inibidora neuronal no cordao
nervoso ventral dos parasitas, a qual € mediada pelrotransmissor acido gama-
aminobutirico (GABA). Estes farmacos s&o considesacggonistas do GABA, por
estimularem sua liberacdo pré-sinaptica, o que &ewbertura dos canais de cloro e ao
aumento da condugdo intracelular do neurotransmissiesta maneira, ocorre a
hiperpolarizacdo da membrana neuronal, o que eesalfparalisia motora flacida e morte do
parasita (SPINOSA et al., 2006).

A administracdo de lactonas macrociclicas em dps&fdaticas durante dois a trés
meses antes do inicio do tratamento adulticidacémendada peldmerican Heartworm

Society(2012). Esta conduta garante a eliminagédo de lazwas menos de dois meses de
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idade e permite que vermes com idade entre daimeaymeses se desenvolvam o suficiente
para tornarem-se susceptiveis ao efeito adulticddldamelarsomina. Além disso, esses
farmacos reduzem e até eliminam as microfilariascideulacdo sanguinea, impedem o
desenvolvimento de vermes imaturos e comprometsist@ma reprodutivo de fémeasde
immitis. A administracao oral de ivermectina na dose gegB@ pode reduzir rapidamente a
microfilaremia (WARE, 2010).

Animais com altos niveis de microfilarias podem sasceptiveis a ocorréncia de
choque anafilatico apds a administracédo de lactor@sociclicas. O risco é alto para animais
de pequeno porte (<16kg) com alta densidade deofidecras (>10000 microfilarias/ml de
sangue). A mensuracao da densidade de microfildliae sangue e o fracionamento da dose
do farmaco em diversos dias consecutivos sdo opg@e®is para reduzir o risco da
ocorréncia de choque anafiladtico nesses animai$iREY & TRAUTVETTER, 1998). A
administracdo prévia de anti-histaminicos e glicho@ides também podem ser (téis nestes
casos (AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012). Os anismialevem ser observados
por oito a 12 horas apdés o inicio do tratamentatguao surgimento de sinais como letargia,
inapeténcia, salivacdo excessiva, vomitos, defecatgguicardia ou colapso circulatério
(WARE, 2010).

O uso isolado desses farmacos como adulticidasn&raemdicado pelaAmerican
Heartworm Society2012). Para que um efeito adulticida eficaz s#éjjagido é necessaria a
administracdo do medicamento por um periodo superilpis anos e a restricdo de exercicios
seria exigida durante todo o periodo do tratamdbtwante este periodo ha persisténcia de
infeccdo e agravamento de lesdes patoldgicas davmtesenca da. immitisno organismo
do animal. Adicionalmente, vermes adultosleimmitis podem tornar-se mais resistentes
quando expostos anteriormente a lactonas mackascllevando a sele¢cdo de populacdes
resistentes ao tratamento farmacolégico (AMERICARARTWORM SOCIETY, 2012).

7.2.3. Doxiciclina

Como a maioria dos filarideos, B. immitis alberga bactérias intracelulares
obrigatérias pertencentes ao générolbachia Acredita-se que estas bactérias possuam um
papel essencial para a funcédo biologica e repnaludds seus hospedeiros filarideos. A
administracdo de doxiciclina reduz o numerd/Nabachiapresente em todos os estagios de

desenvolvimento d®. immitis Em infeccbes experimentais, a doxiciclina foalgtara os
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estagios larvais (L8 L4) do parasita. Adicionalmente, este farmadoizgrogressivamente
a microfilaremia em animais infectados com formawltas deD. immitis (KRAMER, 2007;
AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

McCall e colaboradores (2008) avaliaram a efic@leidavermectina e da doxiciclina,
utilizadas isoladamente ou combinadas, e associadasdo a melarsomina em cées
infectados experimentalmente cobv immitis Também foi avaliada a capacidade de
microfilarias de cées tratados com doxiciclinaatedrem-se infectantes apos a maturacao no
mosquito Aedes aegyptiEste estudo demonstrou que caes tratados conciassm de
ivermectina e doxiciclina (posteriormente tratadosndo com melasormina), tornaram-se
amicrofilarémicos apds nove semanas; caes trat&tdadamente com ivermectina ou
doxiciclina apresentaram reducdo gradual de mlarefnia, porém a maioria deles
apresentou microfilaremia baixa na ocasido da ps@o Os niveis de antigenos
apresentaram reducéo gradual em caes tratadoveamectina e doxiciclina (posteriormente
tratados ou ndo com melasormina), enquanto queéiemtratados apenas com ivermectina ou
doxiciclina os niveis de antigenos foram iguaisdmgrupo controle. Ja a reducdo do numero
de parasitas adultos foi de 20,3% com uso da ivemag 8,7% com o0 uso da doxiciclina,
78,3% quando utilizadas ivermectina e doxiciclima@njunto, 92,8% com associacao entre
ivermectina, doxiciclina e melarsomina e 100% enescdratados com melarsomina.
Mosquitos que se alimentaram de sangue de caesldsatom doxiciclina demonstraram
possuir larvas L3 morfologicamente normais, poréin mfectantes. De acordo com estes
resultados, os autores afirmam que a administragéo ivermectina e doxiciclina
associadamente por varios meses, previamente ouamdmatamento adulticida, elimina
parasitas adultos com menor risco da ocorréncieod®licacdes tromboemboliticas graves

em comparacao ao uso da melarsomina isoladamente.

McCall et al. (2011) avaliaram os efeitos do traato com doxiciclina em infecgbes
precoces pobD. immitise B. pahangi A doxiciclina foi administrada em diferentes maorues
em trés grupos (grupo 1: dias 0-29; grupo 2: d@a$% grupo 3: dias 65-94) enquanto o
qguarto grupo foi utilizado como controle. Cada grgra formado por cinco animais. N&ao
foram encontrados parasitas vivos em animais dpogit animais do grupo 2 apresentaram
entre zero e dois parasitas vivos (98,4% de efg@&canimais do grupo 3 apresentaram entre
zero e 36 parasitas vivos (eficacia de 69,6%). $asoanimais do grupo controle albergavam
dirofilarias adultas. Os parasitas adultos encdogaem animais dos grupos 2 e 3 eram

menos desenvolvidos e menores em comparacdo aasitparencontrados em animais do



46

grupo controle. Caes dos grupos 1 e 2 encontragaawscrofilarémicos, enquanto apenas

um cao do grupo 3 apresentou microfilaremia de rhinilb momento da necropsia. Todos 0s

cées do grupo controle apresentaram microfilarednacéo do grupo 1, um céo do grupo 2 e

trés caes do grupo 3 resultaram positivos paraste tde deteccdo de antigenos. Estes
resultados demonstram que a administracdo de dbmécina dose de 10 mg/kg oralmente

duas vezes ao dia, durante 30 dias é eficaz cestémios larvais d®. immitis e contra

jovens imaturos, retardando ou impedindo a proddeamicrofilarias.

Bendas e colaboradores (2008) avaliaram o efedoudo da doxiciclina na
microfilaremia de cées infectados naturalmente @nmmitis O tratamento foi realizado
em trés ciclos (10 mg/kg uma vez ao dia, durantdi24), com intervalos de seis meses. No
dia 111 do primeiro ciclo, 40% dos caes13) tornaram-se amicrofilarémicos. A contagem
de microfilarias demonstrou ser mais baixa no diad de cada ciclo, indicando que o efeito
do antibiotico sobre &Volbachiaocorre lentamente. Segundo os autores, a dimimudga

microfilaremia com o uso da doxiciclina evita angmissao da doenca para outros animais.

Caso decida-se incorporar a doxiciclina ao tratamdeve-se administra-la antes do
inicio da terapia adulticida, com o objetivo deraéfiar aWolbachiae seus metabdlitos antes
da morte dos vermes adultos. A dose recomendada#pedrican Heartworm Socief012)

€ 10 mg/kg duas vezes ao dia, durante quatro sa&mana

7.3. Tratamento cirdrgico

A intervencdao cirargica é indicada em animais cdta @arga parasitaria devido ao alto
risco de ocorréncia de tromboembolismo pulmonarQHG STRICKLAND, 2008). Este
também é o tratamento de escolha em animais cairosie de veia cava, nos quais a terapia
adulticida é contra-indicada. A visualizagdo doacéo e das artérias pulmonares através de
exame ecocardiografico é imprescindivel para cowdirse os parasitas estdo em regidoes
acessiveis antes de decidir por este método demeato (AMERICAN HEARTWORM

SOCIETY, 2012).

A remocao dos vermes se da pela introducdo de toepsalligator flexivel através da
veia jugular por repetidas vezes, até que nao seamvidos quaisquer parasitas (WARE,
2010). A taxa de sobrevivéncia desta técnica §%ltaa 80%), porém exige o uso de sedacao
leve ou anestesia, disponibilizacdo de equipameespgcificos como fluoroscopio e um

meédico veterinario capacitado para a realizacé@daca. A terapia com adulticida deve ser
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realizada algumas semanas apds o tratamento ciourgi fim de garantir a completa
eliminacdo dos parasitas (BOWMAN & ATKINS, 2009; ARICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012).

7.4. Tratamento de complicagbes
7.4.1. Tromboembolismo Pulmonar

Os sinais de tromboembolismo pulmonar geralmerrgesu entre sete a 17 dias apos
0 inicio do tratamento. O risco da ocorréncia damtroembolismo pulmonar apés o
tratamento adulticida € especialmente alto em dsimsmtomaticos e com alteracdes
radiogréaficas de doenca vascular severa ou inéuofi@a cardiaca, ou naqueles com alta carga
parasitaria (WARE, 2010; AMERICAN HEARTWORM SOCIET2012).

Sinais clinicos sugestivos de tromboembolismo puobmoincluem dispnéia,
taquipnéia, hemoptise e, menos comumente, sinaisingigficiéncia cardiaca direita.
Radiografias toracicas podem revelar a presengafitteado intersticial no lobo pulmonar
afetado, porém, alteracoes radiograficas podenseadevidentes (HOCK & STRICKLAND,
2008).

O tratamento desta patologia inclui o confinamelt@nimal em baias para garantir a
restricdo absoluta de exercicio e uso de cortigiidies (prednisona na dose de 1 a 2
mg/kg/dia) para reduzir a inflamacéo pulmonar lo€xkigenoterapia é recomendada para
diminuir a ocorréncia de vasocontricdo pulmonarusdéria a hipoxia. O uso de
broncodilatadores (aminofilina na dose de 10 mdfkgu IV a cada oito horas; ou teofilina
na dose de 9 mg/kg a cada seis ou oito horas, ipooral), vasodilatadores, diuréticos,
antitussigenos e antibioticos podem ser Uteis uveus® deve ser adaptado conforme a
necessidade de cada animal individualmente. Fleiidpta pode ser necessaria em casos de
choque cardiovascular. Cuidados devem ser tomadasilaar vasodilatadores, uma vez que
estes podem causar hipotenséao sistémica e tagai¢8dHREY & TRAUTVETTER, 1998;
HOCK & STRICKLAND, 2008; WARE, 2010)

Alguns autores (SCHREY & TRAUTVETTER, 1998; VENCEZ007; WARE, 2010)
citam o uso da heparina como um adjuvante no teateordo tromboembolismo pulmonar e
de trombocitopenia. A dose recomendada € 200 &)@, a cada oito horas, ou 50 a 100
U/kg de heparina calcica a cada oito a 12 horasgr@mento excessivo pode ser um grave

efeito adverso do uso da heparina nesses casos ENARO).
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7.4.2. Sindrome da veia cava

Esta € uma complicacédo grave, porém pouco comura @B dos cdes) em animais
com alta carga parasitaria. A presenca de hipéepglmonar associada pode contribuir para

sua ocorréncia.

O tratamento baseia-se na remocdo cirdrgica dossif@s e, caso a intervencgao
cirdrgica néo seja feita rapidamente, o animal pada Obito em até 48 horas. Apos algumas
semanas de recuperacao, € indicada terapia adalpara garantir a eliminacdo de todos os
parasitas. Animais com sindrome de veia cava posguegnoéstico ruim (AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012).

7.4.3. Migracdes aberrantes

Apesar de incomum, dirofilarias podem ser encoasaeém locais como cérebro,
medula espinhal, espaco epidural, cAmera antevi@itth e vitreo, cavidade peritoneal e nas
artérias (BOWMAN & ATKINS, 2009). MigracOes abertas de larvas no quarto estagio de
desenvolvimento (L4) ocorrem mais comumente em sgafoe em caes (LITSTER &

ATWELL, 2008). O tratamento varia conforme a lozadido das larvas.
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8. Prevencao

A dirofilariose € uma doenca grave, podendo seermilmente fatal para diversos
animais. Sua prevencao, porém, é muito facil deresizada devido a disponibilidade de
farmacos profilaticos seguros, efetivos, conveeene faceis de serem administrados
(GENCHI et al., 2007). A quimioprofilaxia possui areficiéncia préxima a 100% quando
realizada corretamente (HOCK & STRICKLAND, 2008).i#portancia da realizacdo da
profilaxia deve ser discutida diretamente com gopetario, ressaltando-se suas vantagens,
uma vez que o tratamento desta doenca € caro ecf@iteente téxico para o animal (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2008).

Todos os cées vivendo em areas endémicas estdscenue contrair a doenca, com isso,
a profilaxia € indicada para todos os caes a pgtoito semanas de idade. Animais em areas
ndao endémicas devem consultar um veterinario adesiagens a areas endémicas para
administracdo de medicacdo profilatica. Da mesmaeireg recomenda-se testar animais
provenientes de areas endémicas antes de sua comiongaortacdo (MENN et al., 2010).

Todos os caes com idade superior a sete meses dmretastados para deteccédo de
antigenos e microfilarias antes do inicio do traatm preventivo. Devido ao longo periodo
pré-patente da infeccdo, ndo se justifica testamaa com menos de sete meses de idade.
Filhotes com menos de sete meses devem ser tesfadwseis meses do inicio da medicacao
preventiva e, em seguida, testes anuais séo irmdicatestar animais antes do inicio do
tratamento € importante para identificar infeccémsultas e trata-las corretamente;
adicionalmente, testar filhotes apds seis mesesnidio da medicacdo preventiva evita
davidas em relagéo a eficiéncia do tratamento latafo, identificando infec¢des que tenham
ocorrido durante o periodo pré-patente (AMERICANARFWORM SOCIETY, 2012).
Também é importante mensurar a microfilaremia dumais antes da administracdo da
medicacdo profilatica para evitar morte macica derafilarias em animais com alta
contagem, nos quais héa risco da ocorréncia de ehanafilatico. Este risco € maior com o
uso da milbemicina, por esta droga possuir um cefdg@ acdo mais rapido sobre as
microfilarias. A microfilaremia pode ser mensuraatiavés de testes de concentragao,
coletando-se exatamente 1 ml de sangue e realizandmntagem das microfilarias
encontradas. Cuidados como uso de anti-histaminiessicdo de exercicio e observacao do
animal por 12 a 24 horas apés a administracéo décaggio profilatica sdo indicados (HOCK
& STRICKLAND, 2008; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2(1).
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Alguns autores (HOCK & STRICKLAND, 2008; WARE, 201€itam a opcao de iniciar
a medicacdo profilatica um més antes do iniciostiacéo de transmisséo e continua-la até um
més apos o final da estacdo de transmissdo. Hritetdiretrizes atuais publicadas pela
American Heartworm Socie{f012) recomendam a profilaxia mensal durante2asidses do
ano; isso deve favorecer a colaboracdo do propdetéo cumprimento do tratamento
profilatico, além de possibilitar o tratamento dgras doencas parasitarias concomitantes.

Véarios farmacos estdo atualmente disponiveis paevepir a dirofilariose: as
avermectinas (ivermectina, selamectina) e as milbeas (oxima milbemicina,
moxidectina), pertencentes a classe das lactonasoaidicas. A dietilcarbamazina (DEC)
foi utilizada por décadas para prevenir a dirafilse, porém por possui a desvantagem de ter
gue ser administrada diariamente, caiu em desugdrf@y 2010). Além disso, caso mais de
uma dose da dietilcarbamazina seja esquecida,tecfmcontra a infecgéo fica prejudicada.
Seu uso € extremamente limitado nos Estados Urigsta droga nao esta mais disponivel na
Europa (GENCHI et al., 2007). O uso deste farmaéo @ citado na prevencédo da
dirofilariose nas diretrizes publicadas atualmegmi@American Heartworm Socie(2012).

8.1. Lactonas Macrociclicas (avermectinas e milbeginas)

As avermectinas e milbemicinas causam paralisi@onguscular e morte em parasitas
nematoéides (e artropodes) pela interacdo com caeaddoro da membrana, sendo efetivas
contra microfilarias e contra larvas L3 e L4; a®rawectinas possuem efeito adulticida
quando administrados continuamente por um periaderer a 24 meses. A milbemicina &
menos eficaz contra adultos Be immitis O efeito residual destes agentes é de 1 a 2 meses
apO0s uma Uunica dose e sdo bastante seguros em amemdfuando utilizados conforme
orientacdo (SCHREY & TRAUTVETTER, 1998, WARE, 2010AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012).

As avermectinas e milbemicinas sdo embaladas etlades de dose mensal de acordo
com o de peso corporal. Os farmacos disponiveia pdministracdo mensal oral incluem
ivermectinas (6-12 pg/kg; Heartgard®/Cardomec® Mlgriassociagdo de ivermectina e
pirantel (6-12 pug/kg de ivermectina, 5 mg/kg dexpiel; Heartgard Plus®/Cardomec Plus®,
Merial), oxima melbimicina (0,5-1 pg/kg; Interce@ Novartis Saude Animal) e
moxidectina (3 pg/kg; Pro-Heart®, Fort Dodge Saddémal) (WARE, 2010; MERIAL,
201l1a,; MERIAL, 2011b). Algumas dessas formulacé@s aromatizadas e mastigaveis,
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sendo mais aceitas pelos animais e facilitando mingstracdo pelos proprietarios
(AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012).

A ivermectina (Heartgard®/Cardomec®, Merial) é entcada na forma de tabletes
mastigaveis. Possui acao contra estagios tissuda®s immitisaté 30 dias apos a infec¢éo,
impedindo seu desenvolvimento em vermes adultossUP@mpla margem de seguranca na
dose recomendada, incluindo filhotes com idade rsupea seis semanas. Também
demonstrou ser segura para Collies quando adnaidéstrdoses até 10 vezes superiores a
recomendada pelo fabricante. Deve ser administnagiasalmente conforme a estagcéo de
transmissao ou, conforme recomendado pet@rican Heartworm Socie(012) durante os
12 meses do ano (MERIAL, 2011a).

Uma formulacdo combinando ivermectina/pirantel (ftgad Plus®/ Cardomec
Plus®, Merial) também estd disponivel, possuindé@oa@dicional contra ascarideos
(Toxocara canisToxascaris leoninae anciléstomasAncylostoma caniumA. braziliensee
Uncinaria stenocephala(GENCHI et al., 2007; MERIAL, 2011b). Este mediwnto possui
diversas vantagens: € facilmente aceito pelos amip@ ser feito de carne e possuir sabor
agradavel, sua administracdo € muito simples dereselizada e s6 é necessaria a
administragdo uma vez por més; possui uma amplgemade seguranca para caes de todas
as racas (incluindo Collies) e tamanhos quandazadid conforme recomendacbes do
fabricante; também pode ser utilizado em filhota® édade superior a seis semanas, fémeas
prenhes e em caes machos e fémeas em periodouywaddERIAL, 2011b). Um estudo
recente realizado por Blagburn e colaboradores 1(2@emonstrou que esta formulacao
possui eficacia superior a 95% apos um unico tramaon30 dias pos-infeccdo. A ivermectina
possui um efeito residual de dois meses, podenddesaté trés meses apos administracédo
continua durante 12 meses. Entretanto, este fadojusdifica mudancas no periodo de
administragdo do medicamento, que deve ser memsdbrme indicacdo do fabricante
(HOCK & STRICKLAND, 2008; BOWMAN & ATKINS, 2009).

A oxima milbemicina (Interceptor®, Novartis Saudeial) demonstrou possuir
eficacia de 95,4% quando administrada uma unica80edias pos-infeccdo (BLAGBURN et
al., 2011). E efetivo contra acaros e estagios@side nematddeos, assim como contra larvas
de D. immitis Este farmaco também age aumentando a permedeilida membrana do
parasita a ions cloreto, levando a hiperpolarizatsismembrana muscular, paralisia e morte
do parasita; € bem tolerado por céaes de todasadssce racas (incluindo Collies) e animais
em periodo reprodutivo (NOVARTIS ANIMAL HEALTH, 2@). Também oferece protecéo
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contra diversos outros parasitd®xXocara canisToxascaris leoninaAncylostoma caninum
Trichuris vulpis Angiostrongylus vasoruntCrenosoma vulpjse acaros emodex canijs
Sarcoptes Pneumonyssoides caninunmDeve ser administrado mensalmente conforme a
estacao de transmissao ou, conforme recomendaadmperican Heartworm Socie(2012)

durante os 12 meses do ano.

A selamectina (6 a 12mg/kg; Revolution®, Pfizer @&ad#\nimal), de administracao
topica mensal, demonstrou possuir 100% de eficiniades apds administracdo topica unica,
na dose de 3 ou 6 mg/kg, 30 a 45 dias apés a exgAmIdo estagio infectante (L3) De
immitis (CLEMENCE et al., 2000). Pode ser usado em animmaims idade superior a seis
semanas de idade. A administracdo topica pode skrem casos de problemas na
administracdo de farmacos orais. Além de preveniocarréncia da dirofilariose, a
selamectina é indicada na prevencdo e controlefdstacdes por pulga€tenocephalides
sp), controle de dermatite alérgica por picadas dggp(DAPP) e tratamento e controle de
sarna otodécicadtodectes cynotisem cées e gatos; a selamectina também podeilsardat
no tratamento e controle de vermes intestinarecylostoma tubaeform&oxocara cafi em
gatos, vermes intestinai§dxocara canis e sarna sacoptic&drcoptes scabigiem caes e
para o controle de carrapatdgh{picephalus sanguineedDermacentor variabilis em cées.
Outra vantagem da selamectina é que ela € segwadguadministrada a animais ja
infectados com dirofilarias adultas (GENCHI et 2007; PFIZER SAUDE ANIMAL, 2012).

A moxidectina (ProHeart 6®, Fort Dodge Saude An)réalm medicamento injetavel,
devendo ser administrado apenas pelo veterinan afresentacdo em microesferas lipidicas
libera o composto ativo de maneira gradusdbW-release formulation, JRpodendo ser
administrado a cada seis meses. Uma formulacadaweje SR de moxidectina para
administracdo anual esta disponivel na Austrélie dtdlia. Pode ser utilizada apenas em
animais com idade superior a seis meses, sendmdondicada para animais em crescimento
(GENCHI et al., 2007). Alem de ser efetiva como ioaahento profilatico para dirofilariose,
é indicada no combate a infecgbes porcylostoma caninure Uncinaria stenocephalaA
moxidectina € contra-indicada para pacientes deeudbilitados ou desnutridos. Cuidados
devem ser tomados ao administra-la a pacienteshistdrico de doencas alérgicas (alergia
alimentar, atopia, DAPP) ou reacdes vacinais (FORDGE ANIMAL HEALTH, 2011). O
fabricante também recomenda precaucdo ao admingtnaedicamento simultaneamente a
vacinacdes. Reacdes adversas, incluindo choquédatinaf podem ocorrer nestes casos. A

saude geral do paciente deve ser investigada, datagcio do uso da moxidectina, através
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de historico e exame fisico completos. Os aninaittm devem ser testados para detecgéo
de antigenos e microfilarias. Este farmaco nado yosgdo adulticida e, apesar da
microfilaremia diminuir apdés o inicio do tratamentle ndo elimina completamente a
microfilaremia (FORT DODGE ANIMAL HEALTH, 2011).

Genchi et al. (2002) avaliaram a eficacia da mectida em 324 caes provenientes de
areas endémicas do norte e regido central da.lBlatotal de animais tratados, 243
receberam a formulagdo injetdvel SR de moxidectiim intervalo de seis meses e 81
animais (controle positivo) receberam doses mergisioxidectina em forma de tabletes,
durante cinco meses. Todos o0s cées tratados comal&cao injetavel SR foram negativos
para deteccao de antigenos e microfilarias apéssate, 11 e 19 meses apds a administracao
da primeira injecdo, comprovando a eficacia destedicamento na prevencdo da
dirofilariose. Neste estudo, n&o foram observadaacGes graves decorrentes da
administracdo do medicamento, o que demonstra gueiso € seguro em cédes com idade

superior a seis meses.

Uma medicacao topica de administracdo mensal asglcimoxidectina (2,5 mg/kg)
ao inseticida imidacloprid (10 mg/kg) (Advantage INM@, Bayer HealthCare) também esta
disponivel para a prevencéo de infeccaopommmitis Este medicamento também combate
parasitas intestinaisAficylostoma caninumUncinaria stenocephala Toxocara canis
Toxacaris leoninaTrichuris vulpi9 e pode ser utilizado em casos de infestacdepydgas
(Ctenocephalides felisPode ser administrado com seguranca a animaisncais de sete
semanas de idade com peso superior a 1,36 kgré3)ilBAYER HEALTHCARE, 2009).
Em estudo realizado por Blagburn e colaborador41( este medicamento apresentou
eficacia de 100% contra uma estirpelanmitis possivelmente resistente a doses usuais de
tratamento preventivo com uso de ivermectina. Sahapal. (2007) demonstraram que este
farmaco possui eficiéncia de 100% contra infecgigBciais porD. immitisem furbes apos
uma unica administracdo na dose de 0.4 ml, 30 mbasinfeccdo. Neste estudo ndo foram

observadas reacfes adversas relacionadas a adagistio medicamento.

A falta de colaboracdo do proprietario é a priaciparreira para o sucesso da
prevencdo da dirofilariose. Outro fator que conifripara o insucesso do tratamento
profilatico é o fato de veterinarios ndo pergumntar@os proprietarios se eles administram
medicagOes profilaticas conforme indicado. A ddefo por parte do veterinario € a chave
para que o proprietario entenda a importancia dairastracdo da medicacao profilatica e

realize-a corretamente. Vantagens da profilaxiaedatdo ao tratamento devem ser expostas,
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assim como o fato desses medicamentos serem sfatiwvocombate de outras doencas
parasitarias; estas informacfes importantes podestivan o proprietario a seguir as
recomendac0des do veterinario (SHEARER, 2011).

Caso deseje-se trocar o medicamento profilatidzado o animal deve ser testado
em trés intervalos: (1) antes da administracaoado produto para avaliar se o animal possui
ou ndo a doenga; (2) quatro meses apos o inicidildaacdo do novo produto para avaliar a
eficacia do medicamento utilizado anteriormentg;n@/e meses apos a troca de medicacao
para certificar-se que o novo medicamento estacsefetivo (HOCK & STRICKLAND,
2008). Sempre testar animais seis meses aposi@ doicratamento profilatico. Testes anuais
para deteccdo de antigenos sédo recomendados, amjae@s lactonas macrociclinas podem
eliminar a microfilaremia, podendo resultar em dal)egativos em testes de deteccao de
microfilarias (AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2011).

A escolha do medicamento adequado varia confosneeaessidades dos animais e
dos proprietarios (Tabela 6). Medicacfes de adtmaw&o oral podem ser mais praticas no
tratamento de animais silvestres, uma vez que an&lmcdo de uma medicacdo topica
implicaria na necessidade de anestesia do aninfdl (&t al., 2012). Medicacdes topicas
podem ser uma opcgao pratica para animais que mdteracas formulacdes orais em tabletes
mastigaveis. O prectambém pode ser um fator a ser considerado pelpriptério no

momento da escolha da medicacéao profilatica (Tabela
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Tabela 6 - Farmacos utilizados na prevencéo déildifose em cées e gatos. Fonte: Adaptado de Gehah, 2007.

Apresentacao Espécies Dose Indicacao Idade minimpara uso
IVM Tabletes/Mastigaveis Caes 6 p/kg Di/ Dr 6 semanas
Mastigaveis Gatos 24 u/kg Di, At, Ab 6 semanas
IVM/PIR Mastigaveis Caes 6 u/kg Di, Dr, Tc, Tl, Ac, Us thamas
oM Tabletes aromatizados Caes 0,5 pu/kg Di, Tc, Tl, Ac, Tv 2 semanas ou 0,5 kg
MBO/PZQ Tabletes Caes 0,5 pu/kg Di, Tc, Tl, Ac, Tv, Dc, Tae, Eg, Ms 6 semanas
Gatos 2mg/kg Di, Tct, At, Dc, Tae, Em 6 semanas
MBO Tabletes Caes 0.5 p/kg Di, Tc, Ac, Tv, Cf 2 semanas
MOX Tabletes Caes 3 p/kg Di, Dr 6 semanas
Injetavel 0,17mg/kg Di, Dr, Ac Adultos
SLM Topica Caes 6 mg/kg Di, Dr, Tc, Cf, Ss, Oc, Trc 6 semanas
Gatos 6 mg/kg  Di, Tct, At, Cf, Oc, Fs 6 semanas

IVM: Ivermectina; PIR: Pirantel;  OM: Oxima Milberiha; MBO: Milbemicina Oxima; PZQ: Praziquantel; MOMoxidectina; SLM: Selamectina. Di: Dirofilaria
immitis Dr: D. repens Ac; Ancylostoma caninupt: A. tubaeformpAb: A. braziliense Tc: Toxocaracanis Tct: T. cati Us: Uncinaria stenocephalalv: Trichuris vulpis
Dc: Dipylidium caninum Ms: Mesocestoides splae: Taenia spp Eg: Echinococcus granulospyEm: Echinococcus multilocularjsCf: Ctenocephalides felisTrc:
Trichodectes canjg-s: Felicola subrostrataOc Octodectes cyanotisSs: Sarcoptes scabieDbs: Todos os farmacos citados sdo de admiréstraignsal, com excegédo da

moxidectina injetavel.



56

Tabela 7 - Precos de diferentes produtos dispain@imercado para a prevencao da dirofilariose.

PRODUTO PESO DO ANIMAL / PRECO EM REAIS (R$)
<11 kg 12 a 22 kg 23 a 45 kg
Cardomec Plus®, Merial (com 6 tabletes) R$ 71,40 R$ 98,40 RS 150,00
<10kg 23 a 45 kg 10 a 25 kg 46 a 68 kg
ProHeart ®, Fort Dodge (6 tabletes) R$ 43,81 R$ 58,83 R$ 44,87 R$ 66,53
<4kg 4 a 10 kg 10 a 25 kg 25 a 40kg
Advantage Multi ®, Bayer HealthCare (6 R$ 43,75 R$ 42,37 R$ 44,82 RS 49,81
tabletes)
<4 kg 4al1lkg 12 a 22 kg 23 a 45 kg
Interceptor ®, Novartis (6 tabletes) R$ 65,42 R$ 73,02 R$ 88,08 R$ 108,23
<2,5kg 2,6 a5kg 5,1a10 kg 10,1 a 20 kg 20,1 &40
Revolution®, Pfizer (aplicacéo Unica) R$ 38,50 R$ 34,00 R$ 34,00 R$ 40,00 R$ 59,40

Obs: precos de medicamentos para cées; precodtadiosuem sites de vendas na internet; menos pregantrado para cada produto em 3 sites diferefftede: arquivo

pessoal, 2012.
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9. Dirofilariose Felina

Os caes sao os hospedeiros definitivos prefersndadd. immitis mas felinos podem ser
ocasionalmente infectados. A dirofilariose felinade atingir gatos de qualquer idade e a
imunossupressao nao € um pré-requisito para aéowiar da infeccdo. Considera-se que a
prevaléncia desta doenca em felinos varia entea@nl0% da prevaléncia de cées infectados
em uma dada area. Este valor, entretanto, pode ssdb@stimado devido ao fato de que
muitos gatos sdo assintomaticos ou apresentans siiii@icos inespecificos, e em decorréncia
do diagndstico ser, muitas vezes, inconclusivomAtisso, muitos animais apresentam cura
espontanea ou morrem sem serem diagnosticadosERSTATWELL, 2008; BUZHARDT
et al., 2008).

A dirofilariose € potencialmente mais grave emmfadi do que em caes. Morte subita sem
sinais de doenca preexistente pode ocorrer neagesais. O diagnostico é desafiador e ndo
existe tratamento adulticida aprovado para usoaosdBUZHARDT et al., 2008).

A apresentacdo clinica da dirofilariose felina difenormemente em comparacdo aos
hospedeiros caninos e isso se deve a relacOesagagdio hospedeiro-parasita existentes
entre gatos e ®. immitis Apesar de serem susceptiveis, felinos sdo maisteates a
infeccdo que caes. Esta resisténcia faz com gonfeecéio possua caracteristicas distintas no
hospedeiro felino como: (1) gatos albergam poueosigs adultos (entre um a oito, com uma
média de dois a quatro vermes adultos por aninfd)),poucos vermes conseguem se
desenvolver nesses animais apos inoculacdo expeaim#e larvas em estagio infectante
(L3), (3) o periodo pré-patente é mais longo neas@wais (entre sete e oito meses), (4) a
microfilaremia é rara ou baixa e de curta duracdb)evermes adultos sobrevivem por um
curto periodo de tempo em seu organismo (doissaamés) (VENCO, 2007b; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012b).

Em felinos a dirofilariose pode ser dividida em slfiases. A primeira fase consiste na
chegada de vermes imaturos nas artérias pulmooaunesis; a presenca e a morte da maioria
destes vermes causam uma reacado inflamatéria @aseuparenquimal aguda local e o
surgimento de sinais clinicos como tosse ou digp{®i%) e vomito intermitente (38%), sem
relacdo com causas gastrintestinais. Aproximadame2®% dos gatos podem ser
assintomaticos nesta fase e acredita-se que isi® sgr devido ao estilo de vida sedentério
dos felinos, ja que o exercicio influencia diretateea gravidade da doenca em caes. Nesta

fase, sinais radiograficos como padrdo pulmonandmintersticial e falso aumento do
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didmetro da artéria pulmonar lobar caudal (devidsombras criadas pela presenca de
infiltrados inflamatérios) podem estar presentesse sinais podem levar a suspeita da
ocorréncia de processos alérgicos, bronquite o@ &momo a administracdo de corticoides
melhora os sinais radiograficos, erros de diagods#o comuns (NELSON et al., 2008; LEE
& ATKINS, 2010; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b)O surgimento de sinais
clinicos e radiogréaficos nesta fase evidencia aréooia de doenga pulmonar secundaria a
presenca de vermes imaturos e ndo devido a moserdees adultos como no caso de cées e
estes sinais constituem uma sindrome atualmentbecma como doenca respiratoria
associada a dirofilariosendartworm-associated respiratory diseaseHARD) em felinos
(BLAGBURN & DILLON, 2007). Sinais associados a e$s@e aguda costumam regredir
apos a maturacao dos vermes, mas lesdes pulm@uales persistir até mesmo em animais
que apresentem cura espontanea (AMERICAN HEARTWCCIETY, 2012b).

Uma vez que a doenca pulmonar esta estabelecidee aupressédo da resposta imune
pelos parasitas que permaneceram vivos apoés aififase, o que justifica o fato de muitos
animais tolerarem bem a infeccdo e néo apresentsireis clinicos evidentes de doencga. A
segunda fase da doenca inicia com a morte de @ aslultos, o que resulta em inflamacgé&o
pulmonar e tromboembolismo, seguido de lesdo pulm@guda e morte. Esta reacao
pulmonar aguda grave pode ocorrer até mesmo ers dasmorte de um Unico parasita adulto
(AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b). Uma terceirasde da doenca é citada por
Nelson (2008) e consiste no desenvolvimento de gdosgspiratdria cronica, em animais que
sobrevivem a segunda fase, devido a lesdes pule®marmanentes. Lee e Atkins (2010)
descrevem as principais diferencas entre a fasdaada doenca (HARD) e a fase crbnica

conforme ilustrado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Comparacgéo entre Doenga Respiratoriacksta a Dirofilariose (HARD) e dirofilariose créaiem

felinos. Fonte: Lee e Atkins, 2010.

HARD Dirofilariose crénica

Surgimento dos sinais clinicos 3 meses pos-infecgéo. 7 meses pos infecgao.

Causa Chegada e morte de parasitd®esposta pulmonar vascular e
imaturos nas artériasparenquimal, e cardiaca a
pulmonares. presenca, morte e deterioracao

de parasitas adultos.

Sinais Clinicos Dispnéia, tosse, espirros. Dispnéia, tosse, hesmpti
colapso, vomitos, sinais
neurologicos, insuficiéncia

cardiaca, morte subita.

Resultados de testes sorologicos

Deteccao de antigenos Negativo Positivo ou negativo

Deteccgéao de anticorpos Geralmente positivo Geralmente positivo
Microfilaremia Ausente Ocasionalmente presente
Achados radiograficos Padréo broncointersticial Padréo broncointersticial

variavel, artéria  pulmonar
dilatada, hiperinflacdo
pulmonar, efusdo pleural ou

consolidacdo pulmonar (menos

frequentes).
Achados no ecocardiograma N&o visualizagdo de parasitaspgrasitas comumente
visualizados na artéria

pulmonar ou atrio ou ventriculo
direito, hipertensdo pulmonar

pode estar presente.

A dirofilariose felina é uma doencga dinamica, semstd@ apresentacdo clinica muito
variavel entre individuos e nas diferentes fasedo#g@ca. Em um estudo realizado por Dillon
et al. (2000), de 215 gatos suspeitos de dirabisari28% apresentavam dispnéia, 31% tosse,
24% vOmitos e 20% apresentavam tosse e vOmitosciadss. Alguns animais podem

apresentar cura espontanea sem jamais exibirens sitiaicos. Contrariamente, outros
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animais podem apresentar sinais agudos e gravemaste sUbita. Segundo Evans e
colaboradores (2000), morte subita pode ocorreatém 7% dos gatos com dirofilariose.

Em um estudo realizado por Venco et al. (2008jued foram acompanhados 34 felinos
assintomaticos infectados naturalmente &rnimmitis houve cura espontanea em 82,4% dos
animais sendo que 21% desses permaneceram asgiot@mdurante todo o estudo; sete
gatos (20,6%) eventualmente apresentaram sinaigadi e recuperaram-se, enquanto seis
(17,6%) vieram a Obito; os sinais clinicos mais gorante observados também foram
dispnéia e vémito (Tabela 9). Taquipnéia persistéannbém pode estar presente em casos de
doenca respiratéria crbnica. A presenca de pasasdauncao atrioventricular direita pode
levar ao surgimento de sopro sistolico, uma vez agierermes interferem na funcdo da
vélvula tricuspide. Os sinais neuroldgicos podemes@dentes em animais com migragdes
aberrantes; ja insuficiéncia cardiaca direita €rsime da veia cava ocorrem raramente em
gatos. Outros sinais clinicos incomuns sdo ashitdrotorax, quilotérax, pneumotérax e
sincope (LEE & ATKINS, 2010; AMERICAN HEARTWORM SQETY, 2012b).

Tabela 9 - Achados clinicos em gatos diagnosticanios dirofilariose 1(=34).
Fonte: Adaptado de Venco et al., 2008.

Sinais Clinicos Numero de felinos
Dispnéia 7

Vomitos 3

Morte subita 2

Sincope 1

Sindrome da veia cava 1

Efuséo Pleural (quilotorax) 1

Estas caracteristicas peculiares da dirofilariedied fazem com que o diagndstico seja
um grande desafio para o médico veterinario. Tedi@gnodsticos considerados altamente
especificos para dirofilariose muitas vezes saoniclasivos ou resultam em falsos negativos.
O diagnéstico da dirofilariose em felinos deve baseado na combinacdo de diferentes
métodos diagndsticos. Além disso, a repeticdo slesstes pode ser necesséria em diferentes
momentos para confirmar a suspeita de infeccdo @GN, 2008b; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012b).
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Microfilarias sdo dificilmente detectadas em feinem um estudo realizado por Kramer
e Genchi (2002), apenas 4% de gatos positivos pateste de deteccdo de antigenos
apresentavam microfilaremia; este valor caiu p&taeg gatos positivos no teste de deteccdo
de anticorpos. Para que um animal apresente niamafiia ele deve possuir ao menos uma
fémea e um macho adultos em seu organismo. Cores &simais albergam poucos vermes
adultos, a infeccdo geralmente se da por vermasdénico sexo. Consequentemente, felinos
raramente apresentam microfilaremia e, quando mpeseas microfilarias permanecem na
circulacdo por apenas um a dois meses e sdo ditéwaelas pelo sistema imunologico do
gato, o qual também suprime a embriogénese. Azegd@o de testes de concentracdo (Teste
de Knott modificado ou teste de filtragdo) aumeata chances de serem encontradas
microfilarias circulantes em felinos (NELSON, 2008BMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012b).

Testes para deteccdo de antigenos também nédo poesoesmo valor diagndstico em
gatos com suspeita de dirofilariose. Devido a saigabcarga parasitaria, felinos podem néo
apresentar fémeas maduras em seus organismos leressuem falsos negativos. O
surgimento de sinais clinicos em gatos geralmenter® devido a presenca de vermes
imaturos nas artérias pulmonares, antes do desémewito de vermes maduros. Nestes
casos, testes para deteccdo de antigenos tambaltarées negativos. Portanto, testes de
antigenos negativos ndo séo suficientes para exluifeccdo poD. immitis em felinos
(VENCO, 2007b; SNYDER et al., 2000). Resultadositpams quase sempre indicam a
presenca de infeccdo, em virtude da baixa taxalded positivos em testes de deteccao de
antigenos (LITSTER & ATWELL, 2008). Levy e colabdomes (2007) relataram
especificidade de 78 a 99% e sensibilidade de &3adeste teste em felinos com infecgcbes

naturais poD. immitis

Testes ELISA para deteccdo de anticorpos erami@mb@nte utilizados em cédes para
detectar anticorpos contra vermes adulto® dammitis mas cairam em desuso devido a sua
baixa especificidade. Uma das razdes para a bapeceicidade deste teste em caes é a
ocorréncia de reatividade cruzada com outros pgasasContrariamente, a ocorréncia de
reacbes cruzadas com parasitas gastrintestinaixtrémamente rara em felinos com
dirofilariose. Atualmente existem testes ELISA pdeseccdo de anticorpos conbaimmitis
especialmente projetados para felinos, os quaisitiéados na triagem de animais suspeitos
de infeccéo por este parasita (SNYDER et al., 20R@)ultados positivos significam que o

animal foi exposto ao parasita e que este se delsenvpelo menos até o quarto estagio
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larval (L4), indicando que o animal pode possunapdas em seu organismo (imaturos e/ou
maduros), pode ter ou vir a desenvolver doencaradépa associada a dirofilariose (HARD)
e que ha risco de uma futura infec¢cdo. Resultadsgiyos ndo confirmam a presenca de
parasitas adultos, apesar da maioria dos gatosalipgggam vermes adultos resultarem
positivos para este teste. Os animais que apessentira espontanea podem produzir
anticorpos especificos sem que tenha havido o delstmento de quaisquer vermes adultos
(KRAMER & GENCHI, 2002; LEE & ATKINS, 2010). Adiciosalmente, resultados positivos
nao significam que a infeccdo ainda esta presem@nmal, indicam apenas que a infec¢cao
ocorreu em certo momento (AMERICAN HEARTWORM SOCW¥T2012). Resultados
negativos diminuem a suspeita de infec¢cdo, mas@dsuficientes para excluir a doenga em
virtude de muitos gatos ndo apresentarem niveectdetris de anticorpos quando albergam
apenas vermes imaturos em seu organismo. O tempeEss#&io para um gato resultar
negativo em testes de detecgcdo de anticorpos dipdisae a infeccdo é desconhecido. A
especificidade de testes de anticorpos em felinosiofec¢des naturais p&r. immitisvaria
entre 78 a 99% e a sensibilidade varia entre 3% @GNYDER et al.,, 2000; LEE &
ATKINS, 2010; VENCO et al., 2011).

Os testes sorologicos sdo indispensaveis parandatera prevaléncia da infeccdo em
uma determinada area e permitem avaliar a necedssida profilaxia em felinos, como
também sado essenciais para auxiliarem no diagonégtiando radiografias toracicas nao
revelam alteragdes ou ndo podem ser realizadagando outros testes diagnosticos, como
ecocardiografia e angiografia, ndo estdo dispomi(®NYDER et al.,, 2000). Um estudo
recente realizado por Berdoulay e colaboradore84(28emonstrou que 79,3% a 86,2% de
gatos com dirofilariose confirmada através de nEsiedresultaram positivos para testes de
antigenos; a maioria dos gatos que resultaram esatigegativos albergava apenas um
parasita macho. Neste estudo, testes de anticalpiestaram 62,1% a 72,4% de gatos
infectados e teve uma maior ocorréncia de falsegipos (1,4% a 19,1%) em comparacéo a
testes de deteccéo de antigenos (0,3% a 2,0%)mhicacdo de ambos os testes apresentou
maior sensibilidade em comparagdo ao uso de ceadda isoladamente, confirmando a

necessidade da utilizacdo de diferentes métodasopdiagnostico de dirofilariose em felinos.

As radiografias toracicas sédo ferramentas Utediagnostico da dirofilariose em felinos,
independente dos resultados dos testes sorologieRICO et al., 2007b; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012b). Radiografias toracica®dem evidenciar sinais
sugestivos de dirofilariose, além de permitiremliava gravidade da doenca, sua progressao
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ou regressao. Contudo, resultados de radiografidgitas devem ser interpretados com
cautela em felinos, visto que alteragbes podenn agsentes em gatos mesmo na presenca de
infeccdo ou serem transitorias e extremamente wasianestes animais (VENCO et al.,
2008b). Os principais achados radiograficos sugestde dirofilariose em gatos incluem
dilatacdo e tortuosidade de artérias pulmonarefpeas, especialmente do lado direito em
incidéncia dorsoventral (DV) e ventrodorsal (VDgraiomegalia e dilatagdo ventricular
direita, e alteracdes parenquimatosas pulmonaregulares focais ou difusas. Achados
radiograficos sdo menos consistentes em felinoscemparacdo a cées (LITSTER &
ATWELL, 2008).

Venco e colaboradores (2008b) analisaram radi@gatioracicas de 34 felinos
diagnosticados com dirofilariose. No inicio do dstutodos os animais apresentavam
radiografias normais, sendo que alteragbes surghranavaliagcdes posteriores em 11 gatos.
Os principais achados radiograficos relatados nestado foram padrdo intersticial e
parenquimal focalrn=4) e difuso §=4). Anormalidades vasculares=@) e efusao pleural
(n=1) foram menos frequentes. A silhueta cardiacardmais infectados demonstrou ser
menor em relagdo a animais controles no inicio dtude e avaliagbes posteriores
demonstraram um aumento da silhueta cardiaca eani@tis. Estes resultados confirmam a

necessidade da avaliacao periddica de felinos cfamlariose.

Brawner et al. (2000) também encontraram mudangasideraveis em radiografias
tordcicas de animais em diferentes avaliagbes mmwrae do estudo. As alteragbes
radiogréficas indicativas de dirofilariose foramcentradas em gatos negativos para testes
soroldgicos, sugerindo que alteracdes podem etaemtes antes que niveis de antigenos ou
anticorpos detectaveis sejam atingidos. Dois gaoteriormente negativos para testes
sorolégicos resultaram positivos em testes de d&btede antigenos subsequentes, indicando
que alteracdes radiograficas nem sempre possuegécetireta com resultados de testes de
deteccdo de antigenos ou anticorpos (BRAWNER e2@00). Estes resultados reforcam a
importancia da utilizacdo de diferentes métodogrdiaticos em conjunto no diagndéstico da
dirofilariose em felinos, assim como a necessidd@aepetir estes testes varias vezes no

decorrer da avaliagéo do paciente.

O ecocardiograma pode possibilitar a visualizac&o pdrasitas adultos na artéria
pulmonar, veia cava caudal ou no lado direito dagi@o em felinos. Os corpos dos parasitas
sdo extremamente ecogénicos, aparecendo como pegesinuturas lineares segmentadas e

paralelas nestas regibes. A sensibilidade deste te#a diretamente relacionada com a
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experiéncia do ultrassonografista. Falsos positipodem ocorrer na presenca de linhas
paralelas similares a presenca de parasitas naagpiddmonar e sua causa ainda néo foi
elucidada. Acredita-se que estas linhas sejamxfefte sonoras das paredes da artéria
pulmonar (LITSTER & ATWELL, 2008; AMERICAN HEARTWOR SOCIETY, 2012b).
Determinar a carga parasitaria através de ecocpeita € extremamente dificil em virtude
de o exame criar diferentes cortes e segmentos atasita, podendo levar a uma
superestimacao da carga parasitaria (ATKINS et2808; AMERICAN HEARTWORM
SOCIETY, 2012b).

Em casos de 6bito em animais suspeitos de posdogrsca ou em casos de morte subita
sem causa aparente ¢ indicada a realizacio de peiECrOE necessario examinar
minuciosamente a veia cava, coracdo direito eiast@ulmonares. Como felinos albergam
poucos vermes adultos deve-se investigar a presiggpenas um ou dois vermes ou a
existéncia de parasitas imaturos, mortos ou fratpdes. Caso haja queixa de sinais
neurologicos, € indicado o exame do cérebro e raedspinhal, parasitas podem ser
encontrados em outros locais e migracdes aberraatesnais comuns em gatos do que em
caes (LITSTER & ATWELL, 2008; AMERICAN HEARTWORM SCTIETY, 2012hb).

Nenhum dos testes citados anteriormente deve skzadd como Unico método
diagndstico em felinos. Uma combinacdo dos difeemhétodos diagnosticos disponiveis
(Figura 12), assim como a realizacao destes rggzetiezes em diferentes momentos, aumenta
a sensibilidade destes testes e a taxa de sucessiagnostico correto da dirofilariose em
felinos. A interpretacdo de resultados de testagndisticos deve ser feita com cautela (Tabela
10). A dirofilariose felina deve estar na listadlagnosticos diferenciais em casos de gatos
que apresentem sinais de doenca respiratéria etos@ronico néo relacionado a causas
gastrintestinais ou morte subita sem causa apa(B@BERTSON-PLOUCH et al., 2000;
AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b).
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TESTE PARA DETECCAO
DE ANTIGENOS

ﬁsn PARA DETECCAO
DE ANTICORPOS

Resultzdos positivos
aumentam suspeita de infeccio

“%™ Resultados positivos
Confirma diagnostico

Resultados negativos Resultados negativos

diminuem a suspeita de infecgdo inconclusivos

\ RADIOGRAFIA ECOCARDIOGRAFIA/

Figura 12: Sumario de testes diagnéstico para idirmse felina e sua

interpretacdo. Fonte: Adaptado de American Heartw®ociety, 2012b.

O tratamento da dirofilariose em felinos é igualteecomplexo, em virtude de néo
existirem medicamentos adulticidas aprovados psoaem gatos. A utilizacdo de adulticidas
em gatos representa um alto risco da ocorréncimodghoembolismo pulmonar, necrose e
morte. Além da toxicidade, adulticidas possuem daifcacia em felinos. A seguranca e
eficacia da melarsonina em felinos estdo sendolnaémée investigadas, mas resultados
preliminares indicam que sua eficacia contra veraaestos € de apenas 36% nesses animais.
Por estas razdes, o tratamento da dirofilarioséeénos € baseado em tratamentos de suporte
de acordo com a apresentacdo dos sinais cliniddSTER & ATWELL, 2008). Animais
assintomaticos ndo devem ser tratado®\rderican Heartworm Socie2012b) recomenda
aguardar que ocorra cura espontanea nesses argoraigyvaliacdes periodicas a cada 6 a 12
meses e, em cada avaliacdo, é recomendado repstiss tde deteccdo de antigenos e
anticorpos e radiografias toracicas. Animais quesgntem regressao de sinais radiograficos
e resultem negativos para testes sorologicos amtegnte positivos normalmente sao

considerados fora de risco.

A prednisona €é atualmente utilizada como tratamdatsuporte em animais com sinais
respiratorios de dirofilariose ou que apresentemaisiradiograficos de doenca pulmonar
(ATKINS, 2005). A dose inicial recomendada é de @kg/dia, a qual deve ser reduzida
gradualmente e interrompida ap6s um periodo deagamanas. Em casos de recorréncia ou

persisténcia de sintomas, prednisona na dose &fativs baixa e em dias alternados pode ser
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administrada indefinidamente. A eficacia do tratatbede suporte deve ser baseada na
regressao de sinais clinicos e/ou sinais radiagrsafiMesmo apds instituido tratamento de
suporte, morte subita pode ocorrer (LITSTER & ATWEL2008; AMERICAN
HEARTWORM SOCIETY, 2012b).

Gatos que apresentem dificuldade respiratoria agedam ser tratados rapidamente com
oxigénio, glicocorticéides (dexametasona na dos&-Beng/kg por IM ou 1V; predinisolona
na dose de 50 a 100mg/gato IV), broncodilatadaesnfilina na dose de 6,6 mg/kg IV) e
solugdes eletroliticas balanceadas. Diuréticostin#i@matorios ndo esteroidais sdo contra-
indicados (ATKINS, 2005; NELSON, 2008b; AMERICAN MRTWORM SOCIETY,
2012b).

Existem relatos de reducdo de 65% da carga parasitém felinos tratados com
ivermectina na dose de 24)/kg mensalmente durante um periodo de 24 mesesrda
parasitaria, entretanto, ndo € o Unico problemevagite no caso do tratamento adulticida em
felinos, mas também o alto risco da ocorréncia lieqee anafilatico devido a morte de
vermes adultos nesses animais. Este risco tambéste eem animais tratados com
ivermectina. Atualmente n&o existem tratamentos ltiadlas que aumentem,
comprovadamente, a expectativa de vida em felinesalperguem parasitas adultosdle
immitis AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b).
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Tabela 10 - Interpretacdo de métodos diagndstitilimados para diagnéstico de dirofilariose felirante: Adaptado deémerican Heartworm Societ2012b.

Teste

Breve descricao

Resultado

Interpretacdo

Limaicoes

Teste para
deteccao de

anticorpos

Detecta anticorpos produzidos p¢

blblegativo

hospedeiro em resposta a presenca de

larvas de D. immitis E capaz dg

Reduz suspeita de ocorréncig

infeccéo.

de presenca de anticorpos

confirma a que houve a

| infeccdo, mas nado confirma

[ Positivo Aumenta suspeita de infeccfio;
detectar infeccbes a partir de |8 : | que a doenca ainda esta em
¢ P mais de 50% dos gatos terag ¢
semanas pos-infeccdo . curso e nem que haja
doenca arterial pulmonar
presenca de parasitas adultos
Teste para| Detecta antigenos produzidos paddegativo Reduz suspeita de infeccao N&o detectacgiies com
deteccao dg fémeas maduras ou por machos (p5) vermes imaturos ou com
antigenos ou fémeas que tenham morrido Positivo Confirma o diagnostico apenas parasitas machos
Radiografia Detecta alteragbes sugestivas |déormal Reduz suspeita de infec¢ao Sinais  radiagrafi séo
toracica dirofilariose  como: dilatagédo subjetivos e dependem da
tortuosidade de artérias pulmonare§,Irlals consistentes cofrilatacdo arterial € um forteinterpreta(;élo do clinico;

athofllanose

indicio da ocorréncia da doeng¢

il

padrdao parenquimal e interstic sinais podem estar ausentes e
pulmonar focal ou difuso sdo0 muito variaveis e
inespecificos
Ecocardiograma | Detecta parede de parasitas imatyrbsio visualizagdo deSem influéncia na suspeita & experiéncia do
ou maduros presentes na arvore artgrgrasitas infecgéo ultrassonografista influencia a
ulmonar por esta ser ecogénica. : . : , : o acuracia do teste
P P g Visualizacdo de parasitgs Confirma o diagndstico
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A remocdo cirurgica pode ser uma opcdo benéficggatms quando a visualizacdo de
parasitas adultos é confirmada através do ecocmedim. A retirada de parasitas
cirurgicamente é indicada em animais com alta cpagasitaria ou que estejam em condicao
clinica critica. A intervencéo cirargica € espeuihte indicada para gatos que desenvolvam
sindrome da veia cava. Cuidado deve ser tomado (pegaos parasitas sejam removidos
intactos, pois fragmentos de parasitas podem cawapso circulatério e morte nesses
animais (AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b).

Todos os animais diagnosticados com a infeccdondegeeber medicacgbes profilaticas
para evitar a reinfeccdo. O risco da ocorréncia cleque anafilatico associado a
administracdo de medicacédo profilatica em gatoectaflos € baixo, em virtude de sua
microfilaremia baixa e transitoria. Gatos em aesadémicas também devem ser incluidos em
programas de profilaxia e o proprietario deve sdormado quanto a sua importancia.
Estudos realizados nos Estados Unidos demonstiguara o risco de infeccdo dor immitis
em gatos pode ser maior que o risco da ocorrémc@dodncas consideradas importantes em
felinos como infec¢Bes pelo virus da leucemia &liReLV) e o virus da imunodeficiéncia
felina (FIV) (Figura 13) (BUZHARDT et al., 2008).

16% —

12%

8% -

4%

0% L u

Dirofilariose  Dirofilariose DTUIF Diabetes  Doenca Renal FelV FIV
(Ag) (Ac)

Figura 13 - Risco relativo da ocorréncia de difezeroencgas em felinos. Adaptado de Buzhardt
et al., 2008.
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A profilaxia € a maneira mais prética e seguradtrea doenca. Atualmente existem
guatro medicamentos utilizados na profilaxia dafdariose felina: ivermectina na forma de
tabletes mastigaveis (Heartgard®/Cardomec®, Meriadljbemicina oxima associada ao
praziquantel em tabletes (Milbemax®, Novartis) gsaagiada ao lufenuron (Program Plus®,
Novartis), solucdo tépica de moxidectina assoceamlanidacloprid (Advantage Multi® para
gatos, Bayer) e solucéo tépica de selamectina (Réma®, Pfizer). O tratamento preventivo
deve ser instituido um més antes do inicio da &stde risco de transmissdo da doenca e
continuado até um més depois do fim da estacaoadenissdo. AAmerican Heartworm
Society(2012) recomenda a profilaxia mensal durante todameses do ano para cées e gatos
vivendo em &reas endémicas para a doenca. A piafigmual possui diversas vantagens: 1)
produtos para profilaxia da dirofilariose geralngerstdo associados a componentes ativos
contra outros parasitas internos ou externos; R)eata a colaboracdo do proprietario; 3)
estes farmacos possuem efeito residual caso uneasdfss esquecida (LISTER & ATWELL,
2008; AMERICAN HEARTWORM SOCIETY, 2012b).

A medicacédo profildtica deve ser iniciada em gatgrartir de oito semanas de idade e
deve ser administrada em todos os felinos vivemdoegidoes endémicas para a doencga. As
doses recomendadas para os medicamentos proflateaso em felinos sdo: ivermectina
(24 ng/kg VO), milbemicina oxima (2.0 mg/kg, VO), moxalima (1.0 mg/kg uso topico) e
selamectina (6 mg/kg uso tépico) (AMERICAN HEARTWMFRSOCIETY, 2012b).

Genchi et al. (2004) avaliaram a eficacia de tabBletontendo de milbemicina oxima
associada ao praziquantel na prevenc¢ao do deseaneolw de parasitas adultosDeimmitis
em gatos experimentalmente infectados e relatatsreste farmaco impediu completamente
0 estabelecimento da infeccdo nesses animaisniesteeamento também possui acéo contra
0s parasitasioxocara cati Ancylostoma tubaeform®ipylidium caninum Taenia spp e
Echinococcus spp

Arther e colaboradores (2005) avaliaram a eficacsguranca do uso do medicamento
topico contendo moxidectina associada ao imidalopara a prevencao da dirofilariose,
tratamento de infestacfes por pulgas e tratameotmteole de nematddeos intestinais; neste
estudo foi relatada uma eficacia de 100% contrasemvolvimento de estagios adultodde
immitis 30 dias apds a inoculacdo de larvas em estafgictamte (L3); uma Unica aplicacéo
deste medicamento demonstrou ter uma eficacia @ea8800% no controle de pulgas adultas
deC. felis 100% de eficacia contra parasitas adultoSaecara cati91 a 98,3% de eficacia

contra adultos imaturos e larvas de quarto estdgjia cati, 98,8% de eficacia contra adultos
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de Ancylostomee larvas em terceiro estagio AletubaeformeEste farmaco também é eficaz
no tratamento da sarna otodécicatadectes cynotise demonstrou ser seguro quando
administrado em felinos infectados experimentalemeram D. immitis apresentando alta
carga parasitaria (ARTHER et al., 2003; VENCO et2008b). Sua aplicacédo topica € mais
pratica devido a uma maior dificuldade de admiaistmedicacbes orais em gatos em
comparacdo aos caes. O proprietdrio sempre devanfsemado quanto as vantagens da
profilaxia e deve-se enfatizar a acdo que estescaradntos possuem contra outros parasitas.
Estas informacbes sdo valiosas ao reforcarem ariémmia da administracdo da medicacéo
profildtica anualmente, podendo contribuir para umaior colaboracdo e aceitacdo do
tratamento por parte do proprietario.

A selamectina possui eficacia de 100% contra ordedémento de estagios adultos de
D. immitis em gatos segundo estudo realizado pro McTier aoohdores (2000). A dose
minima utilizada foi de 3 a 6 mg kg. A solucéo tdpde selamectina possui a vantagem de
agir contra pulgas. Um estudo demonstrou que anselina reduziu em 92,5% a contagem
de pulgas em gatos, trinta dias apos a administrdeduma Unica dose deste farmaco; este
estudo também demonstrou que a selamectina fofibar® reduzir sinais clinicos em caes e
gatos diagnosticados com alergia a dermatite abkérgi picada de pulga (DAPP). Este
farmaco também é indicado no tratamento e conttalearna otodécic®{odectes cynoijs
tratamento e controle de vermes intestin@xfcara cati, Toxascaris leonimeAncylostoma
tubaeformg tratamento e controle de infestacdo por piol(@slicola subrostratus e
protecdo da ninhada contra pulg@sefiocephalidesp) (PFIZER SAUDE ANIMAL, 2012).

A prevencdo da dirofilariose é especialmente ingmet em felinos, por ndo existirem
medicamentos adulticidas aprovados para uso ers ggpor esta doenca ser potencialmente
perigosa para estes animais. Em contraste com ralgrdesafio que o diagndstico e o
tratamento desta doenca em felinos representamofgayia é facil de ser realizada e é
extremamente eficaz. Todos os gatos vivendo ens @edémicas devem ser incluidos no
programa preventivo, até mesmo gatos que vivanusixelmente em ambientes internos e
nao tenham acesso a rua (DUNN et al., 2011). Felijue vivem em ambientes externos ou
tem acesso a rua estdo em maior risco de contdoeraca, mas estudos demonstraram que
animais que vivem em ambientes internos n&o estiteqidos. Prevaléncias de 10 a 12%
foram encontradas em animais que viviam exclusivéenem ambientes internos, reforcando
a necessidade da administracdo mensal de medicacoBiaticas para todos os gatos

vivendo em areas endémicas. Os proprietarios deofelivendo nessas areas devem ser
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informados quanto a importancia da profilaxia elimés e das vantagens da administracdo de
medicagfes profilaticas durante todo o ano (MILL&Ral., 1998; KRAMER & GENCHI,
2002).
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10. Dirofilariose em Humanos

O géneraoDirofilaria possui dois subgénerdsirofilaria e Nochtiellg sendo que ambos
sao encontrados infectando o homem. ParasitagreragNochtiella(D. repensD. tenuise
D. ursi) sdo conhecidos por causarem nodulos subcutareedsal2 cm de didmetro em
diferentes partes do corpo, 0s quais sdo muitorasds e causam reacdo granulomatosa
intensa secundaria a morte do parasita.Diofilaria immitis, pertencente ao género
Dirofilaria, é o agente causador da dirofilariose pulmonardmanalém de poder causar
nddulos benignos em olhos, tecido subcutaneo, adgicabdominal, veia cava inferior,

coracao direito e vesicula urinaria (KNAUER, 1998).

O primeiro caso de infeccdo humana potimmitisfoi relatado no Brasil por Magalhéaes
(1887). Este pesquisador encontrou dois parasssdo um macho e uma fémea, no
ventriculo esquerdo de um menino do Rio de Jané&rqrimeiro relato de dirofilariose
pulmonar humana foi descrito em 1954 por Moore akANUER, 1998, p. 01). Desde
entdo, relatos de casos de dirofilariose aumentarantodo o mundo e acredita-se que a
prevaléncia da doenca em humanos é subestimadaindicios de que esta seria similar a
prevaléncia da doenca em cées (GENCHI et al., ZBOSON et al., 2009).

A Dirofilaria immitis possui uma distribuicdo cosmopolita, enqaaa D. repensfoi
relatada apenas no Velho Mundo, sendo a Italidoqmem o maior nimero de casos relatados
(OTRANTO, 2010; SIMON et al., 2009). A real distribdo mundial da dirofilariose humana
é dificil de ser estabelecida. A maioria dos cgaddicados é proveniente de areas onde ha
um maior interesse cientifico por esta doenca oareas onde ha tecnologia disponivel para
seu diagnostico, o que nado reflete sua real distdlo geogréfica. Adicionalmente, a
dirofilariose ocular e cutanea sdo mais faceis etens diagnosticadas em comparagdo a
dirofilariose pulmonar. Segundo Simén e colaboragld005), € muito dificil determinar o
namero exato de casos publicados, mas o aumeriteqigncia de casos relatados é um fato
concreto. Entre os anos de 1965 e 1989, foramadelatcento e sessenta e cinco casos de
dirofilariose pulmonar, sendo a maioria deles nsados Unidos, Japdo e Australia; analise
de relatos de casos clinicos e revisdes publicamBsam que aproximadamente trezentos
casos de dirofilariose pulmonar e oitocentos cdsodirofilariose subcutanea e ocular foram
diagnosticados até o ano de 2006 (SIMON et al.6R®b Brasil, mais de cinquenta casos de
dirofilariose pulmonar ja foram diagnosticados eiferdntes regides, segundo Garcez e
colaboradores (2006).
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A ocorréncia de casos de infeccdes em humanosdestamente relacionada com a
existéncia e manutencao de reservatorios da irdecofno caes e canideos selvagens, e com
a alta concentracdo de populacbes de mosquitosaitsmue vivem em areas endémicas
para a dirofilariose canina estdo em risco de aon&r doenca. Gatos ndo sao considerados
fontes importantes de infec¢cdo para seres humamopgssuirem microfilaremia baixa e
transitéria. A introducdo de novas espécies combedes albopictu® responsavel pela
disseminacdo da dirofilariose em areas anteriomnennsideradas livres da doenca. Sua
proliferacdo é preocupante devido a sua marcadaparitia, o0 que predispde a infeccao de
seres humanos pela dirofilariose e outras doenga® cengue e febre amarela. Condi¢gbes
geograficas associadas as condicbes de saneamédico,b indice pluviométrico,
desmatamento e criacdo de microambientes em centtmEnos também permitem a
manutencdo dos mosquitos vetores e contribuem @aragimento de novas infecgcdes em
animais e seres humanos (SILVA & LANGONI, 2009; GNNRO et al., 2010).

Em humanos, geralmente as larvas dos parasitasligfioadas pelo sistema imune do
hospedeiro, 0 que impede o desenvolvimento dagatecEm alguns casos, porém, adultos
imaturos podem se desenvolver e causar nodulosutiuleos ou podem migrar para o
coracao. Parasitas adultos maduros podem ocasiemni@eer encontrados, mas existe apenas
um caso descrito com a presenca de microfilaremida@mano, causada por infeccdo por
repens(NOZAIS et al., 1994; SIMON et al., 2005).

A dirofilariose pulmonar se caracteriza pela preaete um nddulo pulmonar solitario de
forma esférica ou oval, de densidade homogéneadadbbem definidas e lisas, o que sugere
benignidade. Nodulos mudltiplos sdo mais raros, mpadem ocorrer. Segundo Simon e
colaboradores (2005), estes nodulos se formamta garémbolos originados pela morte de
parasitas imaturos de. immitisnos ramos da artéria pulmonar. Theis et al. (2@@&ham
que uma explicacdo mais plausivel para a formagibesl nédulos é a incorporagdo de
parasitas mortos em granulomas. Segundo estegsubgpadrao radioldgico caracteristico de
infarto pulmonar secundario a formacéo de émbaobesys formato piramidal e ndo esférico,
como a conhecida “lesdao em moeda” descrita emosld¢ casos humanos de dirofilariose

pulmonar.

A maioria dos humanos com dirofilariose pulmonan sd&sintomaticos, porém sinais
como dor toracica, secrecao nasal, hemoptise, $esse tosse cronica, crepitacdo pulmonar e
hipertermia podem estar presentes (KNAUER, 2008Y&IBAZZ] et al., 2002).
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Mesmo ndo sendo uma doenca de apresentacdo diaice, a dirofilariose pulmonar
humana possui um impacto importante na saude plbfitualmente ndo existem testes
sorologicos disponiveis para o diagndstico da tamdse pulmonar humana e pelo menos
vinte diferentes patologias sdo conhecidas poratamslesées em moeda, como neoplasias,
cistos, granulomas inflamatdérios, infeccbes furgjieatuberculose. Consequentemente, este
tipo de lesdo leva a realizagdo de exames carowasivos, e 0 diagnostico conclusivo
geralmente requer toracotomia. O custo com exanagndsticos pode ultrapassar US$
80.000,00 por paciente, sem considerar o0 estregs@seo cirdrgico desnecessario ao qual o
paciente € submetido (THEIS, 2005).

A auséncia de testes soroldgicos especificos padsagnoéstico desta patologia em
humanos e a baixa sensibilidade de outros tessgmasticos, como bidpsia por aspiracao
com agulha fina, fazem com que a maioria dos peseseja submetida a bidpsia pulmonar
excisional. Mesmo em pacientes submetidos a estegimento, erros de diagndstico podem
ocorrer, uma vez que o parasita pode estar degknerapenas alguns fragmentos podem ser
visualizados (CAVALAZZI et al.,, 2002). O desconhmento de aspectos biolégicos e
epidemiolégicos desta patologia pela comunidadeécaddmbém sédo fatores que contribuem
para erros de diagnostico em casos humanos decdfepor D. immitis Theis e
colaboradores (2005) revisaram relatos de casdg@adbs em revistas cientificas humanas e
constataram que existem varios equivocos em relagBo aspectos parasitoldgicos e
patologicos da dirofilariose pulmonar. Dentre aréitura médica citada foram encontrados
artigos que afirmam que a transmisséao desta damuree pela inoculacdo de microfilarias
de D. immitis pela fémea do mosquito transmissor quando, naaslerdas microfilarias

presentes na hemolinfa do mosquito penetram ndgsslda por ocasiao da picada.

Humanos que habitam em &reas endémicas para #adiosE canina estdo sob constante
risco de infecgéo por este parasita, o que denaasinportancia da identificacao, tratamento
e controle de caes com dirofilariose. O controke plapulacdes de reservatérios animais e dos
vetores, atividades de educacdo em saude e pes@psafundadas de casos humanos e
animais sao atividades importantes para a prevedegadirofilariose. Como esta doenca
possui consequéncias graves para a saude de aeirpadem representar a necessidade da
realizacdo de exames invasivos e risco cirlrgiqa pacientes humanos, a prevengado € a
principal recomendacédo para evitar a infeccdo dmais e seres humanos. A Figura 14

resume as principais diferencas da dirofilariosecées, gatos e seres humanos.
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Parasitas atingem a maturidadadultos podem ou ndo seParasitas adultos ndo complet
sexual 120 dias poés infeccdadesenvolver.  Periodo  préseu desenvolvimento. Ausénc?iEI
Podem ter alta carga parasitéripatente mais longo. Geralmentde  microfilaremia.  Nodulos
e geralmente  apresentamalbergam  poucos  vermesubcutdneos ou  pulmonare
microfilaremia. A maioria dasadultos. Microfilaremia leve ebenignos que podem se
infeccbes € crbnica, mas dransitéria. A evolucdo daconfundidos com céancer.
morte macica de parasitas poddoenca € mais imprevisivel, e
ocasionar episédios agudos. morte subita pode ocorrer.

Doenca respiratoria  pode

ocorrer apenas com a presenca

de parasitas imaturos.

Figura 14 - Diferencas entre a dirofilariose canfaina e humana. Fonte: Adaptado de Simon e2@09.
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11. Conclusao

A infeccéo pomD. immitisé responsavel pelo surgimento de doenca cardimraésria
grave e potencialmente fatal em canideos domésticaselvagens. Seu potencial
patogénico também é reconhecido em felinos, e rmrde sabe-se que estes animais
podem desenvolver doenca respiratéria grave apengsesenca de parasitas imaturos e
morte subita mesmo na presenca de apenas um padsito. Além disso, a dirofilariose

€ uma zoonose que possui um importante impactatdespublica.

A disseminagcdo da dirofilariose por novos teriit®rem diversos continentes do
globo, com aumento consideravel do nimero de ifgE@nimais e humanas, indica a
clara necessidade de estudos para identificar emtgue contribuem para a nova
distribuicdo da dirofilariose, como mudancas cliocad e maior transito de animais entre
diferentes paises. Adicionalmente, este fato eeffehecessidade da conscientizacdo de
veterinarios quanto a importancia do conhecimew® akpectos clinicos, patoldgicos e
epidemioldgicos da doenca, 0 que permitird avalianecessidade da realizacdo da
profilaxia em uma determinada area. O veterinambem deve estar capacitado para
instruir corretamente o proprietario, expondo dagios o levem a realizar o tratamento

profilatico de acordo com as suas recomendacdes.

A realizacdo de estudos epidemioldgicos € de estrenportancia para permitir a
identificacdo de areas endémicas para a doencatiigho de tratamento profilatico
conforme necessario. A realizacdo da profilaxia @eas endémicas para a doenca é
considerada muito abaixo do ideal, o que demongteaexistem falhas na identificacéo
da doenca e na instrucdo de proprietarios de amiquanto ao risco de infeccédo pelo
parasita. A profilaxia € a maneira mais seguraaerclar a dirofilariose, uma vez que o
tratamento adulticida é caro e arriscado para edr&o esta disponivel para gatos. O
controle da doenca em animais, os quais funcionamocfontes de infeccéo, é

imprescindivel para evitar a transmissdo destaasmpara seres humanos.

Estudos futuros também devem ser realizados paraitpeo desenvolvimento de
testes diagndsticos eficientes e ndo invasivos games humanos. A conscientizacdo da
comunidade médica também é importante para ewvihas de diagndstico em casos

humanos de dirofilariose.
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