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RESUMO

A dirofilariose € uma doenca parasitaria causada pelo verme nematoide Dirofilaria immitis, o
qual acomete, principalmente canideos domésticos e selvagens causando graves alteracdes
cardiopulmonares e sistémicas em virtude da presenca de vermes adultos em cémaras
cardiacas direita e artéria pulmonar. Objetivou-se avaliar pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos séricos relacionados com alteracdes clinicas, em 17 cdes com dirofilariose
intracardiaca, previamente diagnosticados por ecocardiografia. Todos os cdes foram avaliados
quanto a sintomatologia cardiopulmonar, achados ecocardiograficos, hemograma e
bioquimicas séricas cardiacas, hepéticas e renais. Os sinais clinicos mais comuns foram
cansagco em 41,1% (7/17) dos animais e arritmia em 352% (6/17). A avaliacdo
ecocardiografica evidenciou apenas 17,6% (3/17) dos cdes com sinais de hipertensao
pulmonar e baixa carga parasitaria, na maioria dos animais. As biogquimicas séricas indicaram
hiperproteinemia (7,77 g/dL, p = 0,002), hiperglobulinemia (4,84 g/dL, p = 0,012), aumento
sérico de CK-MB (326,34 U/L, p = 0,013) e da razdo CK-MB/CK (3,15, p < 0,001), além de
hipocolesterolemia (162,24 mg/dL, p = 0,014) nos caes infectados. Das variaveis
hematoldgicas, constatou-se anemia com reducdo do nimero de hemécias (5,30 x10%/uL, p =
0,001) e hematdcrito (36,24%, p < 0,001), aumento da razdo neutréfilos/linfocitos (6,44, p =
0,035) e monocitopenia (257,65/ul, p = 0,031) nos cées infectados, quando comparados aos
valores de referéncia para espécie. As correlactes entre CK-MB e CK (r = 0,77, p < 0,001) e
entre a razdo CK-MB/CK e CK (r=-0,55, p = 0,021) foram significativamente importantes na
identificacdo de lesdo cardiaca. Conclui-se que a utilizacdo de exames hematoldgicos e
bioguimicos podem indicar fortes caracteristicas de doenca cardiaca. Além disso, o uso da
razdo CK-MB/CK pode ser Gtil na avaliacdo da extensdo do dano cardiaco em cdes com

dirofilariose intracardiaca.

Palavras-chave: Dirofilariose intracardiaca, lesdo cardiaca, razdo CK-MB/CK, bioguimica.



ABSTRACT
Heartworm disease is a parasitic disease caused by the nematode worm Dirofilaria immitis,
which mainly affects domestic and wild canids, causing serious cardiopulmonary and
systemic alterations due to the presence of adult worms in the right heart chambers and
pulmonary artery. The aim was to evaluate hematological and serum biochemical parameters
related to clinical alterations in 17 dogs with intracardiac heartworm disease, previously
diagnosed by echocardiography. All the dogs were assessed for cardiopulmonary symptoms,
echocardiographic findings, blood count and cardiac, hepatic and renal serum biochemistry.
The most common clinical signs were fatigue in 41.1% (7/17) of the animals and arrhythmia
in 35.2% (6/17). The echocardiographic evaluation showed that only 17.6% (3/17) of the dogs
had signs of pulmonary hypertension and that the parasite load was low in most of the
animals. Serum biochemistry showed hyperproteinemia (7.77 g/dL, p = 0.002),
hyperglobulinemia (4.84 g/dL, p = 0.012), an increase in serum CK-MB (326.34 IU/L, p =
0.013) and the CK-MB/CK ratio (3.15, p < 0.001), as well as hypocholesterolemia (162.24
mg/dL, p = 0.014) in infected dogs. Among the hematological variables, there was anemia
with a reduction in the number of red blood cells (5.30 x10%uL, p = 0.001) and hematocrit
(36.24%, p < 0.001), increased neutrophil/lymphocyte ratio (6.44, p = 0.035) and
monocytopenia (257.65/ul, p = 0.031) in the infected dogs, when compared to the reference
values for the species. The correlations between CK-MB and CK (r = 0.77, p < 0.001) and
between the CK-MB/CK ratio and CK (r= -0.55, p = 0.021) were significantly important in
identifying cardiac damage. It is concluded that the use of hematological and biochemical
tests can indicate strong characteristics of heart disease. In addition, the use of the CK-
MB/CK ratio can be useful in assessing the extent of cardiac damage in dogs with intracardiac

heartworm disease.

Keywords: Intracardiac heartworm disease, cardiac damage, CK-MB/CK ratio, biochemistry.
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1 INTRODUCAO

A dirofilariose ¢ uma infeccdo filarial de carater zoondtico causada pelo parasita
nematoide Dirofilaria immitis, transmitida por mosquitos do género Culicidae e que possui
distribuicdo mundial, com maior prevaléncia em regibes tropicais e temperadas. Os canideos
domésticos e selvagens sdo os hospedeiros definitivos da doenca, apesar de outras espécies
como gatos, furGes e humanos, também serem acometidas. A presenca de microfilarias
circulantes e, principalmente, formas adultas de D.immitis é capaz de causar lesbes
cardiopulmonares e sistémicas em cées, tornando-a uma infecgdo grave e eventualmente fatal
(McCall et al., 2008; Simon et al., 2012; Anvari et al., 2020).

A compreensédo dos aspectos clinicos da D.immitis em cées é de grande importancia
para a medicina veterinaria, devido ser uma das principais causas de cardiopatia adquirida na
espécie (Baumgartner 2004). Apesar desse envolvimento cardiaco, a doenca se manifesta
primariamente nas artérias pulmonares e conforme evolui, 0s vermes adultos deslocam-se
para o atrio e ventriculo direito do coragdo. Os cées infectados podem ser assintomaticos ou
manifestarem sintomas que dependem da gravidade da doenca, que normalmente inicia com
tosse, dispneia, intolerancia ao exercicio e sincope, progredindo para insuficiéncia cardiaca
direita e sindrome da veia cava, a qual pode desencadear reducdo do débito cardiaco,
mioglobinuria, hemolise, disfuncdes hepaticas e renais, e 0bito (Ames; Atkins, 2020; Maerz,
2020; Batista et al., 2021; Romano et al., 2021; Oliveira et al., 2021; Rafailov et al., 2022;
Sharma; Rathore, 2022).

Atualmente, a triagem diagndstica para dirofilariose em cdes assintomaticos ou
suspeitos segue as recomendacdes da American Heartworm Society (AHS), a qual sugere o
uso de testes para deteccdo de antigeno circulante, através de ensaios imunoenzimaticos
(ELISA), e pesquisa direta de microfilarias circulantes, por meio da visualizacdo em
esfregaco sanguineo e teste de Knott modificado. O uso conjunto destes testes com a PCR em
tempo real tem demonstrado uma alta eficacia e confianca na detec¢do de D.immitis (Bezerra
et al.,, 2021; Panetta et al., 2021; Negron et al., 2022). O uso de métodos alternativos de
diagnéstico como a ecocardiografia também tem sido uma ferramenta muito Util na
localizacdo e quantificagdo da carga parasitaria de vermes intracardiacos, através da

observacdo de faixas lineares paralelas, que sugerem a sua presenca. Além disso, ela é capaz
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de estimar a probabilidade de hipertensdo pulmonar, a qual é um dos principais achados
ecocardiograficos em cées infectados, e identificar outros achados comuns & doenga como
regurgitacdo da valva tricUspide, achatamento do septo interventricular, hipertrofia do
ventriculo direito, insuficiéncia pulmonar e dilatacdo das artérias pulmonares (Maerz, 2020;
Romano et al., 2020).

A avaliagdo hematoldgica cdes com dirofilariose, normalmente esti associada a
anemia regenerativa, leucocitose, eosinofilia, neutrofilia, linfopenia e trombocitopenia,
enquanto as bioquimicas séricas mais relatadas sdo hiperproteinemia associado a
hipoalbuminemia, além do aumento da alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase,
colesterol, fosforo, ureia e creatinina (Rath et al., 2014; Kim; Suh; Hyun, 2020; Changbaig
Bezerra et al., 2021; Bendas et al., 2022; Kryvoruchenko, 2022; Kulnides et al., 2023).

De acordo com Atkinson et al. (2001), os biomarcadores sdo parametros biolégicos
que podem ser medidos e quantificados como indicadores de processos patogénicos ou de
intervencdo farmacologica. Na literatura, estudos relatam o aumento das concentracdes
séricas de biomarcadores cardiopulmonares como a troponina | cardiaca (cTnl), N-terminais
do pré-horménio peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP), mioglobina, dimero D
e creatinoquinase (CK-MB), em cées com dirofilariose, sugerindo a sua utilizacdo como
possiveis marcadores de lesdo cardiaca (Carreton et al., 2013; Carreton et al., 2014; Puente et
al., 2019; Lee et al., 2020; Costa-Rodriguez et al., 2023). Considerando estes biomarcadores
cardiacos, a creatinoquinase (CK) € uma enzima constituida por duas subunidades, a M
(muscular) e B (cerebral), que resulta em trés isoenzimas distintas (MM, BB e MB). A CK-
BB: presente em cérebro e sistema digestorio; a CK-MB: presente em tecido cardiaco; a CK-
MM: presente em masculo estriado. A isoenzima “MB” (CK-MB) da Creatinoquinase,
predomina no musculo cardiaco, sendo utilizada no monitoramento de infarto do miocéardio
em humanos e lesao as células miocardicas em cdes (Aktas et al., 1993; Harvey; Mayer, 2004;
Schober; Kirbach; Oechtering, 1999; Carretdn et al., 2013).

No Brasil, varios estudos ja evidenciaram a presenca de cdes infectados com
D.immitis (Bettini et al., 2020; Soares et al. 2022; Jadjescki, et al., 2023), no entanto, ainda se
observa uma escassez de trabalhos relatando as alteracbes hematoldgicas e bioquimicas,
principalmente no uso da Creatinoquinase e sua fragdo “MB” (CK-MB), em cées com formas

adultas intracardiacas de D.immitis. Nesse sentido, objetivou-se no presente estudo avaliar e


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/creatine-kinase
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correlacionar os achados hematoldgicos e bioquimicos, enfatizando o uso da razdo CK-
MB/CK como potencial biomarcador de lesdo cardiaca, em cées naturalmente infectados com

dirofilariose intracardiaca, em Mossor6/RN.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os sintomas e achados ecocardiogréficos, correlacionando-0s aos parametros

hematoldgicos e bioquimicos séricos de cdes com D.immitis intracardiaca.
2.2 Objetivos especificos

Avaliar o perfil hematoldgico e bioquimico sérico, enfatizando o uso da razdo CK-
MB/CK como possivel biomarcador de lesdo cardiaca em cdes diagnosticados com

dirofilariose intracardiaca.
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3 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética no uso de animais
(CEUAJUFERSA), sob o parecer 26/2022 de 02 de junho de 2022.

3.1 Local de estudo

O estudo foi conduzido entre 2022 e 2023 no Hospital Veterinrio Jerdnimo Dix-
Huit Rosado Maia da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (HOVET-UFERSA), em
Mossoro, Rio Grande do Norte, Nordeste brasileiro. O municipio de Mossoro (5° 11" 15"S,
37° 20" 39"W), segue a classificagdo climatica W. Koppen, a qual insere a cidade no tipo
climatico BSwh’, caracterizado por clima seco e temperaturas eclevadas, porém com o

quadrimestre chuvoso, normalmente no término do verdo (Lemos; Oliveira, 2021).

3.2 Escolha dos animais

Para o estudo, foram avaliados 17 cées naturalmente infectados com
dirofilariose intracardiaca, diagnosticados previamente através de exame ecocardiografico,
apresentando algum tipo de sintomatologia cardiopulmonar associada a doenca e sem

historico de doenca cardiaca prévia.

3.3 Dados epidemiolégicos e sinais clinicos

Os dados epidemioldgicos incluiram cédes, independente de sexo, idade e raca,
previamente diagnosticados com dirofilariose intracardiaca, apresentando sintomas
cardiopulmonares relacionados a D.immitis, os quais foram obtidos a partir de prontuarios
médicos disponibilizados pelos médicos veterinarios do setor de clinica médica de pequenos
animais do HOVET-UFERSA.

3.4  Coleta de sangue

Os animais foram submetidos a coleta de sangue, através de puncéo da veia cefélica

ou jugular, com seringas de 5mL. O sangue coletado foi depositado em tubo contendo
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anticoagulante EDTA para realizacdo imediata de hemograma e outro tubo contendo ativador
de codgulo, o qual foi centrifugado, em aparelho Omega (Laborline®), na velocidade de
3.000 RPM, por 3 minutos, para obtencdo do soro, e armazenado em microtubo (Eppendorf®)
a temperatura de -18°C para posterior mensuracao dos parametros AST, ALT, colesterol,
creatinina, ureia, proteinas totais e fracdes, CK e CK-MB.

3.5  Analise hematoldgica

A contagem total de hemécias foi realizada na propor¢do de 1:200, através da
diluicdo de 5 uL de sangue total para 1 mL de solucdo fisioldgica (cloreto de sddio a 0,9%),
em seguida, com o auxilio de uma micropipeta de 10 uL, a diluicdo foi colocada em
hemocitdmetro, para contagem de hemacias em 5 reticulos centrais, no qual o valor
encontrado foi multiplicado pelo fator (10.000) (Thrall, 2014).

A contagem global de leucdcitos foi realizada na proporcdo de 1:20, através da
diluicdo de 10 uL de sangue total para 200 uL de liquido de Turk, posteriormente transferido
para hemocitdmetro com auxilio de uma micropipeta de 10 uL, onde foram contados todos os
leucocitos presentes nos 4 reticulos laterais do hemocitbmetro e em seguida o valor
encontrado foi multiplicado pelo fator (50) (Thrall, 2014).

A contagem estimada de plaquetas foi realizada em esfregaco sanguineo, sendo
contadas todas as plaquetas presentes em 5 campos aleatérios, em objetiva de imerséo, e
posteriormente a media plaquetaria encontrada foi entdo multiplicada pelo fator (20.000)
(Stockham; Scott, 2011). Todos os valores hematologicos foram comparados com o0s

intervalos de referéncia para cdes adultos saudaveis, descritos por Harvey (2012).

3.6 Analise bioquimica sérica

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas pelo método de espectrofotometria,
sendo a alanina aminotransferase obtida por aparelho bioquimico semiautomatico (BIOPLUS
2000), utilizando o kit comercial da marca InVitro®. Os parametros aspartato
aminotransferase, colesterol, creatinina, ureia, proteinas totais e fracdes foram obtidos através
de aparelho bioquimico automatico (HUMANSTAR 80), e os kits comerciais da marca
Bioclin®. A CK e CK-MB também foram mensuradas pelo mesmo aparelho automatico,

porém com uso do kit comercial da Vida Biotecnologia®. Os valores bioquimicos séricos
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foram comparados com os intervalos de referéncia de cdes adultos saudaveis, descritos por
Kaneko (2008) e Alves et al. (2015).

3.7 Avaliacdo ecocardiogréfica

Os exames ecocardiograficos transtorcicos foram realizados por um especialista em
diagnostico por imagem credenciado. Os cdes foram avaliados quanto a localizagdo e
quantificacdo estimada de vermes adultos de D.immtis em cdmaras cardiacas direita e artérias
pulmonares, bem como quanto a presenca de hipertensdo pulmonar. O diagndstico e 0s
demais achados foram realizados através do aparelho Infinit 3V (Ultramedc®) e transdutores
setoriais multifrequenciais (1-4 MHz ou 4-11 MHz).

3.8 Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa Microsoft Excel do pacote Office (v. 2013,
Microsoft Corporation, Redmond, EUA). Testes t foram utilizados para comparacdo dos
dados bioquimicos e de hemograma dos animais estudados em oposi¢cdo aos valores médios
dos intervalos de referéncia descritos na literatura por Kaneko (2008), Harvey (2012) e Alves
et al. (2015). As variaveis detectadas pelo teste t como significativamente diferentes dos
respectivos valores de referéncia foram ainda submetidas a testes de correlacdo de Pearson e
analise de regressdo entre as variaveis bioquimicas. Dados descritivos foram expressos como
média e intervalos minimo-méaximo (valores de referéncia) ou de confianca (IC) de 95%

(amostras). O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 17 cdes, previamente diagnosticados com formas adultas de
D.immitis intracardiaca, através de exame ecocardiografico. Dentre eles, 47% (8/17) eram
machos e 52,9% (9/17) fémeas, com idades entre 2 e 14 anos, sendo 82,3% (14/17) sem
padréo racial definido, 5,8% (1/17) da raga Pinscher, 5,8% (1/17) Fox Paulistinha e 5,8%
(1/17) Poodle Standart. Os cdes foram avaliados quanto a presenca de sintomas
cardiorrespiratorios de acordo com o prontuario médico, onde constatou-se a presenca de
23,5% (4/17) tosse, 35,2% (6/17) arritmia, 29,4% (5/17) perda de peso, 29,4% (5/17)
intolerancia a exercicios, 5,8% (1/17) sopro cardiaco, 11,6% (2/17) dispneia respiratdria e
41,1% (7/17) cansaco.

Neste estudo, apesar da maioria dos cdes com dirofilariose intracardiaca (82,3%)
serem SPRD e (52,9%) fémeas, estes fatores ndo foram significativamente influentes, o que
vai de acordo com outros autores que ndo encontraram relacdo da raca e sexo com maior
predisposicdo para adquirir a doenca (Alberto; Rosas-Martinez; Pinilla-Leon, 2020;
Dumitrache et al., 2021). Os sinais clinicos cardiopulmonares foram semelhantes aos
descritos por Maerz (2020), o qual observou, principalmente, a presenca de intolerancia a
exercicio e tosse em cées com dirofilariose.

A avaliacdo ecocardiografica prévia comprovou a presenca de formas adultas
intracardiacas de D.immitis em todos os cées, bem como a sua localizacdo, carga parasitaria
estimada e sinais de hipertensdo pulmonar. Quanto a localizacdo, os vermes adultos foram
visualizados 23,5% (4/17) em artéria pulmonar e atrio direito, 64,7% (11/17) em artérias
pulmonares, 5,8% (1/17) em atrio direito e ventriculo direito, 5,8% (1/17) em artéria
pulmonar e atrio direito e 5,8% (1/17) em artéria pulmonar e ventriculo direito. Quanto a
carga parasitaria de vermes intracardiacos 82,3% (14/17) possuiam baixa carga, 11,7% (2/17)
acentuada carga e 5,8% (1/17) moderada carga. Quanto aos sinais de hipertensdo pulmonar,
apenas 17,6% (3/17) apresentavam sinais de hipertensdo pulmonar, em contraste com 82,3%
(14/17) que ndo apresentavam, 0 que sugere uma associacdo a baixa carga parasitaria.

A localizacdo de vermes em camaras cardiacas direitas e artérias pulmonares, além
da carga parasitaria corroboram com os achados do estudo feito por Romano et al. 2021, 0s
quais localizaram formas adultas em atrio direito e ventriculo direito, bem como em ramo

direito da artéria pulmonar e tronco pulmonar.
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Diversos estudos tém demonstrado a importancia do exame ecocardiografico, com o
objetivo de se avaliar as pressGes pulmonares e os danos secundarios ao lado direito do
coragdo (Maerz, 2020; Serrano-Parrefio et al., 2017; Kim et al., 2019). Segundo Venco et al.
2014, os danos endoteliais aos vasos pulmonares, causado por D.immitis estdo intimamente
ligados a presenca de hipertensdo pulmonar e diminuicdo da elasticidade das artérias
pulmonares. Neste estudo, apesar da maioria dos cdes apresentarem pequena carga parasitaria
e presenca de hipertensdo pulmonar, a presenca dos vermes intracardiacos provocou
alteracfes hematoldgicas e bioquimicas séricas.

Os valores médios de todos os parametros hematoldgicos, bem como suas médias,

desvio padréo e p-valor estdo demonstrados na Tabela 1.

TABELA 1 - RESULTADOS DA HEMATOLOGIA DOS CAES INFECTADOS COM D.IMMITIS
INTRACARDIACA EM COMPARACAO COM 0OS VALORES DE REFERENCIAS PARA CAES SAUDAVEIS.

Parametros Media +DP Faixa de Valores de P valor
hematoldgicos / observacéo referéncia®
unidade Media | Intervalo
de
referéncia
Eritrocitos (x10%/uL) 5,30 +1,70 230-795 | 7,0 5,7-8,3° | 0,001*
Ht (%) 36,24 +10,59 17 - 49 48,0 40 -56 | 0,001*
VCM (fL) 68,88 + 6,94 60 - 80 69,0 64,0 — 0,945
74,0°
Leucdcitos globais | 13723,53 + 3600 - 9000 5000 — 0,079
(/pl) 10388,97 42600 13000°
Bastonetes 74,94 + 215,40 0-852 150 0-300° | 0,170
(/ul)
Neutrdfilos (/ul) 10482,59 | +8915,04 2652 - 5800 2700 — 0,052
37062 8900°
Eosinofilos 1143,23 | £1448,19 | 36 - 5406 700 100 — 0,225
(/pal) 1300°
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Linfocitos (/ul) 1763,47 | £1167,53 | 212-5100 | 2150 900 — 0,191
3400°
Mondcitos 257,65 | +£33551 | 36-1272 450 | 100 -800°¢ | 0,031*
(/ul)
Plaguetas (x10%/ul) 275 +22556 | 40-1020 265 | 134-396°| 0,857
Razédo 10,33 13,55 1,2-46,5 28 | 1,0-4,7¢ | 0,035*
Neutréfilo/Linfocito

32 31

A presenca do indica diferengas estatisticamente significativas quando comparada aos

valores médios dos caes com dirofilariose intracardiaca e a referéncia para a espécie.

“Harvey (2012)
dBecher et al. (2021)

Fonte: Autoria propria, 2024.

Quanto as variaveis hematologicas do eritrograma, os valores médios de hemacias
(5,30 x10/uL, p = 0,001) e hematocrito (36,24%, p < 0,001) foram significativamente
reduzidos nos caes com dirofilaria, quando comparado aos valores médios da referéncia para
a espécie.

Essa reducdo nos valores medios relacionados ao eritrograma indicam um quadro de
anemia associado a doenca, 0 que é bastante observado em diversos estudos
(Niwetpathomwat, et al., 2007; Lefkaditis, et al. 2008; Kim; Suh; Hyun, 2020;
Kryvoruchenko, 2022). A presenca de anemia em cdes com dirofilariose, normalmente esta
associada a hemdlise instravascular causada pela obstrucdo que os vermes adultos causam na
circulacdo sanguinea, o0 que gera turbilhonamento mecéanico e dano aos eritrocitos e a parede
vascular (Schaer, 2003; Madril et al. 2020).

No leucograma, o valor médio absoluto de mondcitos (257,65/ul, p = 0,031) foi
significativamente reduzido, no grupo com dirofilaria, quando comparado aos valores médios
da referéncia para a espécie. Este resultado foi contrario ao encontrado por Bendas et al.
(2022), que relataram monocitose em cdes com dirofilariose. Os mondcitos presentes na
corrente sanguinea reabastecem os macréfagos teciduais, 0s quais sdo responsaveis pela
remocdo de detritos necréticos, eliminacdo de parasitas e corpos estranhos, normalmente o
seu aumento esta associado as doencas inflamatdrias agudas ou cronicas, que demandem alto

consumo dos macréfagos. A monocitopenia, no entanto, ndo tem grande relevancia, devido a
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baixa quantidade de mondcitos no sangue periférico, podendo inclusive serem subcontados
durante o diferencial de 100 células, devido a sua méa distribuicdo no esfregaco sanguineo
(Raskin; Latimer; Tvedten, 2004).

Além disso, o valor médio da razdo neutréfilos/linfocitos (6,44, p = 0,035) foi
significativamente aumentado, quando comparado ao valor médio da referéncia para a
espécie. Apesar da escassez de estudos sobre a importancia da razdo entre neutrdfilos e
linfocitos como biomarcador inflamatério na medicina veterinaria, principalmente em cées
com dirofilariose, diversos estudos tém demonstrado que o aumento dessa relacdo
neutrofilica-linfocitéaria diante de doencas inflamatorias sistémicas, tornando-a clinicamente
atil (Pierini et al. 2019; Becher et al., 2021). As demais variaveis hematoldgicas ndo sofreram
alteracdes significativas nos seus valores médios.

Os valores médios de todos os parametros bioquimicos séricos, bem como suas

médias, desvio padrdo e p-valor estdo demonstrados na Tabela 2.

TABELA 2 - RESULTADOS DAS BIOQUIMICAS SERICAS DOS CAES INFECTADOS COM D.IMMITIS
INTRACARDIACA EM COMPARACAO COM 0S VALORES DE REFERENCIAS PARA CAES SAUDAVEIS.

Parametros Média + DP Faixa de Valores de P valor
bioquimicos observagao referéncia®®
séricos / unidade Média Intervalo
de
referéncia

ALT (U/L) 51,18 + 31,60 13-122 61,50 21 -102° 0,197

AST (U/L) 69,47 + 83,03 23 - 336 44,50 23 — 66" 0,233

Colesterol 162,24  +59,94 46 - 314 202,50 135-270* 0,014*
(mg/dL)
Proteinas 7,77 +1,74 568-11,76 6,25 54-71*  0,002*
Totais (g/dL)

Albumina (g/dL) 2,93 +0,61 2,14 - 4,47 2,95 2,6 -3,3° 0,901
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Globulinas
(g/dL)

Razdo A/G

CK (U/L)

CK-MB (U/L)

Creatinina
(mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Razdo CK-
MB/CK

4,84

0,70

128,35

326,34

0,97

62,47

3,15

+1,86

+0,33

+04,24

+ 218,63

+0,29

*+ 61,55

+1,59

2,33-9,23

0,27 -1,48

24,7 —388,6

66,03 —974

0,5-1,52

19 -271

1,1-6,7

3,55

0,85

166,50

178,50

1,00

40,45

1,07

2,744

0,59 —
1,11°
26 — 307"

95 — 262°

0,5-1,5°

21 59,9

0,04 —
2,11°

0,012*

0,084

0,115

0,013*

0,689

0,160

0,000*

A presenca do “*” indica diferencas estatisticamente significativas quando comparado o0s

valores médios dos cées com dirofilariose intracardiaca e a referéncia para a espécie.

4 Kaneko (2008)

bAlves et al. (2015)

Fonte: Autoria prépria, 2024.

Das varidveis biogquimicas séricas analisadas houve aumento significativo nos
valores médios de proteinas totais (7,77 g/dL, p = 0,002) e globulinas (4,84 g/dL, p = 0,012)

nos caes infectados, quando comparado aos valores de referéncia para a espécie. 1sso pode ser

explicado devido a hiperglobulinemia, desenvolvida durante a resposta humoral causada pela

D.immitis. Este aumento das concentracGes séricas de globulinas ocorre em funcdo da

presenca de inflamacGes crbnicas, que aumentam a producdo de imunoglobulinas, como a IgG
(Asawakarn, et al., 2015).
A CK-MB (326,34 U/L, p = 0,013) também aumentou significativamente seus

valores médios, quando comparada aos valores médios da referéncia para a espécie. Em seus
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estudos, Carreton, et al. (2013) relataram essa mesma elevagdo nos valores séricos de CK-
MB, em cdes com alta carga parasitéria, sugerindo o seu uso como um possivel biomarcador
de dano miocérdico, durante terapia adulticida. Em outro estudo realizado por Kitagawa, et al.
(1991), eles puderam observar que cdes com dirofilariose grave apresentavam maiores niveis
de CK-MB quando comparados a grupos controle e assintomaticos. Uma das explicagdes para
esse aumento ocorre devido a presenca de vermes adultos nas cAmaras cardiacas direita do
coracdo, principalmente em ventriculo direito, podendo ocasionar perda da matriz de colageno
no miocardio com consequente dilatacdo do ventriculo direito, culminando em perda de
funcdo e arquitetura cardiaca (Wang, et al. 2005). Além disso, diante da possibilidade de
necrose miocardica pode haver liberacdo da isoenzima CK-MB para o meio extracelular
(Diniz; Schwartz; Collicchio-Zuanaze, 2007).

A significativa elevacdo do valor medio da razdo CK-MB/CK (3,15, p < 0,001) em
caes infectados vai de acordo com o mencionado por Melo et al. (2008), a qual relata que o
aumento sérico de CK-MB em conjunto com o CK total, pode indicar apenas esforgo fisico,
entretanto quando esse CK-MB néao é acompanhado pelo CK total, isso pode ser considerado
um forte indicativo de lesdo muscular cardiaca.

Em contraste, o valor médio de colesterol (162,24 mg/dL, p = 0,014) nos cdes
infectados foi significativamente reduzido, quando comparado ao valor medio da referéncia
para a espécie, 0 que sugere uma possivel reducdo devido a perda de peso relacionada aos
sintomas clinicos cardiopulmonares associados a dirofilariose. Essa teoria pode fazer sentido,
de acordo com um estudo relizado por Piantedosi, et al. (2020), ao qual observaram reducao
nos niveis séricos de colesterol em cédes submetidos a um programa de perda de peso.

As variaveis bioquimicas CK-MB e CK foram analisadas e correlacionadas nos caes
infectados, sendo duas correlaces significativamente importantes para o estudo, conforme

demonstra o grafico 1 e grafico 2, respectivamente.
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Gréfico 1. Regressdo linear ilustrando as relagfes da razdo entre CK-MB e CK.
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Fonte: Dados pessoais, 2024.

Diante do que ja foi citado por Melo et al. (2008), que descreveram a elevacdo dos
niveis séricos de CK-MB, sem o aumento de CK, diante de lesdo miocardica, a correlacao
inversa entre CK-MB e CK (r = 0,77, p < 0,001), foi significativa, o que foi contrario ao
resultado encontrado por Alves et al. (2015), que ndo observaram valor significativo (p <
0,05) em cées com cardiopatia. Dessa forma, através da equacao foi possivel predizer o valor
CK-MB, apenas com o resultado do valor de CK total. Este achado pode ser muito Gtil diante
da impossibilidade de mensurar a CK-MB em laboratério, podendo ser utilizado o CK total
como seu substituto, onde o valor encontrado de CK total pode ser utilizado na formula 'y = -
0,0093x + 4,349 para estimar o valor de CK-MB. Essa correlacéo foi de grande importancia
para o estudo, devido a escassez de estudos sobre o seu uso como potencial biomarcador de

lesdo miocardica em cdes com dirofilariose intracardiaca.
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Gréfico 2. Regressdo linear ilustrando as relacdes da razdo CK-MB/CK e CK.
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Fonte: Dados pessoais, 2024.

Da mesma forma, foi encontrada uma correlacdo inversa e significativa entre a razao
CK-MB/CK e CK (r= -0,55, p = 0,021), sendo possivel predizer o valor da razdo CK-
MB/CK-NAC a partir do valor de CK-NAC, utilizando-se da equacao y = -0,0093x + 4,349.



28

5 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto ao longo do estudo, a dirofilariose intracardiaca é uma das
principais causas de doenca cardiovascular e sistémica em caes, sendo de grande importancia
a avaliacdo e correlacdo entre os achados clinicos, ecocardiograficos e laboratoriais,
principalmente no que diz respeito as alteracdes hematoldgicas e bioquimicas séricas. Além
disso, este estudo demonstrou a importancia da mensuracdo da isoenzima CK-MB bem como
da razdo CK-MB/CK, onde observa-se um aumento de CK-MB na proporcdo de 1,8 vezes
maior que o CK total. Em virtude desse aumento significativo da razdo CK-MBJ/CK, este
estudo demonstrou a utilidade desse biomarcador na identificacdo de lesdo cardiaca, em cées

naturalmente infectados com dirofilariose intracardiaca, podendo favorecer o seu prognostico.
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