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RESUMO

As hemoparasitoses sao doencas de grande interesse na rotina clinica e sao causadas por
agentes intracelulares obrigatorios de células sanguineas, sendo bactérias Ehrlichia canis
e Anaplasma plays, e os protozoarios Babesia vogeli e Hepatozoon canis 0s principais
hemoparasitas que acometem cdes no territorio brasileiro. Objetivou-se avaliar e
determinar a associagdo entre a bioquimica sérica de cdes de populagdo hospitalar
monoinfectados, coinfectados e multinfectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli,
Ehrlichia canis e/ou Hepatozoon canis no municipio de Mossord, Rio Grande do Norte.
Para isso, utilizou-se o soro de 72 caes positivos a PCR para Anaplasma platys, Babesia
vogeli, Ehrlichia canis e/ou Hepatozoon canis para a avaliagdo bioquimica sérica de
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FA), gama glutamiltransferase (GGT), creatinina, ureia, proteina total e fracdes e razao
A/G. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o teste qui-quadrado e andlise de
correspondéncia. Realizaram-se também testes comparativos (ANOVA, teste t de
Student) com nivel de significancia estabelecido em 5% (p < 0,05). Dos resultados
obtidos, apenas os valores séricos de GGT, creatinina e globulina apresentaram
alteragdoes, acima dos valores de referéncia. Estes valores sdao resultantes do
acometimento tecidual e sistémico causados pelos hemoparasitas. Danos oriundos da
formagdo de imunocomplexos no tecido glomerular, juntamente aos anticorpos
circundantes, vasculites, perda da condicdo corporea e infiltracdo de leucocitos sdo
algumas das principais causas dos danos renais e hepaticos encontrados. Com esse estudo
foi possivel determinar que existe alteracdo do perfil bioquimico sérico, nos diferentes
tipos de infeccdo, contribuindo para o entendimento do impacto que as coinfecgdes e
multinfec¢des por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e/ou Hepatozoon

canis causam aos caes.

Palavras-chave: Hemoparasitoses. Bioquimicas. Soro. Semi-Arido



ABSTRACT

Hemoparasitoses are diseases of great interest in clinical practice and are caused by
obligatory intracellular agents of blood cells. The bacteria Ehrlichia
canis and Anaplasma platys, as well as the protozoa Babesia vogeli and Hepatozoon
canis, are the main hemoparasites that affect dogs in Brazilian territory. The objective
was to evaluate and determine the association between serum biochemistry in dogs from
a hospital population that were monoinfected, coinfected, or multiply infected
with Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis, and/or Hepatozoon canis in the
municipality of Mossord, Rio Grande do Norte. For this purpose, serum from 72 dogs
that tested positive by PCR for Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis,
and/or Hepatozoon canis was used for the biochemical evaluation of alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP),
gamma-glutamyltransferase (GGT), creatinine, urea, total protein, and protein fractions,
as well as the A/G ratio. Statistical analyses were performed using the chi-square test and
correspondence analysis. Comparative tests (ANOVA, Student’s t-test) were also
conducted with a significance level set at 5% (p < 0.05). Among the results obtained, only
serum GGT, creatinine, and globulin values showed alterations above reference values.
These values result from the tissue and systemic involvement caused by hemoparasites.
Damage arising from the formation of immune complexes in the glomerular tissue, along
with circulating antibodies, vasculitis, loss of body condition, and leukocyte infiltration
are some of the main causes of renal and hepatic damage observed. This study allowed
us to determine that there is alteration in the serum biochemical profile in different types
of infection, contributing to the understanding of the impact that coinfections and multiple
infections by Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis, and/or Hepatozoon

canis have on dogs.

Keywords: Hemoparasitosis. Biochemistry. Serum. Semi-arid.



Grafico 1

Grafico 2

LISTA DE GRAFICOS

Andlise de correspondéncia e parametros bioquimicos em caes
naturalmente infectados por Anaplasma platys, Babesia vogelli,
Ehrlichia canis e Hepatozoon canis atendidos no municipio de

MOSSOTO/RIN, 2023 ...t 36

Analise de correspondéncia, parametros bioquimicos e sua correlacao
com os tipos de infecgdes em caes naturalmente infectados por
Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis € Hepatozoon canis

atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023 ..........cccceeevvevrvenreennen. 40



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

LISTA DE TABELAS

Frequéncia das alteragdes nas bioquimicas séricas e sua correlacdo com
os tipos de infec¢des em caes naturalmente infectados por Anaplasma
platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis atendidos
no municipio de Mossord/RN, 2023.........ccceeeviieeiiieeieeeee e 37
Valores bioquimicos séricos médios (P < 0,05) dos tipos de infec¢ao
(monoinfec¢do, coinfecgdo e multinfecdo) em caes naturalmente
infectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis ¢
Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023 41
Frequéncia das alteragdes bioquimicas séricas € sua correlagdo com os
tipos de hemoparasitas em cdes naturalmente infectados por
Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis
atendidos no municipio de Mossord/RN, 2023...........ccceevvverieenennne. 44
Valores bioquimicos séricos médios (P < 0,05)e sua correlagdo com os
tipos de hemoparasitas de caes naturalmente infectados por Anaplasma
platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis atendidos
no municipio de Mossord/RN, 2023 ........ccccveeviiieiiienieeeie e 47
AlteracOes séricas de cdes com monoinfeccdo, coinfec¢do e
multinfec¢do por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e

Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossord/RN,

Alteragdes séricas de cdes infetados por Anaplasma platys, Babesia

vogeli, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis atendidos no municipio de
MoSSOTO/RIN, 2023 ..o 51



LIST OF ABBREVIATIONS AND ACRONYMS

ALT Alanine Aminotransferase
AST Aspartate aminotransferase
ATP Adenosine triphosphate

A. Platys  Anaplasma Platys

B. canis Babesia canis

CK Creatinekinase

dL Deciliter

DNA Deoxyribonucleic acid

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EMC Canine Monocytic Ehrlichiosis

E. canis  Ehrlichia canis

FA Alkaline phosphatase

GGT Gamma glutamyltransferase

H. canis  Hepatozoon canis

IgA Immunoglobulin A

IgM Immunoglobulin M

Mg Milligram

pH Hydrogen potential

RIFI Indirect Immunofluorescence Reaction
PCR Polymerase Chain Reaction

s.l Sensu latu

sp. species

UFERSA  Universidade Federal Rural do Semi-Arido



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALT Alanina Aminotransferase
AST Aspartato Aminotransferase
ATP Adenosina trifosfato

Platys Anaplasma Platys

B. canis  Babesia canis

dL Decilitro

DNA Acido Desoxirribonucleico

ELISA Ensaio de Imunoadsor¢do Enzimatica
EMC Erliquiose Monocitica Canina

E. canis  Ehrlichia canis

FA Fosfatase Alcalina

GGT Gama Glutamiltransferase

H. canis  Hepatozoon canis

IgA Imunoglobulina A

IgM Imunoglobulina M

Mg Miligrama

RIFI Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta
PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase

s.l Sensu latu

sp. Espécie

UFERSA Universidade Federal Rural do Semi-Arido



LISTA DE SIMBOLOS

% Porcentagem
< Menor

> Maior



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.11
3.12
3.13
3.14

R I SN W

SUMARIO

INTRODUGCAO.....cuiiuiiuieniineierneenernermiesereesteseeseeseeseeseessesenes
OBJETIVOS oniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiececietiatiecsesistcesscenees

ODbjetivo eral c....covviriiiiiiniiiiiiiiiiiniiiiinniiiinressssssosensssnsnsssssssseses
ODbjetivos eSPecifiCos ..oouveiriiiiniiiniiiieiiiniiieiiiereiniisnetesnresnssnmmonans
REVISAO DE LITERATURA ....cccoevviiiiiiiiiiiiiiiiinininiinns
ERrlICRIQ CANIS «.o.ovvunenneineiiniiieiieiiiiiieiieiiiiiieiiiiiieiiatieciesieccnecnnn
ARaplasma PlALYS ........coeeviiniiiieiiiniiiiiiiieiiiiiieetstaretsstsestosnsssmenes
BabeSia SPP...cueeieiiiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiiitstanssitatotnin
Hepatozoon CANIS ......cceuveiviniiiiimmmnssssssscsssssessesssosssssosssssscssnsscsns
Situacao de animais coinfectados e multinfectados no Semi-arido........

Métodos de diagnostiCo ...ooevvvvriiniiiiniiiniiiieiiinieieiienreinscsnssonsnnns
Alanina aminotransferase (ALT) ..cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiincicicnncconnens
Aspartato aminotransferase (AST) c..ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieennne.

Fosfatase alcalina (FA) cccoiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienneiiiceiieenssssscccsanns

L@ 4T 13 1) 11
AlIDUMINA. . .iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiittiieteitttiestetstctsscsnssensons
Globulina.....cccuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrr e
MATERIAIS E METODOS ...uvmeneeerennnnnrreeeeeniiineeeeeeeeesesennnsnnscnns
RESULTADOS....cuootiiiitinenseisuicssisesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes

DISCUSSOES. .. euitieeeeintnenereeerasneeesasesasnssnssssmmsssssssesesssssssssssesssssasssns

CONSIDERACOES FINAIS ...ouuttniinneinireerneeneeneerneenerneesneennssmnn
REFERENCIAS ....covvtuiiirriiieeeerineeeertneeeersnneeesrssnseessssneeessssmsmnns



16

1 INTRODUCAO

As hemoparasitoses sdo doengas de grande interesse na rotina clinica, que podem
acometer caes de diferentes idades, sexos e racas e possuem ampla distribui¢ao mundial, sendo
encontrada principalmente em regides tropicais e subtropicais (Silva, 2019). Além da facil
distribuicao, sdo consideradas de dificil erradicagdo e controle por terem como vetor principal
os carrapatos, sendo o Rhipicephalus sanguineus sensu lato (s.l.) o principal envolvido na
transmissdo dessas doengas no momento do repasto sanguineo ou através do consumo destes
(Berndt et al., 2019).

As hemoparasitoses sdo causadas por agentes intracelulares obrigatorios de células
sanguineas, sendo as bactérias Ehrlichia canis e Anaplasma plays, e os protozodrios Babesia
vogeli e Hepatozoon canis os principais hemoparasitas que acometem cdes no territorio
brasileiro, responsaveis por diversas manifestagdes clinicas e até mesmo quadros subclinicos
(Ferreira, 2018).

As principais alteragdes clinicas encontrados nos animais acometidos sdo apatia,
anorexia, febre, mucosas palidas, petéquias, epistaxe, esplenomegalia, €mese, diarreias,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, melena, hematuria, oftalmopatias, podendo chegar a
quadros graves como insuficiéncia renal, hemorragias, anemias e evolucao para obito (Ferreira,
2018; Oliveira, 2019).

O diagnéstico pode ser feito por diferentes técnicas como esfregagos sanguineos, mas
existem outros métodos como o ELISA (Ensaio de Imunoadsor¢ao Enzimatica), RIFT (Reagdo
de Imunofluorescéncia Indireta) e técnicas moleculares como PCR (Reacao em Cadeia da
Polimerase) (Costa, 2014; Berndt et al., 2019).

Os principais achados bioquimicos podem variar com o estagio e carga parasitaria dos
animais acometidos, mas entre os principais achados podem estar presentes uma maior
atividade sérica enzimatica de Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase
(AST), Fosfatase Alcalina (FA) e Gama Glutamiltransferase (GGT), além de hipoproteinemia,
e alteragdes em niveis séricos de ureia e creatinina e presen¢a, achados que podem condizer
com dano tecidual hepatico e renal em hemoparasitoses (Oliveira, 2019; Silva, 2019; Pinho;
Santos; Michelett; Ferreira; Torres, 2023).

Ao analisar a associacdo entre as bioquimicas séricas de cdes com hemoparasitoses,
podemos obter informagdes cruciais para um diagndstico mais preciso, um tratamento mais

eficaz e progndstico mais assertivo, compreender a interagdo entre as hemoparasitoses € as
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alteragoes séricas desses animais ¢ fundamental para avaliar a extensdo dos danos e a progressao

da doenga.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil bioquimico sérico em caes domésticos de populagdo hospitalar
naturalmente infectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e/ou

Hepatozoon canis no municipio de Mossord, Rio Grande do Norte.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as alteracdes bioquimicas séricas de Alanina Aminotransferase, Aspartato
Aminotransferase, Fosfatase Alcalina, Gama Glutamiltransferase, Proteinas totais e
fracdes, Ureia e Creatinina mais frequentemente observadas em caes infectados por
Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e/ou Hepatozoon canis.

b) Interpretar e determinar se ha associacdo entre as bioquimicas séricas de caes
monoinfectados, coinfectados e multinfectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli,

Ehrlichia canis e/ou Hepatozoon canis no municipio de Mossoro-RN.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ehrlichia Canis

A Erliquiose Monocitica Canina (EMC), conhecida como doenga do carrapato, ¢ uma
enfermidade infecciosa provocada por bactérias pertencentes ao género Ehrlichia, sendo o
Rhipicephalus sanguineus sensu lato (s.l) o vetor principal, conhecido como carrapato marrom.
No territério brasileiro, a espécie predominante € a Ehrlichia canis e sdo acometidos tanto
animais domésticos quanto espécies selvagens (Jerico et al., 2015; Caetano, 2023).

A FEhrlichia canis € uma espécie bacteriana pertencente a ordem das Rickettsiales e a
familia Anaplasmatacea. Estas bactérias sdo caracterizadas como gram-negativas, aerdbicas e
intracelulares obrigatérias, demonstrando uma preferéncia pelas células mononucleares
encontradas nos mamiferos como as células hematopoiéticas maduras ou imaturas, com énfase
especial nas células do sistema fagocitario mononuclear, como macrofagos e mondcitos, assim
como nos neutrdfilos de algumas espécies (Cortezi et al., 2018)

A prevaléncia da EMC ocorre de forma enzoodtica em regides de clima tropical e
subtropical, sendo mais significativa nas estagdes mais quentes, como primavera e verao. Isso
se deve a adaptagdo climatica do vetor principal, o carrapato Rhipicephalus sanguineus s.l, que
ocorre mais frequentemente nessas areas durante essas estacdes favorecendo o aumento da
casuistica da doenc¢a (Armando, 2022; Caetano, 2023).

A EMC tem um periodo de incubacdo entre 8 a 20 dias, e por ser uma doenca
multissistémica e de sintomatologia complexa, os sinais clinicos podem variar. A doenga possui
3 fases, aguda, subclinica e cronica, sendo estas dificeis de identificar por serem fases com
sintomatologia e achados laboratoriais muito semelhantes (Jerico et al., 2015). Na fase aguda
da doenca ocorre a migragdo da Ehrlichia canis para as células de defesa e sua replicagao
geralmente ocorre em maior quantidade nos tecidos como bago, figado e linfonodos que
possuem maior quantidade de células do tecido mononuclear fagocitario. Os monoécitos que
foram parasitados vao para a corrente sanguinea e iniciam quadros de vasculite (Cortezi et al.,
2018).

Durante a infec¢ao ocorrem diversas alteragdes que cursam com resposta imunologica
e inflamatoria resultando em hipergamaglobulinemia, hemaglutinacdo e infiltracdo de
leucdcitos em varios Orgdos parenquimatosos, resultando em linfadenomegalia e hiperplasia

linforreticular em figado e bago (Jerico et al., 2015).
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Passada a fase aguda, a fase subclinica ou assintomatica, que ocorre entre 40 a 120 dias
apos a infecgdo, pode durar em torno de 6 a 9 semanas podendo persistir por anos. Essa fase
apresenta grande importancia epidemiologica, pois podem ocorrer varios processos de
riquetsemia e infeccdo de novas populagdes de cdes. Nessa fase se observa altos titulos de
anticorpos € o animal pode se curar sem tratamento se for imunocompetente. Se ndo houver
éxito do sistema imune e o animal continuar infectado, se instala a fase cronica, na qual a doenga
pode assumir caracteristica de doencga autoimune (Isola et al., 2012; Cortezi et al., 2018). Os
sintomas da fase cronica sdo mais graves, o animal apresenta pancitopenia, hemorragias,
glomerulonefrite e fica susceptivel as infecgdes secundarias. Nessa fase os animais acabam
desenvolvendo supressao medular decorrente da continua destruicdo de hemacias e plaquetas,
além disso, ocorre o catabolismo de hepatocitos e células musculares, sendo mais comum o
patégeno ser encontrado nos linfonodos, medula e baco do que na corrente sanguinea
(Armando, 2022; Caetano, 2023).

Durante a disseminag@o da bactéria para os 6rgdos, € possivel que ocorra uma produgao
significativa de anticorpos, levando a formacdo de imunocomplexos na corrente sanguinea.
Esses complexos podem se depositar na membrana basal dos glomérulos nos capilares
sanguineos. Essa deposi¢do desencadeia uma condi¢ao conhecida como glomerulonefrite,
resultando em complicagdes como trombose, necrose tecidual, destruicdo e formacgdo de
cicatrizes. Como consequéncia desse processo, pode ocorrer insuficiéncia renal, que, se nao
tratada adequadamente, pode progredir para a faléncia renal e, eventualmente, resultar no 6bito
do paciente (Jerico et al., 2015; Caetano, 2023).

Na fase aguda da doenga os principais sintomas clinicos incluem estados depressivos,
febre, falta de apetite, apatia, inchago nas extremidades, aumento dos ganglios linfaticos,
palidez nas mucosas, complicagdes oculares que podem evoluir para perda de visdo, episodios
de sangramento e dificuldade respiratoria. Entretanto, esses indicadores sdo varidveis e
frequentemente ndo especificos, sendo influenciados pela resposta imunoldgica do animal, pela
fase clinica da doenga, assim como, pela presenca de infecgdes adicionais (Isola et al., 2012;
Armando, 2022).

Alguns animais ndo apresentam nenhum sintoma aparente na fase aguda, mas outros
podem apresentar sintomatologia aos 14 dias ap6s a infec¢do, como febre intermitente entre
39,5°C a 41,5°C, petéquias, anorexia, apatia, mucosas palidas, esplenomegalia e
linfadenomegalia. Sinais gastroentéricos também podem ser observados acompanhados ou nao
de sangue. Na fase subclinica geralmente os sintomas sdo brandos e podem passar

despercebidos, podendo ocorrer emagrecimento (Jerico et al., 2015).
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Na fase cronica os sintomas podem aparecer de forma grave, os mais frequentes incluem
epistaxe, melena, petéquias, hifemas, hemattria, aumento dos ganglios linfaticos, aumento do
baco e do figado, artrite, polimiosite e edemas nas extremidades. No sistema reprodutivo,
podem ocorrer sangramentos prolongados durante o estro, problemas de fertilidade e mortes
neonatais. Mucosas palidas podem surgir devido ao desenvolvimento de pancitopenia. Em
alguns casos, edemas intersticiais ou alveolares podem ocorrer secundariamente a vasculite ou
inflamacao. Hemorragias nos tecidos pulmonares, resultantes de vasculites, trombocitopenias
ou infec¢des secundarias, podem causar sintomas respiratorios como dispneia ou tosse em caes
com erliquiose (Jerico et al., 2015).

A sintomatologia neuroldgica também ¢é observada com a presenca de ataxia, paresia,
nistagmo e convulsdes. O comprometimento renal também ¢ comum, os animais podem
apresentar poliuria, polidipsia e proteintria. Outras alteracdes comuns sdo as oculares
decorrente da deposicdo de imunocomplexos, que podem levar a lesdes oculares, sendo os
principais achados uveite bilateral, infec¢des de retina, ulceras e ceratoconjuntivite (Caetano et
al., 2023).

Em infecgdes por E. Canis podem ocorrer alteragdes laboratoriais que cursam com
valores de proteinas plasmaticas alteradas. A hipergamaglobulinemia pode ser observada na
fase cronica da doenga, assim como a hipoalbuminemia que podem ser oriundos dos quadros
de inapeténcia, falta de apetite, doenca renal e hepatica associadas a hemoparasitose (Jerico et
al., 2015; Cortezi et al., 2018).

As bioquimicas séricas podem apresentar valores alterados para AST, ALT e FA,
decorrente das lesdes hepaticas causadas pelos hemoparasitas. Além disso, manifestacdes de
estresse podem elevar valores de FA, principalmente quando acompanhado de outras
enfermidades. Dependendo da fase da doenga em que se encontre o animal, valores de ureia
podem estar aumentados, assim como também os de creatinina, que podem ser interpretados
como uma azotemia pré-renal e pode se agravar na fase cronica (Jerico et al., 2015; Caetano et
al., 2023).

No diagnostico diferencial da E. canis destacam-se as doengas transmitidas pelo mesmo
vetor, como a babesiose e a anaplasmose, embora essas doengas possam ocorrer concomitante
a erliquiose. Dessa forma, ¢ importante saber diagnosticar essas doencas visando evitar
diagnosticos erroneos (Caetano et al., 2023). O progndstico da EMC varia conforme o estado
fisioldgico do animal no inicio do tratamento e a fase clinica da doenca. Em caes, na fase aguda,
o prognostico geralmente € favoravel. Ja para animais na fase cronica, o prognostico € reservado

a desfavoravel, especialmente se houver pancitopenia grave e historico de recidiva. Em casos
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com comprometimento renal, a evolugao e os sintomas clinicos, como hipertensao arterial e
alta concentragao de proteinas na urina, influenciam negativamente o prognostico (Isola et al.,

2012; Caetano et al., 2023).

3.2 Anaplasma platys

A anaplasmose trombocitica canina ¢ uma doenga causada por bactérias intracelulares
do género Anaplasma, sdo gram negativas e pertencem a familia Anaplasmataceae ¢ ordem
Rickettssiales. O agente etiologico infecta as plaquetas dos cdes resultando em um quadro
clinico conhecido como trombocitopenia infecciosa ciclica canina (Sousa et al., 2009; Machado
et al., 2010; Cortezi et al., 2018).

A doenca ¢ transmitida pelo R. sanguineus s.l, geralmente associada a coinfec¢do por
E. canis. E caracterizada como uma infecgdo oportunista causando quadros de trombocitopenia
e distarbios plaquetarios. A anaplasmose ¢ relatada em todo o Brasil, sendo a doenga mais
comumente causada pela 4. platys, porém a Anaplasma phagocytophilum pode também ser a
causadora (Sousa, 2006; Jerico et al., 2015; Paiva, 2021). O periodo de incuba¢ao da doenca
varia de 8 a 15 dias e o pico de parasitemia pode ocorrer entre 10 e 20 dias. Na fase aguda da
doenga, pode ocorrer reducdo dos valores plaquetarios que voltam a se reestabelecer em torno
de 3 a4 dias. A evolu¢ao da doenca pode variar de muito severa a leve no cao, isso vai depender
da patogenia da cepa infectante, e a parasitemia e trombocitopenia tendem a ocorrer
periodicamente em intervalos de uma a duas semanas (Machado et al., 2010). Além disso, a
infeccdo pode resultar em reducdo da agregacao plaquetaria, associada a uma trombocitopenia
regenerativa (Paiva, 2021; Bernardes, 2022).

Durante a fase aguda, a medula 6ssea pode apresentar hiperplasia megacariocitica.
Também pode ocorrer hipergamaglobulinemia, com aumento nos niveis de IgM e IgA, e
reducdo nos niveis de ferro, juntamente com a diminui¢do da capacidade de fixagdo desse
elemento. O nimero de plaquetas parasitadas diminui ao longo do ciclo, mas a trombocitopenia
permanece acentuada antes de se tornar leve em fases posteriores (Bernardes, 2022).

Na fase cronica da infeccdo por Anaplasma platys, a trombocitopenia intermitente
persiste de maneira constante e mais grave, podendo estar associada a leucopenia e anemia.
Embora haja uma leve reducdo no nimero de eritrocitos e leucocitos, ndo caracteriza anemia
ou leucopenia de forma marcante. Em casos mais leves, foram observados sintomas como febre,

apatia e hematoquezia. Por outro lado, casos mais graves apresentam sintomas como perda de
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peso, esplenomegalia e hemorragias petequiais. A coinfeccdo com FEhrlichia canis pode
intensificar os sintomas clinicos, embora seja desafiador distinguir qual agente ¢ responsavel,
dado que ambos causam sintomas semelhantes. O diagndstico baseia-se na deteccao de morulas
em plaquetas, exames sorologicos e métodos moleculares como a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) (Sousa, 2006; Costa, 2014; Marchado et al., 2010; Jerico et al., 2015; Paiva,
2021; Bernardes, 2022).

Os achados laboratoriais sdao diversos € podem incluir aumento de fosfatase alcalina,
bilirrubina total e fibrinogénio, além de hipoalbuminemia (Cardinot, 2017). Em estudo Costa e
colaboradores (2015) avaliaram exames laboratoriais de animais acometidos por Anaplasma
platys e observaram elevagdes séricas de ALT, AST e FA, em cdes com coinfeccdo de
Anaplasma Platys e Ehrlichia Canis. No entanto, observou-se aumento de ALT mesmo em

animais infectados somente por Anaplasma Platys.

3.3 Babesia spp.

A Babesia spp., ¢ um hemoparasita de distribuicdo mundial, pertencente a classe
Sporozoa, ordem Piroplasmida e a familia Babesiidae, transmitido por ixodideos,
principalmente pelo carrapato Rhipicephalus sanguineus s.l. Existem diversas espécies de
Babesia spp., porém as espécies B. canis, B. rossi, B. vogeli, B. gibsoni e B. conradae causam
a babesiose canina, sendo a B. vogeli a principal causadora da doenga no Brasil. Esses
protozoarios quando inoculados com saliva pelo vetor durante o repasto sanguineo, adentram a
corrente sanguinea como esporozoitos e se aderem a membrana das hemadcias, estes possuem
formato piriforme, adentram as hemécias por endocitose e se multiplicam até o rompimento da
c¢lula hospedeira e assim, conseguem parasitar outros eritrocitos (Caeiros, 2012; Kotaki ef al.,
2020; Araujo et al., 2022).

O periodo de incubagdo da B. vogeli dura em torno de 10 a 21 dias. A reprodugdo do
agente causa hemolise que pode ser intra ou extravascular. A hemolise intravascular ¢
ocasionada por reagdo do complexo antigeno-anticorpo, j4 a extravascular ocorre devido a
destruicdo dos eritrocitos que possuem anticorpos e sdo degradados pelos macréfagos. A
anemia vai resultar dessa hemolise, com liberacao de bilirrubina e hemoglobina, que vao causar
uma sobrecarga hepdtica e esplénica. Nesses casos, o animal pode apresentar ictericia e
hepatoesplenomegalia. A coinfeccdo entre Babesia vogeli., e E. canis pode resultar em severos
quadros de anemia normocitica normocrdmica, assim como interrupg¢ao da eritropoiese, que em

animais mais jovens pode ser fatal (Dias, 2016; Ferreira, 2016).
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A Babesiose pode se apresentar de quatro formas distintas, a hiperaguda, aguda, cronica
e a forma atipica. A hiperaguda ¢ marcada por quadros de acidose metabdlica, estase vascular,
choque e sindrome de resposta inflamatoria. A forma aguda se apresenta através de febre,
ictericia, hematuria, esplenomegalia, anemia e letargia, que geralmente ¢ a mais comum. A
forma cronica € caracterizada por maior acometimento hepatico; nessa fase ja é notoria as
insuficiéncias renal e hepatica. Além destas, ¢ comum febre intermitente e reducao do apetite.
Por fim, sintomas gastrointestinais, ascite e doenca no sistema nervoso central sao
caracteristicos da forma atipica. A gravidade da doeng¢a pode variar de acordo com fatores como
aidade do hospedeiro, presenga de coinfecgdes e ao grau de estado imunitario do cao. No Brasil,
a forma predominante da doenca ¢ a subclinica (Aragjo et al., 2022).

O diagnéstico clinico pode ser feito através da sintomatologia, como também com o
auxilio de alteragcdes laboratoriais que podem ser vistas, como anemia, bilirrubinuria,
hiperbilirrubinemia e trombocitopenia. O diagnostico definitivo € feito através da observacao
do protozoario dentro de eritrdcitos, no qual estes possuem formato piriforme, como também
através de testes sorologicos e PCR, sendo este ltimo capaz de detectar at¢ mesmo baixos
niveis de parasitemia (Kotaki et al., 2020; Araujo et al., 2022).

Os principais sintomas encontrados nas parasitoses sao quadros agudos de apatia,
anorexia, diarreia, febre, alteracdo na coloracdo da urina, mucosas hipocoradas de leve a
moderada e mucosas ictéricas. Em alguns casos, pode desenvolver sintomatologia nervosa com
aparecimento de paralisia, desequilibrio, agressividade e ataxia (Kotaki et al., 2020; Aragjo et
al., 2022).

Nos animais afetados, as alteracdes laboratoriais incluem hipoproteinemia, aumento da
atividade sérica de alanina aminotransferase (ALT), hiperglicemia, hipoalbuminemia,
azotemia, além de creatina quinase elevada e hiperbilirrubinemia. Os progndsticos
desfavordveis em caes afetados pela babesiose, que estdo associados a uma taxa elevada de
mortalidade, revelam a presenca de anemia moderada, trombocitopenia grave, leucopenia,
aumento dos niveis de acido latico, fosfato, triglicerideos e, simultaneamente, uma redugao nos

niveis de proteina (Costa, 2014; Cardinot, 2017).

3.4 Hepatozoon canis

A Hepatozoonose ¢ uma doenca parasitaria causada pelo protozoario Hepatozoon spp,

que pertence do filo Apicomplexa, familia Hepatozoidae e subordem Adeleorina, classe

Conoidasida, ordem Eucoccidiorida (Marques et al., 2022). Os principais acometidos sdo os



25

canideos domésticos e silvestres e, até entdo, duas espécies de Hepatozoon spp ja foram
identificadas infectando canideos, o Hepatozoon canis e o Hepatozoon americanum (Lima et
al., 2017; Marques et al., 2022). O H. canis possui distribui¢gdo mundial, sendo descrito na Asia,
Sul da Europa e Américas do Norte e do Sul, e o H. americanum ¢ descrito nos Estados Unidos
(Nascimento, 2019). Os parasitas sdo distribuidos na populag¢do canina por meio de artropodes,
sendo os carrapatos R. sanguineus s.1 € Amblyomma spp, os vetores relacionados a transmissao
no Brasil (Carmo, 2022).

A transmissdo do patégeno ocorre quando o animal ingere o carrapato que estd
contaminado contendo oocistos maduros, que se rompem no trato digestério liberando os
esporozoitos. Os esporozoitos ao invadir os tecidos do hospedeiro vertebrado chegam até a
corrente sanguinea e vasos linfaticos onde invadem as células do sistema mononuclear e 6rgaos
como medula, bago, rins, figado e linfonodos (Lima et al., 2017; Carmo, 2022). Dentro das
células sanguineas do hospedeiro, os protozoarios se desenvolvem em gamontes e infectam os
carrapatos durante o repasto sanguineo (Nascimento, 2019). Estudos mostram que caes
oriundos da zona rural sdo mais parasitados do que os da zona urbana pelo contato diario com
animais silvestres considerados reservatorio do parasita (Zaiden et al., 2023).

A proliferacdo do parasita no hospedeiro vertebrado pode ocorrer através de cistos em
tecidos musculares e 6rgaos, sendo essa uma das causas de sintomatologia mais grave, ja que a
doenga em geral cursa com sintomatologia leve ou assintomatica, que esta associada aos baixos
niveis de parasitemia em animais que ndo apresentam coinfec¢des e possuem estado
imunologico competente (Nascimento, 2019). Os gamontes circulatdrios sdo um reflexo de uma
resposta imunoldgica insatisfatoria, pois ocorre uma maior deposi¢do desses parasitas nos
leucocitos e reducdo na eliminagao destes pelos neutrofilos (Marques et al., 2022).

A sintomatologia da doenca varia de acordo com a categorizagdo e pode ser aguda,
intensa ou intermitente. Os sinais clinicos mais comuns sdo febre, fraqueza, anorexia,
corrimento oculonasal, dor e vomito (Zaiden et al., 2023), mas os animais podem apresentar
esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenomegalia e lesdes renais como nefrite intersticial
(Lima et al., 2017)

O diagnoéstico da doenga consiste principalmente na identificacdo de gamontes nos
neutrdfilos e mondcitos, principalmente na fase aguda da doenca. A PCR também ¢ um método
muito utilizado haja vista que possui alta sensibilidade e especificidade para o agente. Outros
testes podem ser utilizados como o teste de imunofluorescéncia indireta (Zaiden et al., 2023).

Animais com hepatozoonose canina podem apresentar eleva¢do dos parametros de

fosfatase alcalina, globulinas, devido a estimulacdo humoral, aumento da gama
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glutamiltransferase e proteinas aumentadas em decorréncia da hiperglobulinemia (Zaiden et al.,
2023). Oliveira (2019) em seu estudo observou que 25% dos animais diagnosticados com
Hepatozoonose apresentaram niveis de creatinina e ureia abaixo do valor de referéncia, assim
como altera¢des nos niveis de ALT. Miranda (2013) em um estudo com 274 caes positivos para
H. canis relatou aumento na atividade sérica de AST, assim como os animais com coinfec¢ao

apresentaram valores elevados de CK.

3.5 Situacio de animais coinfectados e multinfectados no Semi-arido

Na literatura ainda existem poucos relatos sobre a epidemiologia de caes coinfectados e
multinfectados entre E. canis, A. platys, B. vogeli e/ou H. canis, isso pode estar associado a
diversos fatores, como a dificuldade de se estabelecer um diagnostico preciso para essas
hemoparasitoses e a sintomatologia em comum que essas doencas apresentam (Araujo et al.,
2022; Alencar, 2023).

Vasconcelos (2021) relatou a frequéncia de hemoparasitas em 153 cdes na regido
litoranea do Ceard, nos quais 21% estava coinfectados entre E. canis, B. vogeli e/ou H. canis,
sendo a maior prevaléncia entre E. canis € H. canis. Alencar (2023) relatou maior frequéncia
de coinfeccdo entre E. canis e H. canis em estudo com cdes infectados para E. canis, H. canis,
Babesia sp., e/ou Leishmania chagasi no municipio de Mossord-RN entre os anos de 2017 a
2019 e relatou também multinfec¢do em 0,05% dos casos estavam multinfectados para H. canis,
E. canis e B vogeli. Nogueira (2022) também relatou prevaléncia de multinfeccdo entre E. canis,

B. vogeli e H. canis em sete cdes no municipio de Mossoro-RN.

3.6 Métodos de diagnostico

O diagndstico dessas hemoparasitoses requer a integragao dos sintomas clinicos com os
resultados de uma variedade de exames complementares, incluindo andlises hematologicas,
parasitologicas, sorologicas, moleculares e bioquimicas. Entre eles, os mais usados sdo a
sorologia e a PCR (Costa, 2014; Berndt et al., 2019).

Esfregacos sanguineos podem revelar a presenca de diversos hemoparasitas. Ehrlichia
canis pode ser identificada em células mononucleares, Hepatozoon spp. em neutréfilos e
mondcitos na forma de gamontes, Anaplasma platys em plaquetas na forma de morulas e

Babesia canis em hemacias como piroplasmas pareados (Ferreira, 2018; Berndt et al., 2018).
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Para pesquisa de anticorpos anti-E. canis a reagao de imunofluorescéncia indireta (RIFI)
pode ser usada como teste soroldgico padrao (Jerico, 2015). Quando os sintomas sao indicativos
de infeccao por EMC e os testes sorologicos inicialmente apresentam resultados negativos, €
aconselhavel realizar um segundo teste ap6s um periodo de 2 a 3 semanas. Isso € recomendado
para confirmar a soroconversao e estabelecer o diagnostico de forma mais confidvel. Além
disso, a deteccao das morulas de Ehrlichia canis pode ser mais desafiadora, dependendo da fase
da erliquiose, devido a baixa parasitemia (Ferreira, 2018).

Segundo Santos (2019) o ELISA ¢ utilizado para casos de baixa parasitemia em animais
acometidos por Babesia sp, pois pode detectar anticorpos de animais doentes e anticorpos de
infeccdes anteriores. Ja Aragjo et al. (2022) citam que diversos exames podem ser usados no
diagnodstico de Anaplasma, entre eles pode-se citar a fixacdo do complemento, RIFI, ELISA e
a PCR, sendo o molecular um método preferivel para detecgdo direta do DNA de
microrganismos do género Anaplasma sp.

A técnica de imunofluorescéncia indireta para detectar anticorpos anti-Hepatozoon, tem
demonstrado maior sensibilidade em comparacdo ao exame de esfregaco sanguineo. Além
disso, andlises moleculares como a PCR s3o empregadas na identificacdo do agente,
proporcionando um diagnostico altamente sensivel e especifico ndo somente para o cdo como
também para o vetor (Almeida, 2017).

Esse método possui vantagem na detecgdo dos agentes com alta especificidade e
sensibilidade, sendo confidvel para diagnosticar e monitorar esses hemoparasitas,
proporcionando a deteccao direta do material genético dos agentes infecciosos (Silaghi et al.,

2017).

3.7 Alanina aminotransferase (ALT)

A alanina aminotransferase ¢ uma enzima de extravasamento encontrada livre no
citoplasma dos hepatdcitos, principalmente na margem periportal. Outro local que podemos
encontrar a ALT ¢é no tecido muscular, sendo a atividade da ALT nesse tecido menos ativa,
sendo importante avaliar a ALT junto da atividade sérica da enzima creatinoquinase (CK) que
¢ mais especifica para lesdes musculares e entender qual a possivel origem da ALT (Thrall,
2015).

A atividade sérica da ALT também pode sofrer aumento em momentos de regeneracao
hepatica, assim, sua atividade nem sempre volta ao normal rapidamente quando se leva em

conta a sua meia-vida sérica que ¢ em torno de 17 a 60 horas em cées. A atividade sérica da



28

ALT também pode ser mascarada em situacdes de doenca hepatica severa e resultar em uma
significativa reducao na massa tecidual do figado, ¢ possivel que a quantidade de hepatocitos
remanescentes seja tdo reduzida que nao cause um aumento pronunciado na atividade sérica da
ALT, mesmo quando as células estdo lesionadas e liberando ALT para a corrente sanguinea.
Em doengas que ja estdo em curso cronico ou pacientes terminais essa enzima pode se
apresentar reduzida ou com sua atividade normal (Thrall, 2015; Jerico, 2015; Machado, 2021).

As infec¢des por hemoparasitas podem resultar em lesdes nas células hepaticas ou em
estresse oxidativo sistémico, levando a um aumento subsequente da enzima ALT.

Costa (2014) em estudo com avaliacdo hematoldgica de sangue, medula Ossea e
bioquimica sérica de caes infectados naturalmente por hemoparasitas observou que
modificacdes nos pardmetros bioquimicos s3o comuns em animais que sofrem de
hemoparasitoses, sendo notaveis as variagdes nos niveis de albumina, fosfatase alcalina e ALT,
principalmente em animais infectados por E. canis. Foi observado também esse aumento nos
animais com coinfec¢do entre E. canis e A. platys, entre A. platys € B. canis e com multinfec¢ao
entre E. canis, A. platys e B. canis.

Costa et al. (2015) observou também médias elevadas, para a enzima ALT, nos grupos
de caes com diagndstico molecular de uma ou mais hemoparasitoses, sendo observados valores

aumentados naqueles infectados por E. canis e A. platys.

3.8 Aspartato aminotransferase (AST)

A aspartato aminotransferase (AST) possui sua maior concentracdo nas células dos
hepatdcitos e em menor concentragdo nas células musculares. E considerada uma enzima
hepatoespecifica, porém menos do que a ALT. A AST predominantemente se encontra no
citoplasma, mas cerca de 20% se encontra nas mitocondrias, principalmente da regido ao redor
das veias centrais hepaticas. Assim como a ALT, a AST pode estar aumentada em casos de
danos musculares e hepaticos, porém a magnitude do aumento das concentragdes séricas pode
ser menor do que a ALT. Assim como na ALT, a AST deve ser dosada em conjunto da
concentragdo sérica de CK como diferencial para lesdes musculares. Nos caes, a meia-vida da
AST ¢ menor do que da ALT, sendo entorno de 4 a 12 horas (Thrall, 2015).

Meédias elevadas de AST em caes acometidos por E. canis € A. platys foram observadas
em estudo realizado por Costa (2015), assim como Costa (2014), que observou aumento nas

concentracgoes séricas de AST nos grupos infectados por E. canis € A. platys, A. platys e B. canis
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canis, E. canis, A. platys e B. canis canis, sendo um indicativo de lesdes hepatocelulares nesses

animais, de acordo com os autores.

3.9 Fosfatase alcalina (FA)

A fosfatase alcalina ¢ uma das principais enzimas de indugdo, ela estd presente nas
membranas celulares de varios o6rgados e tecidos como o figado, ossos, pancreas e intestinos.
Embora a sua maior atividade seja no figado, outros locais como nos rins € intestino possuem
expressdo da FA, porém com a meia-vida em torno de 6 minutos, sendo menos provavel o
aumento sérico dessa origem quando mensurada. O aumento da atividade da FA normalmente
pode ser observado em casos de colestase, doencas cronicas, origem medicamentosa e atividade
osteobléstica. Em amostras séricas, a representatividade da isoforma de origem hepéatica € maior
por esta apresentar um tempo de vida maior que as demais, sendo em torno de 3 dias nos caes.
Em filhotes, esse aumento pode ser mascarado pela atividade dssea em desenvolvimento, assim
como pela ingestao de colostro. Em adultos, esse aumento pode ser oriundo de osteossarcomas,
lesdes em tecido oOsseo, hiperadrenocortissismo ¢ medicamentos. Esses sdo possiveis
diagnosticos diferenciais do aumento dessa enzima (Thrall, 2015; Machado, 2021).

Em animais acometidos por hemoparasitas que corroboram com danos hepaticos, a FA
presente no tecido hepatico, especialmente no epitélio biliar e nas membranas dos canaliculos
dos hepatdcitos, pode estar aumentada em consequéncia da maior producdo, dano celular e
maior solubilizacdo das membranas pelos acidos biliares onde as moléculas de FA aderidas as
membranas serdo liberadas no sangue (Thrall, 2015).

Juntamente com a avaliagdo da FA em suspeitas de doencas hepaticas, ¢ importante
avaliar conjuntamente as concentragdes séricas de acidos biliares e bilirrubina. Em caes, com
colestase, ¢ comum observar aumento da FA seguido do aumento de bilirrubina total (Costa,

2014; Thrall, 2015; Machado, 2021).

3.10 Gama Glutamiltransferase (GGT)

A Gama Glutamiltransferase ¢ um marcador de colestase. Ela atua no pancreas,
intestino, glandulas mamarias e rins, mas a isoforma hepatica ¢ a tinica encontrada no soro por
seu tempo de meia-vida maior que as demais, sendo as demais formas mensuradas a partir do
leite, suco pancreatico e urina (Machado, 2021). Lesdes hepaticas de carater agudo podem

provocar aumento sérico da GGT através dos fragmentos de membrana liberados que contem a
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GGT. Nos rins esse aumento pode ser evidenciado pelo aumento de GGT urinaria. O aumento
de GGT em caes pode ser induzido por medicamento € o aumento por origem hepatica ¢
considerado mais especifico, embora seja menos sensivel quando comparado a FA. Assim a
mensuracao de ambas ¢ mais confiavel. (Thrall, 2015; Jerico, 2015).

Costa (2014) observou que em amostras de soro de animais testados para PCR positivos
para hemoparasitoses, nao se obteve aumento de GGT nos achados bioquimicos, ocorrendo

com maior frequéncia o aumento de FA.

3.11 Ureia

A ureia ¢ um subproduto da metabolizacdo do nitrogénio ¢ ¢ um indicador de
insuficiéncia renal e hepatica na rotina pratica. No intestino a amodnia ¢ sintetizada e ap6s ser
absorvida ¢ destinada ao figado para ser metabolizada em ureia nos hepatocitos. Em casos de
danos hepaticos ocorrerd o aumento da amodnia no sangue e consequente redugdo dos niveis
séricos de ureia, essa diminuicdo é comum em casos de insuficiéncia hepdatica ou shunt
portossistémico. O aumento das concentracdes séricas de ureia pode ser causado por
hemorragias intestinais, sepse, anorexia e diminui¢do da perfusdo renal que favorece a
reabsorcao de ureia pelos tubulos renais. Ja as principais causas de reducdo da ureia podem se
originar de insuficiéncia hepatica, desnutricdo, shunt intra e extra-hepatico e diurese (Thall,
2015). Rocha et al. (2016) observaram que em amostras de sangue de cdes positivos para E.
canis, 74% estavam com valores dentro da normalidade, mas houve um aumento de ureia e
correlacionaram essa elevagdo as possiveis alteracdes metabdlicas do nitrogénio como febre e
catabolismo proteico, como também pela diminui¢ao da taxa de filtragdo glomerular que sao

alteragdes comuns na fase aguda da doenca.

3.12 Creatinina

A creatina ¢ produzida principalmente pelo figado e em menor quantidade pelo
pancreas, sua origem se da através do residuo da creatina e do fosfato de creatina encontrados
nos musculos. Cerca de 95% da creatina total do corpo esta localizada nos musculos e esta serve
como fonte de energia importante na producdo de ATP. A creatinina aumentada pode ser
oriunda de dietas proteicas, embora Thrall (2015) relate que esse aumento ¢ insignificante e que

pode ocorrer a reducdo na concentragdo sérica 2 horas apos a refeicao.
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Valores de 1 mg/dL sdo encontrados nas concentragdes séricas em animais saudaveis,
mas animais que apresentam valores de creatinina aumentados podem estar cursando com
insuficiéncia renal, levando assim a reducao da excre¢dao da creatinina através da urina. Por
outro lado, a reducdo da creatinina pode ser observada em casos de insuficiéncia hepatica
cronica, mas essa ¢ uma condigdo rara. Mais comumente se observa essa redugdo em casos de
caquexia cronica, causado principalmente pela perda muscular, no entanto, essa reducao ¢
discreta na maioria das vezes. Elevados niveis de creatinina podem ser observados em caes
acometidos com hemoparasitoses que causam dano tecidual hepatico e renal provenientes de
alteragdes na circulacdo e/ou imunomediadas que essas doencas causam (Thrall, 2015;

Machado, 2021).

3.13 Albumina

O figado ¢ responsavel pela sintese quase total da albumina presente no corpo, que além
de ser a principal proteina sérica dos mamiferos, se liga a inimeras substancias atuando no
transporte e homeostasia do organismo. A hipoalbuminemia pode ser atribuida aos casos de
doencas hepaticas, onde 75% da massa hepatica estiver comprometida, como também em casos
de doencgas renais, embora as baixas concentracdes de albumina possam ter origem extra-
hepética e extra-renal, como em casos de doencas metabolicas, enteropatias, ma absorcao e
caquexia. A concentragdo de albumina ¢ determinada pelo equilibrio entre a producdo e a
distribuicao desse componente no espago intersticial e celular (Thrall, 2015; Machado, 2021).
Alteracdes séricas foram observadas por Costa (2015), onde a redug¢do na concentracao sérica

média de albumina foi identificada em animais acometidos por E. canis.

3.14 Globulina

A maioria das globulinas ¢ sintetizada pelo figado, com excecao das imunoglobulinas.
Animais com hemoparasitoses que acometem o sistema hepatico podem tender a menor sintese
e consequentemente menor concentracdo sérica dessa proteina. A hiperproteinemia por
aumento de anticorpos e globulinas pode ser observada em animais com hemoparasitose (Silva,
2011).

Em manifestacdo mais grave, pode ocorrer a diminui¢do dos niveis de albumina no
sangue. Isso ocorre porque a albumina ¢ uma proteina presente durante a fase aguda das

hemoparasitoses. Portanto, o aumento nos niveis de globulinas devido aos processos
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inflamatérios causa a reducdo real nos niveis de albumina (Santos, 2019). Costa (2015)
observou em um grupo de cdes acometidos por E. canis que 62,5% apresentaram redu¢do nos
niveis de albumina ou aumento nas globulinas, sendo que 37,5% destes apresentaram ambas as

alteragoes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 SELECAO DOS ANIMAIS E TIPO DE AMOSTRA

As amostras foram cedidas apos serem submetidas a PCR e a populagdo de estudo
consistiu em cdes de populacdo hospitalar independentemente de sexo, raca ou idade, com
suspeita clinica de hemoparasitoses, atendidos no clinicas e hospitais particulares pertencentes

ao municipio de Mossor6-RN.

Foram cedidas amostras de soro de 72 cdes positivos na PCR para Anaplasma platys,
Babesia vogeli, Ehrlichia canis ¢ Hepatozoon canis provenientes do projeto “FREQUENCIA
E CARACTERIZACAO MOLECULAR DE PATOGENOS TRANSMITIDOS POR
CARRAPATOS EM CAES DE POPULAGCAO HOSPITALAR E SUA CORRELACAO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICA”, sob niimero de protocolo PID20020-2022 aprovado pela
Comissao de Etica no Uso de Animais da UFERSA (Parecer N° 25/2022).

O sangue dos animais com suspeita de hemoparasitose foi obtido por venopungdo
jugular ou cefalica e armazenados em tubos estéreis contendo ativador de coagulagdo. Em
seguida, o sangue foi centrifugado e obtido o soro para posteriores andlises bioquimicas

utilizando kits comerciais.

4.2 ANALISE BIOQUIMICA

As andlises bioquimicas foram realizadas em analisador bioquimico automatico Genrui
GS100 VET (BioBrasil). Os kits bioquimicos comerciais usados foram das marcas Bioclin e
Vida. Para avaliagdo do perfil bioquimico, foram analisadas as bioquimicas de proteina total e
fracdes utilizando o método de espectrofotometria colorimétrica, ureia, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT),
fosfatase alcalina (FA) e creatinina pelo método de espectrofotometria cinética. Os valores de

referéncia adotados foram estabelecidos por Kaneko (2008).

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi empregado o teste Qui-quadrado para verificar a significancia da correlagdo entre

as variaveis estudadas em cada tipo de infec¢ao utilizando o programa Microsoft Excel do
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pacote Office (v. 2013, Microsoft Corporation, Redmond, EUA) e analise de correspondéncia
com auxilio do suplemento para Excel “Kamakura’s Analytic Tools for Excel”. Foram
consideradas significativas as diferengas com P < 0,05 para as associagdes entre varidveis
independentes (ex., quantidade e tipo de hemoparasitas) e variaveis dependentes (ex., alteragdes
nas bioquimicas séricas e aspecto do soro). Foi realizado em conjunto o teste comparativo
(ANOVA, teste T de Student) para testar as diferencas entre as médias das variaveis e analisar
se existe diferenca significativa entre os grupos comparados. Os dados foram obtidos em média

e desvio padrdo com um nivel de significancia estabelecido de 5% (P < 0,05).
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5 RESULTADOS

Dos 72 animais, 41,67% (30/72) eram positivos para E. canis, 33,33% (24/72) para H.
canis, 25% (18/72) para A. platys € 9,72% (7/72) para B.vogeli. Em relagdo ao tipo de infecgao,
dos 72 animais, 19 (26,39%) ndo apresentaram nenhum tipo de infecc¢do, seguidos de 33
animais (45,83%) que possuiam monoinfec¢do, 14 animais (19,44%) com coinfeccdo e 6

animais (8,33%) com multinfec¢ao.

Em relagdo a frequéncia encontrada para cada tipo de infec¢do, tivemos: 15,28% (11/72)
dos animais coinfectados por 4. platys e H. canis, seguidos 11,11% (8/72) por E. canis e H.
canis € 9,72% (7/72) por A. platys e E. canis. Ja nos casos de multipla infec¢do, 5,56% (4/72)
havia multinfec¢do entre E. canis, A. platys e H. canis. Apenas 1,39% (1/72) tinha infec¢do
multipla pelos quatro patégenos pesquisados (dados em fase de pré-publicagio) (ARAUJO et
al., 2024).

De acordo com o grafico de correspondéncia do estado de infeccdo parasitaria e
alterag¢Oes bioquimicas podemos associar algumas variaveis em relagao ao aumento, diminuigao
e normalidade das bioquimicas séricas e, associado a isso, o tipo de infeccdo e patdogeno de
maior recorréncia. Foi observado que os patogenos E. canis, A. platys e H. canis estdo mais
proximos a animais com valores menores nas concentragdes séricas de globulinas e razdo A/G,
assim como também foi estabelecida relacdo entre esses patdgenos e o tipo de infeccao, sendo
a monoinfec¢do e a coinfeccdo mais associadas a esses parasitos e as variaveis mencionadas

(Gréfico 1).
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Grafico 1: Analise de correspondéncia e parametros bioquimicos em caes naturalmente

infectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis € Hepatozoon canis atendidos

no municipio de Mossordé/RN, 2023.
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Em contrapartida, a B. vogeli foi mais observada mais nos casos de animais com soro

dentro dos pardmetros normais e apareceu mais nos casos de multinfec¢do. Valores aumentados

de PT e ALT, que coincidem com resultados encontrados na tabela 1, foram observados

juntamente ao soro ictérico, o que pode justificar o aumento desses valores. J& o soro

hemolisado se correlacionou mais expressivamente aos patogenos E. canis e A. platys (Grafico

).
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Tabela 1- Frequéncia das alteragdes nas bioquimicas séricas e sua correlagdo com os tipos de infec¢des em caes naturalmente infectados por Anaplasma

platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023.

Monoinfeccao Coinfeccao Multinfec¢ao p-valor
Variaveis
Freq. % Freq. % Freq. %
ALT (UI/L)
Normal (21-73) 14 42,42 7 50 2 3,33
0,884
Baixo <21 2 6,06 1 7,14 0 0
Aumentado > 73 17 51,52 6 42,86 4 66,67
AST (UI/L)
Normal (21-45) 25 78,125 9 64,29 4 80
0,585
Baixo <21 0 0 0 0 0 0
Aumentado > 45 7 21,875 5 35,71 1 20
CREATININA (mg/dL)
Normal (0,5-1,5) 30 90,91 9 64,29 5 83,33 0,047*
Baixo < 0,5 0 0 3 21,42 0 0
Aumentado > 1,5 3 9,09 2 14,29 1 16,67
UREIA (mg/dL)
Normal (21,4-59,92) 27 81,82 9 64,29 4 66,67 0,397



Baixo <21,4
Aumentado > 59,92
FA (UI/'L)

Normal (20-156)
Baixo <20
Aumentado > 156
GGT (UI'L)
Normal (1,2-6,4)
Baixo <1,2
Aumentado > 6,4
PT (g/dL)

Normal (5,40-7,10)
Baixo < 5,4
Aumentado > 7,10
ALBUMINA (g/dL)
Normal (2,60-3,30)
Baixo < 2,60
Aumentado > 3,30
GLOBULINA (g/dL)

Normal (2,70-4,40)

28

17

16

14

15

24

12

18,18

84,85

3,03

12,12

51,52

48,48

42,42

12,13

45,45

72,73

24,24

3,03

33,36

13

11

7,14
28,57

92,86

7,14

78,57

21,43

42,86

57,14

64,29

35,71

28,57

3,33

100

100

33,33
16,67
50

83,33
16,67

33,33

0,510

0,031*

0,682

0,815

0,810
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Baixo <2,70
Aumentado > 4,40
RELACAO A/G
Normal (0,59-1,1)
Baixo < 0,59

Aumentado > 1,1

20

16
13

3,03
60,60

48,48
39,40
12,12

10

10

71,43

28,57
71,43

66,67

50
50

0,244

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05). Referéncias (Kaneko, J.J.; Harvey, J.W.; Bruss, M.L., 2008).
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No grafico 2 pode ser observado uma maior correspondéncia entre os tipos de infec¢ao
(monoinfeccdo, coinfeccdo e multinfecgdo) e valores aumentados de PT, albuminas e
globulinas e associado a isso, podemos observar também maior ocorréncia dos patdégenos E.
canis, A. platys e H. canis a esses tipos de infec¢des, como foi visto também no grafico 2. A B.
vogeli apresentou-se com maior relagdo entre valores dentro dos parametros da maioria das

variaveis bioquimicas estudadas e ao soro normal.

Grafico 2: Analise de correspondéncia, parametros bioquimicos e sua correlagdo com os tipos
de infecgdes em caes naturalmente infectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia

canis e Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023.
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Das variaveis estudadas, apenas duas mostraram diferenca estatistica no teste de Qui-
quadrado associado aos perfis de animais com monoinfec¢do, coinfec¢do e multinfecgao
(Tabela 1). As variaveis foram a creatinina, onde 9,09% (3/33; p=0,047) dos animais
apresentaram aumento em situagdes de monoinfecc¢ao e 90,91% (30/33; p=0,047) apresentaram
valores dentro dos pardmetros. Nenhum animal apresentou valores abaixo dos valores de
referéncia. Ja nos quadros de coinfec¢ao, 14,29% (2/14; p=0,047) apresentaram valores
aumentados, 64,29% (9/14; p=0,047) estavam com valores normais e 21,42% (3/14; p=0,047)

apresentaram valores abaixo do esperado. Os animais com multinfec¢do apresentaram valores
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aumentados em 16,67% (1/6; p=0,047), enquanto 83,33 (5/6; p=0,047) apresentaram valores
normais e nenhum animal apresentou valores abaixo dos de referéncia.

A outra varidvel analisada que obteve diferenga estatistica foi a GGT, onde foi
observado que nos animais com monoinfec¢do, o aumento desse pardmetro ocorreu em 48,48%
(16/33; p=0,031), em coinfeccdes 21,43% (3/14; p=0,031) e nenhum animal apresentou
aumento nos quadros de multinfec¢do. E valido ressaltar que ndio ocorreu nenhum valor baixo

de GGT em nenhum dos tipos de infec¢des consideradas nesse estudo (Tabela 1).

No teste de Analise de variancia (ANOVA) das médias analisadas neste estudo, apenas
as de globulina obtiveram diferenca significativa entre os grupos comparados. As médias de
globulinas foram de 4,01 (p=0,021) para ndo infectados, 4,84 (p=0,021) para monoinfeccao,
5,83 (p=0,021) para coinfeccao e 5,59 (p=0,021) para multinfec¢ao (Tabela 2).

Tabela 2— Valores bioquimicos séricos médios (P < 0,05) dos tipos de infec¢ao (monoinfecgao,
coinfec¢do e multinfeccdo) de caes naturalmente infectados por Anaplasma platys, Babesia

vogeli, Ehrlichia canis ¢ Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossoré/RN, 2023.

Variaveis Média P-valor

ALT (UI/L) (21-73)

Nao infectado 120,59

Monoinfecc¢ao 81,16 0,286

Coinfec¢ao 57,85

Multinfeccao 129,63
AST (UI/L) (21-45)

Nao infectado 90,05

Monoinfecc¢ao 98,12 0,881

Coinfec¢ao 131,5

Multinfeccao 67,2

CREATININA (mg/dL)  (0,5-1,5)

Nao infectado 1,79
Monoinfecc¢ao 1,18 0,406
Coinfec¢ao 0,94

Multinfeccao 1,47



UREIA (mg/dL)

Nao infectado
Monoinfecgao
Coinfec¢ao

Multinfeccao

FA (UIL)

Nao infectado
Monoinfecgao
Coinfeccao

Multinfeccao

GGT (UIL)

Nao infectado
Monoinfecc¢ao
Coinfec¢ao

Multinfeccao

PT (g/dL)

Nao infectado
Monoinfecc¢ao
Coinfec¢ao

Multinfeccao

ALBUMINA (g/dL)

Nao infectado
Monoinfeccao
Coinfec¢ao

Multinfeccao

GLOBULINA (g/dL)

Nao infectado
Monoinfecc¢ao

Coinfec¢ao

(21,4-59,92)
81,03
55,27
67,62
69,21

(20-156)
138,92
165,00
73,24
95,05

(1,2-6,4)

9,66
11,83
7,61
7,76
(5,40-7,10)
7,13
7,68
8,50
8,318
(2,60-3,30)
3,12
2,84
2,67
2,72
(2,70-4,40)
4,01
4,84
5,83

0,721

0,638

0,091

0,121

0,154

0,021*
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Multinfeccao 5,59
RAZAO A/G (0,59-1,1)
Nao infectado 1,23
Monoinfecc¢ao 0,68 0,140
Coinfecgao 0,50
Multinfeccao 0,57

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05 — ANOVA). Referéncias
(Kaneko, J.J.; Harvey, J.W.; Bruss, M.L., 2008).

Ao comparar as variaveis bioquimicas séricas com cada agente ndo se obteve diferenca
como evidenciado na tabela 3. Assim como também nao se obteve diferenca nas médias das

variaveis bioquimicas séricas em relacdo a cada tipo de agente como disposto na tabela 4.
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Tabela 3— Frequéncia das alteracdes bioquimicas séricas e sua correlacdo com os tipos de hemoparasitas em caes naturalmente infectados

por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis € Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6é/RN, 2023.

Hep atqzoon Ehrlichia canis Anaplasma Babesia vogeli
Variaveis cans platys p-valor
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
ALT (UI/L)
Normal (21-73) 12 50 14 46,67 5 27,78 1 14,29
0,459
Baixo <21 1 4,17 2 6,66 1 5,55 0 0
Aumentado > 73 11 45,83 14 46,67 12 66,67 6 85,71
AST (UI/L)
Normal (21-45) 18 78,27 22 78,57 12 70,59 4 57,14
0,643
Baixo <21 0 0 0 0 0 0 0 0
Aumentado > 45 5 21,73 6 21,43 5 29,42 3 42,86
CREATININA (mg/dL)
Normal (0,5-1,5) 18 75 25 83,33 15 83,33 7 100
0,843
Baixo < 0,5 3 12,5 2 6,67 1 5,56 0 0
Aumentado > 1,5 3 12,5 3 10 2 11,11 0 0
UREIA (mg/dL)

Normal (21,4-59,92) 18 75 21 70 13 72,22 6 85,71 0,822



Baixo <21,4
Aumentado > 59,92
FA (UI/L)

Normal (20-156)
Baixo <20
Aumentado > 156
GGT (UI/L)
Normal (1,2-6,4)
Baixo < 1,2
Aumentado > 6,4
PT (g/dL)

Normal (5,40-7,10)
Baixo < 5,4
Aumentado > 7,10
ALBUMINA (g/dL)
Normal (2,60-3,30)
Baixo < 2,60

Aumentado > 3,30

GLOBULINA (g/dL)

[

22

14

18

p—

4,17
20,83

91,66
4,17
4,17

83,33

16,67

37,5

4,17

58,33

75

20,83
4,17

13

12

19

11
0

30

83,33

6,67

10

63,33

36,67

43,33

16,67

40

63,33
36,67

4

18

11

14

5,56
22,22

100

72,22

27,78

33,33

5,56

61,11

77,78
22,22

14,29

100

71,43

28,57

57,14

14,29

28,57

85,71
14,29

0,664

0,447

0,486

0,560
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Normal (2,70-4,40)
Baixo < 2,70
Aumentado > 4,40
RELACAO A/G
Normal (0,59-1,1)
Baixo < 0,59

Aumentado > 1,1

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05). Referéncias (Kaneko, J.J.; Harvey, J.W.; Bruss,

12
11

14

50
45,83
4,17

37,5
58,33
4,17

14
16

12
15

46,67
53,33

40
50
10

M.L., 2008).

11

61,11
38,89

50
50

57,14
42,86

57,14
42,86

0,765

0,697
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Tabela 4— Valores bioquimicos séricos médios (P < 0,05) e sua correlagdo com os tipos de
hemoparasitas de caes naturalmente infectados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia

canis e Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023

Variaveis Média P-valor
ALT (UI/L) (2,70-4,40)
Nao infectado 120,59
Hepatozoon canis 53,29 0,24
Ehrlichia canis 75,82
Anaplasma platys 190
Babesia vogeli 48
AST (UI/L) (21-45)
Nao infectado 90,05
Hepatozoon canis 158,22 0,84
Ehrlichia canis 76,47
Anaplasma platys 69,75
Babesia vogeli 57,5
CREATININA (mg/dL) (0,5-1,5)
Nao infectado 1,80
Hepatozoon canis 1,77 0,59
Ehrlichia canis 1,07
Anaplasma platys 0,72
Babesia vogeli 0,8
UREIA (mg/dL) (21,4-59,92)
Nao infectado 81,03
Hepatozoon canis 63,99 0,82
Ehrlichia canis 57,95
Anaplasma platys 37
Babesia vogeli 33,5

FA (UIL) (20-156)



Nao infectado
Hepatozoon canis
Ehrlichia canis
Anaplasma platys

Babesia vogeli

GGT (UI/L)

Nao infectado
Hepatozoon canis
Ehrlichia canis
Anaplasma platys

Babesia vogeli

PT (g/dL)

Nao infectado
Hepatozoon canis
Ehrlichia canis
Anaplasma platys

Babesia vogeli

ALBUMINA (g/dL)

Nao infectado
Hepatozoon canis
Ehrlichia canis
Anaplasma platys

Babesia vogeli

GLOBULINA (g/dL)

Nao infectado
Hepatozoon canis
Ehrlichia canis
Anaplasma platys

Babesia vogeli

138,92
140,17
212,34
90,25

77
(1,2-6,4)
9,16
9,86
12,46
16,2
9,8
(5,40-7,10)
7,14
7,91
7,15
8,26
9,5
(2,60-3,30)
3,13
3,08
2,72
2,70
2,94
(2,70-4,40)
4,00
4,82
4,42
5,55
6,56

48

0,88

0,28

0,18

0,31

0,14
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RAZAO A/G (0,59-1,1)
Nao infectado 1,24
Hepatozoon canis 0,72 0,64
Ehrlichia canis 0,70
Anaplasma platys 0,66
Babesia vogeli 0,55

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05 — ANOVA). Referéncias
(Kaneko, J.J.; Harvey, J.W.; Bruss, M.L., 2008).

No presente estudo também foi analisada a diferenga estatistica dos animais que
apresentavam soro alterado, sendo hemolise, ictérico e lip€mico as alteragdes encontradas. Nao
se obteve diferenca estatistica nesses dados, mas foi observado que animais com monoinfec¢ao
apresentaram uma maior alteragdo do soro, onde 50% (5/10) tiveram soro hemolisado e os
demais (5/10) ictérico. A frequéncia de animais com coinfec¢do e alteragdo no soro foi menor,
sendo observado em apenas 4 animais, nos quais 50% (2/4) se encontravam com SOro
hemolisado e a outra metade se dividiu igualmente entre ictérico e lipémico. SO foram
observados 2 animais com soro hemolisado nos quadros de multinfec¢do e nenhuma outra
alteracdo foi observada no soro na multinfeccdo (Tabela 5). As alteracdes do soro podem
também estarem relacionadas a erros pré-analiticos durante a coleta, como também a ndo
observagdo de alteracdes nos casos de coinfec¢do e multinfeccdo pode estar associado ao
numero de animais coinfectados e multinfectados pequeno, quando se compara ao de animais

monoinfectados.
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Tabela 5— Alteragdes séricas de cdes com monoinfec¢do, coinfecciao e multinfeccio por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis

e Hepatozoon canis atendidos no municipio de Mossor6/RN, 2023.

o Monoinfeccao Coinfeccao Multinfeccao p-valor
Variaveis )
Freq. % Freq. % Freq. %
SORO
Hemolisado 5 50 2 50 2 100
0,276
Ictérico 5 50 1 25 0 0
Lipémico 0 0 1 25 0 0

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05).

Quando se analisou separadamente os achados do soro para cada tipo de hemoparasita, observou-se uma maior frequéncia de alteragoes

soroldgicas em animais acometidos por Ehrlichia canis em comparagao aos demais, fator esse que pode estar associado a maior ocorréncia

desse parasita nos animais estudados (Tabela 6).
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Tabela 6— Alteragdes séricas de cdes infetados por Anaplasma platys, Babesia vogeli, Ehrlichia canis ¢ Hepatozoon canis atendidos no
municipio de Mossor6/RN, 2023.

Hepatozoon canis Ehrlichia canis Anaplasma platys Babesia vogeli
Variaveis p-valor
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
SORO
Hemolisado 3 12,5 6 20 4 22,22 2 28,57
0,725
Ictérico 3 12,5 4 13,33 0 0 0 0
Lipémico 1 4,17 0 0 1 5,56 0 0
Normal 17 70,83 20 66,67 13 72,22 5 71,43

*Significancia estatistica dos dados apresentados em linha (p<0,05).
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6 DISCUSSOES

As hemoparasitoses sao doengas de ampla distribui¢ao no territorio brasileiro (Santos et
al., 2018; Aragjo et al., 2022; Bittencourt et al., 2022) e de acordo com a literatura mencionada,
podem apresentar alteragdes clinicas variadas em diferentes situagdes de infecgdo
(monoinfec¢do, coinfecgdo e multinfeccdo). No entanto, poucos estudos abordam de forma
significativa os achados hematolégicos e bioquimicos de individuos com coinfec¢ao e
multinfec¢dao. Além disso, ndo foi encontrada nenhuma literatura que abordasse o impacto das
coinfec¢des e multinfecgdes nos pardmetros bioquimicos para os quatro patdgenos pesquisados
neste trabalho. O que ressalta a importancia do mesmo ao relatar e associar a existéncia desses
patogenos em quadros de coinfec¢do e multinfec¢do, principalmente associando as alteracdes
bioquimicas que podem ocorrer nos individuos hospedeiros.

A regido Oeste do RN, por possuir um clima Semidrido, no qual o verdo ¢ caracterizado
por chuvas e invernos secos, predispde a proliferacio dos agentes transmissores e
concomitantemente aumenta as chances de coinfeccdo e multinfeccao, resultando em maiores
chances de alteragdes bioquimicas e hematoldgicas, associando-se a isso, a maior dificuldade
em diagnosticar e tratar essas enfermidades (Santos et al., 2018; Alencar, 2023; Aragjo et al.,
2024).

Foi observada uma maior ocorréncia de coinfec¢des pelo agente H. canis, o que pode
ser justificado pela localidade dos animais usados no presente estudo, que residem,
majoritariamente, em regioes cercadas por areas rurais € por este ser um oportunista e depender
de fatores imunossupressores (Bittencourt et al., 2022; Alves et al., 2024). O hemoparasita mais
recorrente foi o E. canis. Resultados semelhantes foram obtidos por Guimaraes et al. (2021)
onde os resultados do teste de PCR indicaram que o agente infeccioso mais prevalente foi E.
canis, presente em 12% (6/50) dos animais infectados, seguido por A. platys e B. canis, presente
em 8% (4/50) e 2% (1/50) animais infectados, respectivamente. Esses achados evidenciam a
necessidade de mais estudos relacionados a epidemiologia e frequéncia desses patdgenos na
regido Nordeste.

Com relagdo as bioquimicas séricas analisadas nesta pesquisa, diversos estudos também
abordaram parametros semelhantes em individuos de diversas localidades (Chiareli, 2009;
Miranda, 2013; Costa, 2014; Cardinot, 2017; Oliveira, 2019; Caetano et al., 2023)
comprovando que sdo patdogenos de distribui¢do mundial, e que também podem estar associados
aos demais patogenos que nao foram inclusos nesta pesquisa, como os do género Leishmania,

que sdo protozoarios comumente encontrados nas populagdes de caes do Semiarido e que
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podem ter contribuido na exacerbacdo de alguns pardmetros séricos analisados. A associacao
de mais de um hemoparasita pode exacerbar as alteragdes clinicas e sorologicas desses animais,
o que foi possivel observar nesse estudo. Fontes (2019) explica que a Leishmaniose Visceral
contribui para um aumento da susceptibilidade dos animais as coinfec¢des decorrente da queda
da imunidade como consequéncia das lesdes no bago.

A maior altera¢do encontrada na creatinina foi observada principalmente nos casos de
coinfec¢do, no qual se estabeleceu uma reducao em 21,42% (3/14) nos animais coinfectados.
Isso pode estar associado a fatores relacionados a redu¢ao muscular dos individuos doentes.
Dhavalagi et al., (2020) avaliaram a creatinina de 20 caes positivos para E. canis em PCR e
também observou aumento sérico desse pardmetro (P <0,05). O aumento pode ser ocasionado
pelo acometimento da funcdo renal, causada pelo patéogeno, devido as glomerulonefrites
decorrentes da deposi¢ao de imunocomplexos. Redugdo nesses valores pode ser vista em casos
de caquexia cronica e insuficiéncia hepética cronica. O aumento médio da creatinina foi
percebido nos animais acometidos por E. canis deste estudo, assim como descrito por Costa
(2014).

Achados diferentes foram obtidos por Pasa et al. (2009) que em estudo realizado em
cdes com a presenca de coinfeccdo e multinfeccdo por H. canis, E. canis, A. platys e A.
phagocytophilum foram observados valores de creatinina dentro dos intervalos de referéncia.

Alteracdes nos niveis de ureia e creatinina em caes de zona rural com monoinfec¢do por
H. canis foi relatado por Oliveira (2019) que observou valores baixos nas concentragdes dessas
variaveis e atribuiu ao tipo de alimentagdo dos animais de zona rural em relagdo aos de zona
urbana. Este mesmo autor relatou ainda alteragdes e menor atividade sérica de ALT atribuidos
a quadros de cirrose decorrentes da ingestao de esporozoitos que adentram o sistema porta e se
multiplicam no figado.

Vasconcelos (2010) nao observou alteragdes de creatinina e ureia, nem da atividade
sérica de ALT, AST e FA, quando analisou amostras de caes com Babesia spp que possuiam
monoinfec¢do e coinfeccao ou multinfecgao pelos agentes E. canis, H. canis e Leishmania spp.
Mas em contrapartida obteve alteracdes como hiperproteinemia, hipoalbuminemia e
diminuicao da razao A/G nos casos de monoinfeccoes, coinfeccoes e multinfecgdes.

Sousa (2006) relatou a frequéncia em 195 caes de populacao hospitalar que chegaram
com suspeita de hemoparasitose. Dos 195 caes apos o diagnostico, observou que 7 caes estavam
coinfectados por E. canis e A. platys e observou-se hipoproteinemia associada a
hipoalbuminemia. Foi observado também que dos 195 cées, 50 apresentaram hiperglobulinemia

em casos de infec¢ao por E. canis e/ou A. platys. A hipoalbuminemia foi justificada nesses
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animais pelo sequestro ou edema oriundo da vasculite na fase aguda dessas doengas. Este autor
também refere hipoglobulinemia em 50 animais, com monoinfec¢do e/ou coinfec¢do, atribuida
a possiveis danos entéricos e hepaticos graves que promoveram a perda conjunta de albuminas
e globulinas.

A hiperglobulinemia foi um achado relevante nesta pesquisa (P <0,05). Em qualquer
fase das hemoparasitoses podem ser observados tanto a hipoalbuminemia quanto a
hiperproteinemia em decorréncia do aumento das globulinas (Jerico, 2015). Lima (2021) relata
que o aumento das proteinas totais pode estar relacionado a desidratacdo e a resposta
inflamatoria que promove hipoalbuminemia. J4 hiperglobulinemia est4 associada a resposta
imune do hospedeiro frente ao parasita.

A hipoalbuminemia pode ser oriunda da anorexia, redu¢do da massa hepatica e
proteinuria, que ocorre nos pacientes com hemoparasitoses (Kataoka et al., 2006). As altas
concentracdes de globulinas observadas no estudo podem ndo estarem associadas a danos
hepaticos e sim a estimulag@o antigénica.

Na tabela 1, foi observado o aumento da GGT nos casos de monoinfecgao e coinfeccao.
Esse aumento pode ser oriundo da sobrecarga hepatica ocasionada pela constante hemolise
causada pelos hemoparasitas, resultando assim no aumento da bilirrubina indireta que ira causar
congestao hepatica e esplénica (Dias et al., 2016). Costa (2014) relatou que nao obteve aumento
nessa variavel em caes com hemoparasitoses.

Os principais achados neste estudo mostram as alteracdes resultantes das condi¢des
imunoldgicas e fisiologicas dos animais estudados, onde podemos ver o aumento dos
parametros de creatinina principalmente nos casos de monoinfec¢ao e multinfeccao (tabela 1),
podendo ser indicativos de possiveis quadros de insuficiéncia renal, assim como os valores
baixos encontrados nos casos de coinfec¢do podem ser oriundos do estado fisioldgico que esses
animais se encontram devido a severidade das doencas. Os maiores valores encontrados da
creatinina foram nos casos de H. canis, A. platys e E. canis respectivamente (tabela 3). A B.
vogeli ndo representou correlacdo com aumento ou reducdo dos valores de creatinina como
disposto na tabela 3 e evidenciado no grafico 2, no qual as infec¢des por B. vogeli se
correlacionaram aos parametros séricos bioquimicos normais, isso pode ser associado a sua
maior ocorréncia em casos subclinicos.

O mesmo ocorreu com os achados GGT que sdao evidenciados na tabela 1. O aumento
das variaveis de GGT se correlacionaram com os casos de monoinfec¢do e coinfec¢do, que

podem estar ligados aos danos hepaticos causados pela E. canis, como disposto na tabela 3,
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onde o maior percentual de aumento dessa variavel estava associado aos casos de E. canis, o
que também se liga ao fato desse ter sido o parasita mais recorrente entre as infecgdes.

Por outro lado, a hiperglobulinemia (tabela 2) estd relacionada a todos os tipos de
infec¢ao, embora os valores baixos dessa variavel tenham mostrado proximidade com os casos
de coinfec¢ao. Além disso, por serem sintetizadas também pelos linfocitos apos estimulagao

dos antigenos podem apresentar aumento nas hemoparasitoses.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desse estudo foi possivel descrever alteragdes bioquimicas séricas encontradas
frequentemente em animais parasitados por E. canis, A. platys, B. vogeli ¢ H. canis, associando
as alteragdes séricas encontradas com os tipos de infeccdo (monoinfeccdes, coinfeccdes e
multinfec¢des), sendo os principais achados o aumento da creatinina e GGT nos diferentes tipos
de infec¢do, principalmente associado a E. canis, A. platys e H. canis, enquanto que as médias

de globulinas aumentadas se relacionaram a todas as infecgdes.

A presenca de hemoparasitoses pode representar um desafio para o diagndstico clinico
e tratamento dessas afec¢des. Muitos estudos falam sobre os danos causados ao hospedeiro,
mas ainda existem lacunas em relacdo a epidemiologia e recorréncia desses parasitas, como
também sobre a caracterizagdo dos danos renais e hepaticos causados aos individuos portadores
de coinfecgdes e multinfecgdes, desta forma, o presente estudo torna-se relevante por contribuir
para a elucida¢ao das bioquimicas séricas em pacientes monoinfectados, coinfectados ¢ multi-

infectados por esses hemoparasitas.
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