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ALTERACOES BIOQUIMICAS SERICAS EM CAES (CANIS FAMILIARIS)
NATURALMENTE INFECTADOS POR EHRLICHIA SP., ANAPLASMA
PLATYS E/OU BABESIA SP. NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - ESTUDO
RETROSPECTIVO

INTRODUCAO:

Ehrlichiose, Anaplasmose e Babesiose sdo doencas transmitidas por
carrapatos da familia Ixodidae e afetam a populagdo canina mundial.
Ehrlichiose e Anaplasmose sdo causadas por riquétsias gram-negativas
intracelulares  obrigatérias com tropismo por células de linhagem
hematopoiética, pertencentes a Familia Anaplasmataceae sendo as espécies
Ehrlichia canis, Anaplasma phagocytophilum e A. platys as encontradas em
cdes no Brasil. A babesiose canina € causada por protozoarios da familia
Babesiidae, género Babesia e os agentes da doenc¢a no Brasil sdo B. canis e B.
gibsoni (Yamane et al.1993, Lobetti 1995), sendo somente a subespécie
Babesia canis vogeli descrita no Rio de Janeiro (Sa et al. 2007).

Ehrlichia canis infecta células mononucleares de cdes causando anemia
arregenerativa, trombocitopenia e leucopenia (Almosny 2002). Os aspectos
bioguimicos da infeccdo causada por E. canis incluem inicialmente
hiperproteinemia (Harrus et al. 1998, Varela 2003) com hipergamaglobulinemia
(Harrus et al. 1996, Harrus et al. 1998, Harrus et al. 1999, Castro et al. 2004), e
posterior hipoalbuminemia (Harrus et al. 1996, Harrus et al. 1998, Harrus et al.
1999, Varela 2003, Castro et al. 2004, Watanabe et al. 2005), elevacao das
atividades de aspartatoaminotranferase (AST), fosfatase alcalina (FAL) e
alaninaminotranferase (ALT) (Varela 2003, Almosny 1998), discreta elevagéo
dos niveis séricos de bilirrubina sem ictericia (Almosny, 1998), além de um
aumento nas concentracdes séricas de uréia, creatinina e fosforo (Troy G.C &
Forrester, 1990) .

Anaplasma platys é o agente da trombocitopenia ciclica canina, sendo descrito
infectando unicamente plaguetas de cédes (Ristic M. & Huxsoll D.L. 1984,
Almosny 2002). Na fase aguda da infeccdo os valores de plaguetometria
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podem chegar a 10.000/nL (Hoskins 1991). E também descrita ocorréncia de
hipergamaglobulinemia e redug&o dos niveis de ferro sérico (Baker et al. 1988).
Outras espécies da Familia Anaplasmataceae podem causar doencas em
humanos, A. phagocytophilum que infecta neutréfilos e € o agente causal da
ehrlichiose granulocitica humana e E. chaffeensis, que infecta monécitos e é
causadora da ehrlichiose monocitica humana. Esses patégenos induzem febre
ndo especifica, além de leucopenia, trombocitopenia e discreta injaria do
figado, sendo que apenas E. chaffensis tem capacidade de infectar o sistema
nervoso central (Park et al. 2003).

Babesia spp. € um parasita intra-eritrocitario, sendo B. canis subdividida em
trés subespécies: B. canis canis, B. canis vogeli e B. canis rossi. Babesia canis
causa doenca caracterizada em sua forma aguda por anemia hemolitica
regenerativa, febre e hemoglobindria, havendo, na forma severa da
enfermidade, queda nos niveis séricos de proteinas (Furlanello et al. 2005) e
albumina (Furlanello et al. 2005, Scally et al. 2006). Ha relatos de aumento dos
niveis séricos de uréia, creatinina, elevacéo da atividade de AST (Furlanello et
al. 2005, Scally et al. 2006, Niwetpathomwat et al. 2006), hipoglicemia
(Furlanello et al. 2005, Gopegui et al. 2006, Scally et al. 2006) ou hiperglicemia
(Gopegui et al. 2006), decréscimo de ferro (Furlanello et al. 2005), aumento da
atividade de ALT (Irizarry-Rovira et al. 2001, Furlanello et al. 2005,
Niwetpathomwat et al. 2006, Scally et al. 2006) e de FAL (Furlanello et al. 2005,
Niwetpathomwat et al. 2006), hiperbilirrubinemia (Irizarry- Rovira et al. 2001,
Furlanello et al. 2005, Scally et al. 2006), hipergamaglobulinemia moderada
(Irizarry- Rovira et al. 2001, Furlanello et al. 2005, Scally et al. 2006). Na forma
branda da doenca sdo encontrados valores séricos normais (Niwetpathomwat
et al. 2006).

Quando se suspeita de infeccdo por hemoparasitas, o entendimento correto
das manifestagfes clinicas, bem como dos exames laboratoriais e escolha do
meétodo diagnostico tornam-se de extrema importdncia para se chegar a
conduta clinica ideal. O presente estudo teve como objetivo verificar as
alteracdes bioguimicas em cades naturalmente infectados por Ehrlichia sp., A.
platys ou Babesia sp. atendidos no Hospital Universitario Veterinario Professor
Firmino Marsico Filho localizado no Estado do Rio de Janeiro, afim de
caracterizar variacfes séricas mais frequentes tendo assim um auxilio-
diagnostico

MATERIAL E METODOS:

Foram analisados retrospectivamente resultados de dosagens bioquimicas de
sangue de caes naturalmente infectados por Ehrlichia sp., A. platys, ou Babesia
sp., atendidos no Hospital Universitario Veterinario Professor Firmino Marsico
Filho, da Universidade Federal Fluminense, entre janeiro de 2003 e abril de
2008. Para o estudo foram selecionados 0s animais que apresentavam
inclusdes sugestivas destes hemoparasitas em avaliacdo morfoldégica de
esfregacos sanglineos a partir de sangue total corados usando preparados de
Romanowsky e dosagens bioquimicas, totalizando 46 amostras. As dosagens
bioguimicas foram realizadas em espectofotometro semi-automatico
(BIOPLUS?). Os céaes foram divididos em trés grupos, de acordo com a
inclusdo encontrada no esfregaco sanglineo: grupo 1 (n=13): morulas de
Ehrlichia sp. em mononucleares; grupo 2 (n=19): mérulas de A. platys em
plaquetas; grupo 3 (n=14): Babesia sp em hemacias. Foram calculadas as
médias, valores maximos e mininos e desvio padrao das dosagens bioquimicas



disponiveis para cada grupo. Com a finalidade de comparar os animais da
mesma familia, as médias das dosagens bioquimicas de caes positivos para
membros da familia Anaplasmataceae (Grupos 1 e 2) foram tabelados e
aplicado o teste T de Student, com grau de significancia de 0,05. Os resultados
do grupo 3 foram inseridos somente de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados das médias, valores maximos e minimos e desvio padrao das
dosagens bioquimicas dos grupos 1, 2 e 3 encontram-se na tabela 1. Na
grande maioria dos parametros bioquimicos analisados, ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos 1 e 2 (p valor > 0,05), sendo esta
visualizada somente no valor das proteinas totais (p valor = 0,032). Esta
diferenca estatistica provavelmente se deveu a reduzida amostragem de
animais com dosagem de proteinas totais nos grupos 1 e 2. Houve um discreto
aumento nos valores médios de uréia nos grupos 1 e 2 (tabela 1) e a média de
conecentragao de creatinina encontrou-se dentro da normalidade. Um aumento
nos valores de uréia sem aumento nos niveis séricos de creatinina apontou
para uma possivel causa pré-renal, como desidratacdo em funcéo de febre ou
por um estresse sistémico determinado pela doenca, podendo levar ao
aumento do catabolismo protéico e ndo por causa renal ou pos-renal (Almosny,
1998). Embora, de acordo com as meédias, nao tenha havido azotemia, quando
avaliados os valores maximos de uréia e creatinina dos grupos 1 e 2, foram
encontrados, individualmente, alguns valores bem elevados (tabela 1), de
acordo Troy e Forrester (1990). A intensa azotemia em casos avancados de
Ehrlichiose crénica (Almosny, 1998) pode ter sido decorrente de
glomerulonefrite devido a infeccdo secundéaria (Harrus et al., 1998). Foi
proposto que uma estimulagéo antigénica crbnica por E. canis poderia induzir
uma glomerulonefrite causada por acumulo de imunocomplexos.
(Breitschwerdt, 2000). Alguns animais do grupo 2 apresentaram hiperglicemia,
e a Unica dosagem de glicose do grupo 1 encontrava-se dentro dos valores de
referéncia (tabela 1). O valor médio de atividade de ALT em animais do grupo 2
estava discretamente aumentado (tabela 1), o resultado de atividade de ALT no
unico animal grupo 1 apresentava-se na normalidade. A atividade média de
FAL ficou bem aumentada em animais do grupo 1 (tabela 1), e normal nos
animais do grupo 2.

No Unico animal do grupo 2 com dosagem de AST e GGT, estas apresentaram
atividade sérica diminuida e elevada, respectivamente (tabela 1).

Tabelal: Parametros bioguimicos de 46 cades naturalmente infectados por Ehrlichia sp. (grupol; n=13)
Anaplasma platys (grupo2; n=19) ou Babesia sp. (grupo3; n=14), no estado Rio de Janeiro, de janeiro de
2004 a abril de 2008.

Calculos Resultados Resultados Resultados Valorgs qe
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 Referéncia*
Uréia Média+DP* 70,6 * 76,3 82,7+118 93,2+ 101,3
(mg/dL) (n)? (13) (18) (12) 21-60
(Min® - Max‘? (23 - 287) (8,7 -413) (18,2 - 351)
Creatinina (mg/dL) Média + DP 16+1 1,8+16 14+15
(n)? (13) (18) (13) 05-15
(Min®— Max‘? (0,2-4,1) (0,5-6,2) (0,2-6,2)
Glicose Média + DP 7510 144,4 + 89,2 149+0
(mg/dL) (n)? 1) (3) 1) 70-112
(Min® - Max“} (75 - 75) (90,1 - 247,3) (149 - 149)
Proteinas totais Média = DP 6,6 £0,1 7,6 £0,07 -
(g/dL) (n)? ) (2) 54-71
(Min®-~Max®)  (6,5-6,7) (7,5-7,6)




Albumina Média + DP* 27+13 3,2+0,9 -

(g/dL) (n)? (2) ) 2,6-33
(Min® - Max‘? (1,7-3,6) (2,5-3,8)
Globulina Médiai—zDP 4+15 4,4+£0,9 -
(g/dL) () () (2) 2,7-44
(Min® - Max‘? (2,9-5,0) (3,8-5,0)
Alaninamino Média + DP 55 + 57, 130,5+195,1 121,8 159,
laninami edia + 9 30 9 21,8 +159,6
transferase (n) (13) 17) (112) 21-102
(UIIL) (Min® - Max“} (10,4 - 183,3) (16 - 837) (20 - 560)
Fosfatase Alcalina Média 1—2DP 182 + 227 92,5+74,3 157 £ 72,2
(UIIL) (n) (5) (5) (4) 20-156
(Min®— Max‘? (41,4-580)  (48,5-223,9) (91,2 -223,9)
Aspartatoamino Média + DP 2790 3,3+0
transferase 3(n)2 . (1) (1) - 23-66
(UIIL) (Min®— Max) (27,9 - 27,9) (3,3-3,3)
Gamaglutamil Média = DP 12,7+0
transferase (n)? - (1) - 1,2-64
In~ — Max o= y
(UIIL) (Min® = Max®) (12,7-12,7)

*Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria Universidade Federal Fluminense
'Desvio Padréo, 2 Ntimero de animais , ® Valor minimo,* Valor maximo.

O aumento na atividade das enzimas ALT, FAL e GGT, assim como descrito
por Varela (2003), provavelmente ocorreu por esplenomegalia causada em
decorréncia da ehrlichiose. A atividade de FAL também pode ter seu valor
aumentado devido a estresse sistémico provocado por outras enfermidades
(Almosny,1998). O achado mais consistente tem sido a elevacdo das
atividades destas enzimas devido a necrose hepato-celular (Almosny 2002).
Houve uma discreta hiperproteinemia em animais do grupo 2. A albumina e
globulina permaneceram com seus valores normais nos dois grupos
analisados. Como Harrus et al. (1998) e Varela (2003) citaram, houve uma leve
hiperproteinemia em animais com A. platys que pode ter sido decorrente de
uma hiperglobulinemia inicial, sendo que, individualmente, um dos animais
apresentou globulinemia de 5,0g/dL. Muitas vezes os valores de proteinas
totais tendem a ficar dentro do limite de normalidade, como ocorreu nesse
caso, com 0s animais infectados por E. canis. Isso ocorre na fase aguda por
causa dos niveis de globulina que ainda nao se elevaram e, na fase cronica, a
hipoalbuminemia se contrapde a hipergamaglobulinemia, levando a niveis de
proteinas normais (Almosny 1998). Quanto aos animais do grupo 3, foi
observado um aumento nos valores médios de uréia, creatinina, glicose e
discreta elevagdo nas atividades de ALT e FAL. A azotemia que tem sido
descrita por varios autores (Furlanello et al. 2005, Scally et al. 2006,
Niwetpathomwat et al. 2006); ocorreu, provavelmente, pela deposicdo do
pigmento férrico decorrente da intensa hemdlise e consequente
hemoglobindria, associada a hipéxia tissular, que podem ter gerado nefropatias
(Hildebrandt 1981, Breitschwerdt, 1993, Lobetti 1996). De acordo com Gopegui
(2006), houve uma hiperglicemia que pode se desenvolver em doencas
hipermetabdlicas como a babesiose. Esse aumento metabdlico geralmente é
causado por uma intensa mobilizacdo de glicose e estresse, e pode ser
comprovado através do aumento da secrecdo de cortisol. A hipoglicemia esta
mais relacionada a uma complicagédo severa da babesiose. O aumento nas
atividades de ALT e FAL, como descrito por Furlanello et al. (2005) e
Niwetpathomwat et al. (2006), pode ter ocorrido devido a sobrecarga hepéatica
proveniente da destruicdo de hemécias que levam a congestdo no figado e
baco, com aumento na formacéao de bilirrubina, acimulo de bile e distenséo da
vesicula biliar (Hildebrandt 1981, Breitschwerdt 1993, Lobetti 1996).



CONCLUSAO:

Pode-se concluir que na infec¢ao por Ehrlichia sp. a alteragdo mais frequente
foi a elevagdo da atividade de FAL e ALT, enquanto em cé&es positivos para A
platys o aumento da atividade de ALT e hiperproteinemia com
hiperglobulinemia foram mais evidentes, comprovando assim possivel
esplenomegalia e participagdo de um componente imunomediado. Em
infeccbes por Babesia sp. foram observadas principalmente azotemia, € um
discreto aumento da atividade de ALT e FAL, provavelmente devido a anemia
hemolitica intravascular com andxia tissular e deposicdo de pigmento férrico
nos rins e sobrecarga hepatica, respectivamente. As alteragdes bioquimicas
encontradas podem ajudar, juntamente com a avaliacdo das possiveis
alteracdes hematoldgicas, no delineamento da infeccao, estabelecimento do
prognoéstico e tratamentos especifico e de suporte adequados.
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