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RESUMO

Esta dissertacdo, apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Veterindria da
Universidade Federal de Campina Grande, estd dividida em dois capitulos, sendo cada
capitulo representado por um artigo cientifico. O primeiro artigo, submetido a revista Arquivo
Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia, descreve os principais aspectos
epidemioldgicos, clinicos e anatomopatolégicos de casos de babesiose cerebral em caes
diagnosticados no Laboratério de Patologia Animal durante o periodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2017. Durante esse estudo, 7 animais foram diagnosticados com babesiose
cerebral. Dos cdes acometidos quatro eram machos e trés fémeas. As idades variaram de 2 a 5
meses, sendo 5 sem raga definida (SRD) e 2 da raca Poodle. A maioria dos cdes apresentou
curso clinico hiperagudo, ocorrendo a morte em 24 horas desde o inicio dos primeiros sinais
clinicos. A maioria dos sinais clinicos ndao foram totalmente especificos para uma doencga
neurolégica em virtude do curso clinico hiperagudo, que inviabilizou uma melhor exploracao
clinica durante o atendimento. Os achados macroscopicos mais consistentes observados
durante a necropsia foram o figado difusamente alaranjado (5/7) e esplenomegalia (4/7). As
alteracoes mais consistentes na babesiose cerebral canina foram hipertrofia das células
endoteliais (7/7), leucocitoestase (6/7), meningite ndo supurativa (5/7). Com menor frequéncia
observou-se congestdo (3/7), trombose (3/7), hemorragia (2/7), vasculite (2/7), e manguitos
perivasculares (1/7). Conclui-se que a babesiose cerebral é uma doenca fatal e de carater
hiperagudo, sendo considerada como uma importante causa de morte em filhotes. O segundo
artigo, submetido também a revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
descreve 10 animais apresentavam infec¢ao por Hepatozoon canis. A faixa etédria variou de 45
dias a 9 anos com metade dos animais tendo menos de 1 ano. Dos 10 caes, 6 eram machos e 4
eram fémeas. Os aspectos clinicos foram inespecificos e varidveis, devido a ocorréncia
concomitante de outras doencas. Histopatologicamente, as estruturas reprodutivas do agente
observadas com maior frequéncia foram os merontes em diversos graus de amadurecimento,
sendo caracterizados por estruturas arredondadas, em seu interior exibindo contetdo de
aspecto espumoso, contendo acentuada quantidade de micromerozoitos. O caso 1 foi o unico
com evidenciacdo de lesdes histopatoldgicas causadas pela infestacdo do parasito nos tecidos.
Na necropsia, figado estava difusamente amarelado, com discreta evidenciagdo do padrdo
lobular. Observou-se também esplenomegalia acentuada e hiperplasia de polpa branca. Os
pulmoes exibiam areas multifocais a coalescentes arredondadas, avermelhadas, distribuidas de
forma aleatdria nos lobos craniais e se coalescendo com intensidade nos lobos diafragmaéticos.
Na avaliacdo da medula 6ssea, ela se apresentava difusamente amarelada.

PALAVRAS-CHAVE: Hemoprotozooses; merontes; trofozoitos; caes.



ABSTRACT

This dissertation, presented to the Graduate Program in Veterinary Medicine of the Federal
University of Campina Grande, is divided into two chapters, each chapter being represented
by a scientific article. The first article, submitted to the journal Arquivo Brasileiro de
Medicina Veterindria e Zootecnia, describes the main epidemiological, clinical and
anatomopathological aspects of cases of cerebral babesiosis in dogs diagnosed in the
Laboratory of Animal Pathology during the period from January 2003 to December 2017.
During In this study, 7 animals were diagnosed with cerebral babesiosis. Of the dogs affected
four were males and three females. The ages ranged from 2 to 5 months, of which 5 were
undefined (SRD) and 2 were Poodle. The majority of dogs had a hyperacute clinical course,
with death occurring within 24 hours from the beginning of the first clinical signs. Most of the
clinical signs were not totally specific for a neurological disease due to the hyperacute clinical
course, which prevented a better clinical exploration during the care. The most consistent
macroscopic findings observed during necropsy were diffusely orange liver (5/7) and
splenomegaly (4/7). The most consistent changes in canine cerebral babesiosis were
endothelial cell hypertrophy (7/7), leucostasis (6/7), non-suppurative meningitis (5/7). Less
frequently, congestion (3/7), thrombosis (3/7), bleeding (2/7), vasculitis (2/7), and
perivascular cuffs (1/7) were observed. It is concluded that cerebral babesiosis is a fatal and
hyperacute disease, being considered as an important cause of death in puppies. The second
article, also submitted to the journal Arquivo Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia,
describes 10 animals had Hepatozoon canis infection. The age range varied from 45 days to 9
years with half of the animals having less than 1 year. Of the 10 dogs, 6 were males and 4
were females. The clinical aspects were non-specific and variable, due to the concomitant
occurrence of other diseases. Histopathologically, the most frequently observed reproductive
structures of the agent were the meronts at various degrees of maturation, characterized by
rounded structures in the interior showing foamy content containing a large amount of
micromerozoites. Case 1 was the only one with evidence of histopathological lesions caused
by infestation of the parasite in the tissues. At necropsy, liver was diffusely yellowish, with
slight evidence of lobular pattern. There was also marked splenomegaly and white pulp
hyperplasia. The lungs exhibited multifocal areas at rounded, reddish coalescents, distributed
randomly in the cranial lobes and coalescing with intensity in the diaphragmatic lobes. In
assessing the bone marrow, it was diffusely yellowish.

KEY WORDS: Hemoprotozoosis; meronts; trophozoites; dogs.
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INTRODUCAO

As hemoparasitoses sao um conjunto de doencas causadas por parasitos intracelulares
obrigatérios das células sanguineas. Muitas dessas doencas sdo veiculadas por vetores
artropodes (BANETH et al., 2012), como carrapatos e pulgas. Esse modo de transmissdo é um
fator de risco importante, pois a propagacdo desses artropodes vao além de limites
geogréficos.

Dentro dessa categoria de doencas, hd muitas que exibem sindromes clinicas e
complicagdes que ainda ndo foram muito estudadas em relacdo seus aspectos patoldgicos,
como a babesiose na sua forma cerebral em cies (MATHE et al., 2006; SCHETTERS e
ELING, 1999). Os animais acometidos apresentam sinais clinicos inespecificos
incoordenagdo, paresia dos membros posteriores, nistagmo, anisocoria, perda de consciéncia,
convulsodes, estupor e coma (JACOBSON e CLARCK, 1994). A maioria desses casos sdao
fatais e nem sempre sdo diagnosticados clinicamente em funcdo de sua rdpida progressao,
inviabilizando uma exploragdo clinica detalhada.

Outra protozoose veiculada por carrapatos que ainda necessita de mais informacgdes
sobre seus aspectos patoldgicos para auxiliar na compreensdo de sua patogenia € a
hepatozoonose (LIMA et al.,, 2017). Essa doenca € causada por um grupo de parasitos
pertencentes ao género Hepatozoon spp., que infectam primariamente os leucdcitos nos
mamiferos e eritrocitos dos anfibios, répteis e aves (BANETH et al., 2001). Duas espécies sao
consideradas patogénicas para os caes, o H. canis e o H. americanum, entretanto no Brasil ha
maior predominio da infec¢ao por H. canis (AGUIAR, 2016).

Os cées infectados por Hepatozoon spp., apresentam em seu sangue periférico
estruturas conhecidas como gamontes no interior dos neutréfilos. Esse achado € algo cada vez
mais frequente nas avaliacOes hematoldgicas de caes, especialmente os que habitam &dreas
rurais, por ter maior exposicdo a vetores, como os carrapatos (AGUIAR, 2016). Além do
achado hematolégico do Hepatozoon spp., suas estruturas reprodutivas podem ser
visualizadas em varios tecidos do organismo, como linfonodos, baco, medula 6ssea, figado e
pulmdes (AGUIAR, 2016), entretanto € considerado um mero achado incidental (KLOPFER;
NEUMANN; NOBEL, 1973), estando associado com outras coinfec¢des, como erliquiose
(GAL et al., 2007) babesiose (CARDOSO et al., 2010), anaplasmose (GOTSCH et al., 2009),
toxoplasmose e doengas imunossupressoras que podem influenciar na progressao da doenca

(BANETH et al., 2012). Quando ha a forma grave e fatal da doenca, observa-se resposta
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tecidual de inflamacgdo e necrose, caracteristicos da hepatozoonose (MCCULLY et al., 1975;
HERVAS et al., 1995) com a presenca do agente intralesional. E descrito que fatores como
imunidade e alta parasitemia podem influenciar no surgimento das lesdes teciduais e
consequentemente na gravidade da doenga (GREENE, 2012). De todo modo, a conclusio da
forma grave da hepatozoonose canina € desafiador devido a falta de sinais clinicos especificos
que sdo em comuns com diversas doencas além da possibilidade das coinfec¢des ou outros
processos patoldgicos associados, tornando dificil determinar a relevincia do agente nos
esfregacos sanguineos (GREENE, 2012).

A bebesiose cerebral e hepatozoonose canina ainda sdo responsdveis pela morte de
cdes e sdo confundidas na clinica devido a similaridade com outras doengas, sendo a primeira
confundida com outras neuroldgicas de maior ocorréncia, como a cinomose € até mesmo
doencas que culminam com morte hiperaguda, como a hepatite infecciosa canina. J& a
hepatozoonose canina, necessita de maiores investigagdes a respeito dos outros processos
patologicos associados, bem como a caracterizacdo patolégica da forma grave da doenca,
destacando a importancia no estudo dos casos post mortem. Essas duas doencas, embora
comuns em nosso territério nacional, ainda possuem dados regionais referentes aos aspectos
clinicos, epidemioldgicos e patologicos dessas infeccdes.

Diante disso, o objetivo deste trabalho € descrever os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e patolégicos da babesiose cerebral canina e infec¢do por Hepatozoon canis

em cdes no sertao paraibano.
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Aspectos clinicos, epidemiolégicos patolégicos da babesiose encefalica em caes

Trabalho submetido a revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(Qualis A2)
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Aspectos clinicos, epidemioldgicos patolégicos da babesiose encefalica em caes
Clinical, epidemiological and pathological aspects of encephalic babesiosis in dogs
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RESUMO

Babesiose € uma infeccdo de carater hemolitico causado por protozodrios do gé€nero
Babesia spp. responsdveis por causar anemia, febre e esplenomegalia em varias espécies
animais. A forma encefélica € considerada rara, cujo os animais manifestam de forma
hiperaguda distirbios neurolégicos como incoordenagdo motora, nistagmo, anisocoria e
convulsdes. Esse conjunto de sinais clinicos podem ser confundidos com outras doengas,
como a cinomose € a hepatite infecciosa canina. No Brasil ainda ndo hé trabalhos que
descrevam aspectos patologicos da babesiose encefdlica em cdes juntamente com
informacdes referentes a sua clinica e epidemiologia. Portanto, esse trabalho tem como
objetivo descrever sete casos de babesiose canina com envolvimento encefdlico,
enfatizando seus aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos. Dos caes necropsiados
durante o periodo de 2003 a dezembro de 2017, sete caes foram diagnosticados com
babesiose e envolvimento encefdlico concomitante. Todos 0s animais pertencentes ao
estudo foram filhotes com idade variando de 2 a 5 meses, sendo 3 fémeas e 4 machos.
Cinco eram SRD e 2 da raga Poodle. Clinicamente, a maioria (4/7) apresentou o curso da
doenca hiperagudo, com evolu¢do de aproximadamente 24 horas, ou menos (1/7) desde o
surgimento dos primeiros sinais clinicos até o 6bito. A maioria dos sinais clinicos nao

foram totalmente especificos para uma doenga neuroldgica, em virtude do curso clinico
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hiperagudo, que inviabilizou uma melhor exploragdo clinica durante o atendimento. Os
achados macroscépicos mais consistentes observados durante a necropsia foram o figado
difusamente alaranjado (5/7) e esplenomegalia (4/7). Em todos os vasos que continham
hemdcias parasitadas apresentavam tumefacdo, diminui¢do da afinidade tintorial e maior
tendéncia a formar agregados em contato com o endotélio. As estruturas observadas,
morfologicamente compativeis com trofozoitos eram circulares ou ovaladas, com
tendéncia a basofilia, formando de 1 a 4 pares. O grau de infestacdo parasitdria no SNC
variou de discreta (1/7), moderada (5/7) e acentuada (1/7). As alteracdes mais
consistentes na babesiose cerebral canina foram hipertrofia das células endoteliais (7/7),
leucocitoestase (6/7) e meningite ndo supurativa (5/7). Com menor frequéncia observou-
se congestdo (3/7), trombose (3/7), hemorragia (2/7), vasculite (2/7) e manguitos
perivasculares (1/7). Conclui-se que a babesiose cerebral é uma doenca fatal e de carater
hiperagudo, sendo considerada como uma importante causa de morte em filhotes.

Palavras-chave: Ictericia, meningite, leucocitoestase, morte hiperaguda.

ABSTRACT
Babesiosis is a hemolytic infection caused by protozoa of the genus Babesia spp.
responsible for causing anemia, fever and splenomegaly in various animal species. The
encephalic form is considered rare, in which animals manifest hyperacute neurological
disorders such as motor incoordination, nystagmus, anisocoria and seizures. This set of
clinical signs may be confused with other diseases, such as distemper and canine
infectious hepatitis. In Brazil, there are still no papers describing pathological aspects of
brain babesiosis in dogs along with information regarding their clinical and
epidemiological characteristics. Therefore, this paper aims to describe seven cases of
canine babesiosis with encephalic involvement, emphasizing its epidemiological, clinical
and pathological aspects. Of dogs necropsied during the period 2003 to December 2017,
seven dogs were diagnosed with babesiosis and concomitant encephalic involvement. All
animals belonging to the study were pups with ages varying from 2 to 5 months, being 3
females and 4 males. Five were SRD and 2 Poodle breed. Clinically, the majority (4/7)
presented the course of hyperacute disease, with an evolution of approximately 24 hours,
or less (1/7) from the appearance of the first clinical signs until death. Most of the clinical
signs were not totally specific for a neurological disease, due to the hyperacute clinical

course, which prevented a better clinical exploration during the care. The most consistent
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macroscopic findings observed during necropsy were diffusely orange liver (5/7) and
splenomegaly (4/7). In all vessels containing parasitized erythrocytes, there was swelling,
decreased tintorial affinity, and a greater tendency to form aggregates in contact with the
endothelium. The structures observed, morphologically compatible with trophozoites
were circular or oval, with tendency to basophilia, forming from 1 to 4 pairs. The degree
of parasitic infestation in the CNS ranged from discrete (1/7), moderate (5/7) and marked
(1/7). The most consistent changes in canine cerebral babesiosis were hypertrophy of
endothelial cells (7/7), leucostasis (6/7) and non-suppurative meningitis (5/7). Congestion
(3/7), thrombosis (3/7), hemorrhage (2/7), vasculitis (2/7) and perivascular cuffs (1/7)
were observed less frequently. It is concluded that cerebral babesiosis is a fatal and
hyperacute disease, being considered as an important cause of death in puppies.

Keywords: Icterus, meningitis, leukocytosis, hyperacute death.

INTRODUCAO

Babesiose € uma infeccdo de cardter hemolitico causado por protozodrios do género
Babesia spp. responsdveis por causar anemia, febre e esplenomegalia em varias espécies
animais (Birkenheuer, 2012; Takahira, 2016).

Nos animais foi descrita pela primeira vez na espécie bovina em 1888, cujo os
sinais clinicos mais prevalentes foram febre e hematiria (Babe, 1888). O primeiro
registro em cdes ocorreu alguns anos depois, em 1896, na Africa, por meio da
visualizacdo de estruturas intraeritrocitarias morfologicamente compativeis, associadas a
sinais clinicos de doenca hemolitica (Adaszek e Winiarczyk, 2008).

A doenca € de distribuicdo mundial e ja foram descritas mais de 100 espécies
(Chauvin et al., 2009), entretanto, nas espécie canina ha duas principais espécies, a B.
canis e B. gibsoni (Adaszek, 2012). A B. canis é classificada como grande babesia
(Takahira, 2016), por medir de 3,0 a 7,0 um, além disso, essa espécie € divididas em 3
subespécies que se distinguem de acordo com seu gendtipo, que sdo a B. canis rossi, B.
canis canis € B. canis vogueli (Birkenheuer, 2012). A B. gibsoni faz parte do grupo da
pequena babesia por medir de 1,0 a 3,0 um, sendo associada a infecc@o subclinica ou

quadro cronico associado a doenga hemolitica e perda de peso (Takahira, 2016). Além
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das caracteristicas genéticas, elas diferem também de acordo com a distribuicdo
geogréfica, vetor e sua patogenicidade (Birkenheuer, 2012).

A forma neuroldgica da babesiose, também conhecida como babesiose encefélica ja
foi descrita em bovinos (Rodrigues et al., 2015) e caes (Adaszek et al., 2012; Méathé et
al., 2006), entretanto ocorre em apenas uma pequena parcela dos casos (Méthé et al.,
2006). O primeiro relato da babesiose cerebral em cdes ocorreu em 1905, na Franca cujo
o animal apresentava sintomatologia neurolégica aguda com evolugdo fatal (Parant,
1905), entretanto sem a compreensdo dos mecanismos relacionados a formacdo das
lesdes. Atualmente, acredita-se que os eventos relacionados a sua patogenia estdo
associados a vasculite e hipdxia (Adaszek et al., 2012).

O envolvimento encefélico da babesiose em caes manifesta-se de forma hiperaguda
distdrbios neuroldgicos como incoordenacdo motora, nistagmo, anisocoria € convulsoes
(Birkenheuer, 2012). Esse conjunto de sinais clinicos podem ser confundidos com outras
doencas, como a cinomose e a hepatite infecciosa canina.

Os registros na literatura de cdes com babesiose e envolvimento encefalico
concomitante sdo escassos, mas sem evidenciac@o histopatoldgica dos casos post mortem
(Adaszek et al., 2012; Daste et al., 2013). Ha na literatura internacional um trabalho que
descreve com detalhes aspectos patoldgicos de 2 cdes com a forma neuroldgica da doenca
(Basson e Piennar, 1965). Entretanto, no Brasil ainda ndo ha trabalhos que descrevam
aspectos patolégicos da babesiose encefdlica em cades juntamente com informacgdes
referentes a sua clinica e epidemiologia.

Portanto, esse trabalho tem como objetivo descrever sete casos de babesiose canina
com envolvimento encefélico, enfatizando seus aspectos epidemioldgicos, clinicos e

patolégicos.

MATERIAL E METODOS

Foram identificadas todas as fichas de necropsias realizadas em cdes no
Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Campina Grande (LPA/HV/UFCG), Campus de Patos, Paraiba, Nordeste do Brasil. No
periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2017. Posteriormente, foram selecionados

todos os casos de babesiose encefalica.



17

Foram avaliados os dados clinicos e de necropsias obtidos foram referentes ao
sexo, racga, idade, sinais clinicos e os achados anatomopatolégicos, respectivamente.
Também foram resgatados os registros fotograficos para complementacdo da descri¢cdo
macroscopica das lesoes.

Para descricdo microscépica foram revisadas todas as laminas histologicas dos
casos, além de confeccionadas novas laminas de fragmentos arquivados em blocos de
parafina ou de material armazenado em solu¢do formalina 10%.

A avaliacdo macroscopica do encéfalo foi realizada apds a fixacdo, sendo
realizados treze cortes seriados transversais de aproximadamente 1,0 cm para permitir a
separacdo do cortex frontal, parietal, temporal e occipital; nucleos da base; tdlamo,
hipocampo, coliculos rostral e caudal; quarto ventriculo, 6bex, ponte e cerebelo. Todas as

secoes foram processadas rotineiramente e coradas por hematoxilina e eosina (HE).

RESULTADOS

Dos 1920 caes necropsiados durante o periodo de estudo, 7 (0,36%) animais
apresentavam babesiose com envolvimento neurolégico concomitante. Todos os animais
acometidos eram filhotes, com idade variando de 2 a 5 meses. Dos sete caes, trés eram
fémeas e quatro eram machos (Tabela 1).

O curso clinico dos animais estudados foi rdpido. Os casos 2, 3, 4 e 6
apresentaram morte subita dentro de 24 horas desde o surgimento dos primeiros sinais
clinicos, ja o caso 7 apresentou evolucdo de aproximadamente 12 horas. Dos dois animais
restantes, no caso 1 ndo foi possivel resgatar os dados clinicos e o caso 5 foi o tnico que
exibiu algum sinal neurolégico (mioclonia), entretanto, 0 mesmo apresentava cinomose
concomitantemente, além de histérico de atropelamento oito de dias antes da morte.

Os principais sinais clinicos descritos foram vocalizacao (3/7), anorexia/hiporexia
(3/7), ictericia (3/7) (Figura 1) e decubito (3/7). No caso 3, ainda foi observado dispneia,
hipotermia e aumento esplénico, detectdvel a palpagdo (Tabela 1).

Os achados macroscopicos mais consistentes observados durante a necropsia
foram figado difusamente alaranjado (5/7) e esplenomegalia (4/7) (Figura 1B). As

informacgdes macroscopicas referente ao baco dos outros 3 animais restantes ndo foram
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possiveis de obté-las, impossibilitando a confirmacdo da esplenomegalia, como nos
demais casos.

Os dados referentes as alteragdes macroscépicas do encéfalo sé foi possivel obter
de apenas 3 animais. Dois cdes apresentavam palidez difusa e um com ingurgitamento
das leptomeninges (Tabela 1). Nos casos 1 e 6 foi possivel observar rins difusamente
vermelho enegrecidos na regido cortical e distensdo da bexiga por urina de mesma cor
(Figura 1D).

Na andlise histopatolégica de todos os animais pertencentes ao estudo, os vasos
do encéfalo que continham hemdcias parasitadas apresentavam tumefagdo, diminuicdo da
afinidade tintorial e maior tendéncia a formar agregados em contato com o endotélio. As
estruturas observadas, morfologicamente compativeis com trofozoitos eram circulares ou
ovaladas, com tendéncia a basofilia, formando de 1 a 4 pares (Figura 2B).

Na avaliacdo histopatoldgica do encéfalo, em todos os animais foram observadas
hemadcias parasitadas em vasos de pequeno e médio calibre. O grau de infestagdo
parasitdria visualizada no encéfalo variou de discreta (caso 5), moderada (casos 1, 2, 4, 6
e 7) e acentuada (caso 2). As alteracOes mais consistentes na babesiose cerebral canina
foram hipertrofia das células endoteliais (7/7), leucocitoestase (6/7) (Figura 2C),
meningite ndo supurativa (5/7) (Figura 2A), além de congestdo (3/7), trombose (3/7)
(Figura 2D), hemorragia (2/7), vasculite (2/7), e manguitos perivasculares (1/7) (Tabela
2).

A hipertrofia das células endoteliais foi vista em todos os animais nos vasos do
encéfalo de pequeno e médio calibre. As sec¢des do cerebelo exibiram maior predominio
neste achado (5/7), seguido dos ntcleos da base (4/7), cortex parietal (4/7), nicleos da
base (4/7), tdlamo e hipocampo (4/7).

Em seis casos havia leucocitoestase com exce¢do do caso 1, pois do mesmo sé
havia a secc@o do cerebelo. As regides que mais apresentavam essa alteracdo foram o
cortex parietal (6/7). No cortex temporal, occipital, nicleos da base, hipocampo, tdlamo e
obex, a leucocitoestase foi frequente, sendo vista em cinco animais, caracterizada por

predominio de mondcitos na luz dos vasos.
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos, clinicos e achados macroscépicos de sete cdes com
babesiose cerebral diagnosticados no LPA/UH/UFCG de 2003 a 2017.

Caso Sexo Raga Idade Sinais Clinicos Macroscopia
1 M!  Poodle 2 m* - Figado alaranjado;
rins escurecidos;
urina vermelho enegrecida.
2 F2 SRD3 5 m* Decubito; Figado alaranjado;
vocalizagao; caquexia;
ictericia discreta palidez encéfalo
3 M! SRD3 3 m* Dispneia; -
hipotermia;
esplenomegalia;
midriase
4 M!  Poodle’*  2m* Hiporexia; Figado alaranjado;
Ictericia; caquexia;
distensdo abdominal palidez do encéfalo;
esplenomegalia
5 F2 SRD? 3 m? Anorexia;
mioclonia; Esplenomegalia
decubito;
vocalizacdo
6 M!  SRD? 5 m* Anorexia, Figado alaranjado;
vOmitos e rins escurecidos;
ictericia discreta esplenomegalia;
urina vermelho enegrecida;
leptomeninges congestas.
7 F2 SRD3 2 m* Decubito; Figado alaranjado;
vocalizacao caquexia; espleno-

megalia

1. Macho
2. Fémea
3. Sem raga definida
4. Meses

A meningite ndo supurativa variou de discreta a acentuada entre os casos, sendo

observada em 5 animais (caso 1, 2, 3, 4 e 6), vista com maior frequéncia no cerebelo. O

cortex parietal estava acometido em 4 casos. Essa meningite era caracterizada por

infiltrado inflamatério linfohistioplasmocitirio com variagdo no predominio celular. Os

vasos dessa regido haviam maior concentracdo de hemdcias parasitadas, formando

aglomerados que se depositavam no endotélio (Figura 2A).
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Em trés casos foram observados a formagdo de microtrombos em hipocampo
(caso 7), cortex temporal (caso 4) e nucleos da base (caso 2). Esses trombos ocluiam
parcialmente ou totalmente vasos de pequeno calibre.

A vasculite foi também outra alteracdo vista também em 2 casos, porém de forma
discreta, caracterizada por espessamento da parede vascular por infiltrado linfocitico e
raros neutréfilos degenerados. No caso 4, essa alteragdo foi observada nas secgdes do
cortex parietal e temporal. O caso 6 apresentou essa alteragdo nos nucleos da base e
quarto ventriculo. Adicionalmente, no caso 6, havia manguitos perivasculares no nicleo
da base.

Achados menos especificos como congestao e hemorragia foi observada nos casos
3,5 e 6 e 3,7, respectivamente. Este ultimo caso foi o que exibiu maior frequéncia de
hemorragia em sua seccdes. Ambos os achados se apresentaram de forma discreta a
moderada. A hemorragia foi vista em vasos de pequeno calibre, circundando vaso
afetado.

No figado, havia degeneracdo vacuolar (5/7), necrose de hepatdcitos, tanto de
forma individual (3/7) quanto centrolobular (2/7), infiltrado mononuclear periportal (3/7),
colestase (1/7), hiperplasia de ductos biliares (1/7), hematopoiese extramedular eritroide
(4/7) e hemorragia (2/7). No baco, microscopicamente havia hematopoiese eritroide (6/7),
eritrofagocitose (2/7), infiltrado histiocitario (2/7) e macréfagos de corpos tingiveis (3/7).

Esses lesdes estdo expostas na tabela 2.
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Tabela 2. Alteragdes histopatoldgicas de sete cdes com babesiose encefdlica diagnosticadas no
LPA/HV/UFCG no periodo de 2003 a 2017.

Caso SNC Figado Baco Rins
1 Mening. ndo sup.'; Degeneragdo vacuolar; Eritrofagocitose;  N.D.N.7
hipertrofia endotelial. Necro. ind. hep.?; hematopoiese;
colestase. corpos tingiveis.
2 Mening. ndo sup.'; Degeneragdo vacuolar; N.D.N
hipertrofia endotelial; Necro. ind. hep.?; -
leucocitoestase; hematopoiese.
trombose.
3 Mening. ndo sup.’; Degeneragdo vacuolar; Eritrofagocitose; -
hipertrofia endotelial; Hiper. duc. bil .3 hemossiderose;
leucocitoestase; hematopoiese. hematopoiese;
hemorragia; corpos tingiveis.
congestao.
4 Mening. ndo sup.'; Degeneragdo vacuolar; Hematopoiese; -
hipertrofia. endotelial; Necro. ind. hep.?; infiltrado
leucocitoestase; colestase; histiocitario.
vasculite; hematopoiese.
trombose.
5 Hipertrofia endotelial;  Degeneracdo vacuolar; Hematopoiese N.D.N
leucocitoestase; infl. perip. mono.*
congestao. hematopoiese.
6 Mening. ndo sup.’; Necro. centrol/parac.’; Hematopoiese; -
hipertrofia endotelial; infl. perip. monon.*; infiltrado
manguito; vasculite; hemorragia. histiocitario.
leucocitoestase e
congestao.
7 Leucocitoestase; Necro. centrol.?; Hematopoiese e N.D.N.
hipertrofia endotelial; infl. perip. monon.%; corpos tingiveis.
trombose e hemorragia.
hemorragia.
1. Meningite no supurativa
2. Necrose individual de hepatécitos
3. Hiperplasia de ductos biliares
4. Inflamacao periportal periportal.
5. Necrose centrolobular e paracentral.
6. Necrose centrolobular
7. Nada digno de nota.
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Figura 1. Babesiose cerebral em cdes. A) Presenca de ictericia moderada na mucosa oral.
B) Verifica-se acentuada esplenomegalia. C) Figado difusamente alaranjado. D) Trado
urindrio exibindo rins difusamente enegrecidos e bexiga distendida por urina escurecida.



23

Figura 2. Babesiose cerebral em caes. A) Observa-se espessamento acentuado das leptomeninges por
infiltrado mononuclear. HE. Obj. 20x. B) Verifica-se maior detalhe das hemdcias parasitadas. HE. Ob;.

100x. C) Vaso com leucocitoestase monocitica. HE. Obj. 40x. D) Presenca de vaso de pequeno calibre
ocluido por microtrombo. HE. Obj. 40x.

DISCUSSAO

O diagnéstico de babesiose foi estabelecido com base na associagdo dos dados
epidemiolégicos, curso agudo da doenga, juntamente com os achados
anatomopatolégicos. A comprovacdo do envolvimento concomitante cerebral da

babesiose deve ser feito com base nos sinais neuroldgicos, lesdes histopatoldgicas
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associada a evidenciacdo de hemdcias parasitadas na microcirculacdo. Dessa forma, sé a
visualiza¢do das hemdcias parasitadas no SNC nio sdo suficientes para o diagndstico de
babesiose cerebral (Basson e Pienaar, 1965).

A faixa etdria dos animais que morreram de babesiose com envolvimento
encefalico variou de 2 a 5 meses. Neste estudo ndo tiveram casos em animais adultos.
Isso pode ser explicado devido ao fato de que filhotes e animais jovens desenvolvem com
maior frequéncia complicacdes da doenca que culminam com a morte (Irwin e
Hutchinson, 1991). Acredita-se que uma imunidade passiva inadequada pode influenciar
com o progndstico desfavordvel (Irwin e Hutchinson, 1991), ao passo que uma boa
resposta humoral permite com que o hospedeiro possa ser assintomdtico (Takahira,
2016).

Os achados clinicos descritos ndo foram considerados especificos para a doenca
nem remeteram especificamente a um quadro neurolégico. Em um relato que foi possivel
realizar o exame neuroldgico de um c@o de 5 anos com babesiose cerebral, o Unico sinal
neuroldgico detectado foram déficits proprioceptivos nos membros posteriores, vindo a
6bito 6 horas apds o atendimento (Daste et al., 2013).

Na Poldnia, foi descrito um caso em cdo adulto que apresentou ataxia, convulsdes e
midriase com piora significativa do quadro clinico 24 horas apds o surgimento dos sinais
neuroldgicos, onde foi optado pela eutandsia (Adaszek et al., 2012). No presente estudo,
€ importante levar em consideragdo que os animais que foram atendidos ja estavam em
estdgio avancado da doenca, inviabilizando uma exploracdo clinica mais detalhada.
Apesar disso da variacdo e falta de especificidade dos sinais clinicos, a evolucdo répida
da doenca € um achado clinico predominante (Jacobson e Clark, 1994; Daste et al., 2013;
Adaszek et al., 2012)

A forma cerebral da babesiose em caes é pouco descrita. Ha um relato de caso em
cdo que apresentava dispneia, hipersalivagdo, vomitos, ataxia e convulsdes. Houve a
identificacdo do agente nos esfregacos sanguineos e confirmacdo pela técnica de PCR de
amostras de sangue e tecido nervoso, entretanto ndo foi observado o agente na
histopatologia (Adaszek et al., 2012). Mesmo com todos esses indicios, o préprio autor
descreve o caso como “presuntivo” (Adaszek et al., 2012). Em todos os casos estudados
foi possivel tanto a deteccdo de estruturas morfologicamente compativeis com o0s

trofozoitos de Babesia spp, bem como alteracdes estruturais e disposicdo das hemdcias
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parasitadas, como diminuicdo da afinidade tintorial, tumefacdo e formacdo de
aglomerados em contato com endotélio.

Em um estudo de 63 casos de babesiose canina, apenas 2 casos que havia o
envolvimento cerebral, mediante a associacdo dos sinais clinicos e achados patolégicos,
mas sem descricdo das lesdes encontradas nos animais estudados (Méthé er al., 2006),
reforcando a escassez dos aspectos patoldgicos dessa doenca em caes.

Outro fator que deve ser considerado € a subespécie do agente envolvida. A B.
(canis) rossi, a mais patogénica dentre as grandes babesias, responsdvel por 15% dos
casos com envolvimento sistémico (Takahira, 2016), entretanto, apesar da B. gibsoni ser
considerada menos patogénica € responsdvel pelo 6bito em filhotes (Takahira, 2016). A
facil visualizacdo do agente nas seccOes histoldgicas de todos os animais estudados
sugerem fortemente a possibilidade de se tratar de uma infeccdo por alguma grande
babesia.

Os achados necroscépicos se limitaram a alteragdes hepatica, esplénica e palidez do
encéfalo. O figado alaranjado visto em mais da metade dos animais (4/7), correspondeu a
degeneracao centrolobular e paracentral, associada ou ndo a necrose de hepatdcitos. Essa
alteracdo pode ser atribuida a hipdxia sist€émica induzida pelo quadro hemolitico
(Takahira, 2016).

Um dos eventos importantes relacionados a patogenia da babesiose sistémica € a
capacidade do agente em produzir proteases que induzem a maior formacdo de
fibrinogénio, contribuindo com a estase sanguinea (Wright e Goodger, 1988). Além
disso, a visualizacdo histopatoldgica de aglomerados de hemdcias parasitadas em vasos
na microcirculacio do SNC permite deduzir que houve alteragdo no fluxo laminar,
favorecendo a uma lesdo endotelial. A formagdo de trombose em 3 animais pode ser
sugerida devido ao aumento da viscosidade sanguinea pelas proteases soliveis do agente,
levando a produc¢do de fibrinogénio, contribuindo para estase vascular e formacdo dos
trombos que em conjunto com a hipdxia sist€mica causam lesdes graves em Orgaos
susceptiveis, como o tecido nervoso (Wright e Goodger, 1988).

Acredita-se que a infec¢do pela babesia também lava a peroxidacdo lipidica,
causando rigidez, deformidade e hemdlise, tanto das hemadcias parasitadas, quanto das
ndo parasitadas (Wright e Goodger, 1988). A consequéncia disso é a reducdo da
velocidade do fluxo das hemdcias na microcircula¢do, levando consequéncias mais

graves para o SNC por reduzir a capacidade de oxigenacdo do mesmo (Wright e
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Goodger, 1988). Esse somatério de fatores poderiam explicar a observagcdo de
microtrombos em 3 dos casos estudados. De maneira semelhante, em um estudo de
alteracdes cardiacas de animais com babesiose, verificou-se que 12 animais (12/50)
apresentaram trombose em vasos de pequeno calibre (Dvir et al., 2004).

Em um caso descrito na Franca de babesiose cerebral em cdo associado a
insuficiéncia respiratdria, as alteracdes histopatoldgicas foram semelhantes as que foram
encontradas no presente estudo como a leucocitoestase, agregacao eritrocitaria,
hemorragia e congestio (Daste et al., 2013). Outro estudo mais antigo, de 1965 verificou
em trés cades, doentes experimentalmente, as mesmas lesdes, exceto pela presenca da
necrose e reagdo glial (Basson e Pienaar, 1965), entretanto em um dos trés animais, foi
observado um tempo maior de evolugdo da doenca, de aproximadamente cinco dias, fator
esse que possa ter favorecido o surgimento dessas lesdes.

A alta carga parasitdria nas sec¢oes do encéfalo ndo foi um critério muito preciso
para explicar a mortes dos animais, tendo em vista que apenas 1 caso apresentou altas
concentracdes de hemdcias parasitadas. Os demais casos com infestacdo parasitiria
discreta e moderada foram fatais provavelmente pelos antigenos liberados que pelo
agente que culminam com respostas sistémicas (Takahira, 2016).

As alteragdes hepdticas vistas em cdes com babesiose € consequéncia da hipdxia
sistémica, levando a uma hepatopatia transitéria, devido ao fato que as lesdes sdo de
cariter predominantemente degenerativas. A ictericia pode surgir de forma
desproporcional ao grau de hemdlise, do fluxo biliar ou até mesmo das alteracdes
hepaticas vistas histologicamente (Birkenheuer, 2012). O surgimento de lesOes de carater
agudo e hiperagudo causard danos hepdticos, podendo exibir aumento no nivel de
enzimas hepdticas bem como &cidos biliares, antes mesmo do surgimento de alteracdes
morfoldgicas dignas de nota (Birkenheuer, 2012).

E necessédrio incluir no diagnéstico diferencial doencas de curso hiperagudo,
principalmente em filhotes, como a hepatite infecciosa canina, entretanto a ictericia
nesses casos ¢é raramente observada (Inkelmann er al., 2007), adicionalmente, na
necropsia, hd um predominio de petéquias e equimoses nas mucosas do intestino e
estbmago. Hemorragias mais extensas podem ser observadas no subcutineo, rins,
pulmdes e coracdo, juntamente com a visualizacdo histopatoldgica de necrose hepatica
com inclusdes basofilicas ou anfofilicas intranucleares de hepatdcitos, células de Kupffer

ou células endoteliais (Inkelmann et al., 2007).
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Outro diagnoéstico diferencial importante € a cinomose, devido ao cardter sistémico
da doenca € possivel observar no exame externo a presenca de lesdes pustulares,
hiperqueratose digital e nasal (Maeda et al., 1994), pneumonia intersticial com formagao
de células sinciciais. Na andlise histopatoldgica do cerebelo, observa-se desmielinizagcdo
da substancia branca, associada a inclusdes eosinofilicas em astrécitos. Essas mesmas
inclusdes podem ser observadas na bexiga e estdmago (Greene et al., 2012).

A leptospirose induz ictericia, porém de forma mais intensa, juntamente com lesdes
secunddrias a uremia, como ulceraras na lingua e cavidade oral e gastrite ulcerativa
(Greene et al., 2012). Diferente dos casos de hemoparasitoses cujo o baco encontra-se
difusamente aumentado, na leptospirose ele fica palido e retraido (Greene et al., 2012).
As leptomeninges exibem hemorragias petequiais e equiméticas. Na histopatologia as
lesdes encefdlicas sdo caracterizadas por hemorragia perivascular, trombose, infiltrado
mononuclear e por meio de coloragao histoquimica de prata, € possivel visualizar as

leptospiras pericapilares (Greene et al., 2012).

CONCLUSAO

A babesiose encefilica em cdes € uma doenca de curso clinico hiperagudo pouco
descrita em animais e deve ser considerada como importante causa de morte sibita em
cdes filhotes. Em muitos casos ndo € possivel detectar sinais neurolégicos pela evolucao
rdpida da doenca, dessa forma, pacientes com quadros de doencas hemoliticas

hiperagudas permite sugerir um possivel envolvimento cerebral.
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RESUMO

Hepatozoonose € uma doenga causada por um grupo de parasitos pertencentes ao género
Hepatozoon que infectam primariamente os leucdcitos nos mamiferos e eritrécitos dos
anfibios, répteis e aves. No Brasil, ha apenas um trabalho que descreve os achados
patologicos associados aos aspectos epidemioldgicos em Minas Gerais, necessitando de
mais dados nacionais referentes a infec¢do. Diante disso, esse trabalho tem como objetivo
descrever a infeccdo de Hepatozoon canis em caes do Sertdo Paraibano e identificar as
coinfec¢Oes associadas ao desenvolvimento do agente nos tecidos. De um total de 1920
caes necropsiados durante o periodo de estudo, 10 animais apresentavam infec¢do por
Hepatozoon canis. A faixa etdria variou de 45 dias a 9 anos com metade dos animais
tendo menos de 1 ano. Dos 10 cédes, 6 eram machos e 4 eram fémeas. Os aspectos clinicos
foram inespecificos e varidveis, devido a ocorréncia concomitante de outras doencas.
Histopatologicamente, as estruturas reprodutivas do agente observadas com maior
frequéncia foram os merontes em diversos graus de amadurecimento, sendo
caracterizados por estruturas arredondadas, em seu interior exibindo conteddo de aspecto
espumoso, contendo acentuada quantidade de micromerozoitos. O caso 1 foi o tinico com
evidenciagdo de lesdes histopatoldgicas causadas pela infestacdo do parasito nos tecidos.
Na necropsia, figado estava difusamente amarelado, com discreta evidenciagdao do padrao
lobular. Observou-se também esplenomegalia acentuada e hiperplasia de polpa branca.
Os pulmdes exibiam &dreas multifocais a coalescentes arredondadas, avermelhadas,

distribuidas de forma aleatdria nos lobos craniais e se coalescendo com intensidade nos
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lobos diafragmaticos. Na avaliacdo da medula Gssea, ela se apresentava difusamente
amarelada.

Palavras-chave: Merontes, coinfecc¢oes, caes.

ABSTRACT

Hepatozoonosis is a disease caused by a group of parasites belonging to the genus
Hepatozoon that primarily infect leukocytes in mammals and erythrocytes of amphibians,
reptiles and birds. In Brazil, there is only one study that describes the pathological
findings associated with epidemiological aspects in Minas Gerais, requiring more
national data regarding infection. Therefore, this work aims to describe the infection of
Hepatozoon canis in dogs from Sertdo Paraibano and to identify the co-infections
associated with the development of the agent in the tissues. Of a total of 1920 dogs
necropsied during the study period, 10 animals had Hepatozoon canis infection. The age
range varied from 45 days to 9 years with half of the animals having less than 1 year. Of
the 10 dogs, 6 were males and 4 were females. The clinical aspects were non-specific and
variable, due to the concomitant occurrence of other diseases. Histopathologically, the
most frequently observed reproductive structures of the agent were the meronts at various
degrees of maturation, characterized by rounded structures in the interior exhibiting
foamy content containing a large amount of micromerozoites. Case 1 was the only one
with evidence of histopathological lesions caused by infestation of the parasite in the
tissues. At necropsy, liver was diffusely yellowish, with slight evidence of lobular
pattern. There was also marked splenomegaly and white pulp hyperplasia. The lungs
exhibited multifocal areas at rounded, reddish coalescents, distributed randomly in the
cranial lobes and coalescing with intensity in the diaphragmatic lobes. In assessing the
bone marrow, it was diffusely yellowish.

Keywords: Meronts, coinfections, dogs.
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INTRODUCAO

Hepatozoonose é uma doenca causada por um grupo de parasitos pertencentes ao
género Hepatozoon que infectam primariamente os leucdcitos nos mamiferos e eritrécitos
dos anfibios, répteis e aves (Baneth er al., 2001), sendo descritas mais de 300 espécies
(Smith, 1996). O Rhipicephalus sanguineus é considerado o principal vetor do agente em
cdes, através da ingestdo do carrapato contaminado (Baneth et al., 2001, Baneth et al.,
2007). Outras espécies de carrapatos podem estar envolvidas na transmissdao do agente,
como Rhipicephalus boophilus que embora tenha maior predilecio em seu repasto
sanguineo nos bovinos, ja foi registrada a infeccao por H. canis no Brasil (Deinert et al.,
1997), bem como o Amblyomma ovale, com transmissdao de forma experimental e em
estudos de caes naturalmente infectados, também em territério nacional (Forlano et al.,
2005; Rubini et al., 2009).

A presenga do agente no organismo pode variar de um achado incidental sem
importancia clinica até uma doenca potencialmente fatal, quando a parasitemia é alta
(Baneth e Weigler, 1997). Na existéncia de manifestacdo clinica, os animais acometidos
apresentam febre, letargia, perda de peso, anemia e hiperglobulinemia (Greene, 2012).

Em cédes tem duas espécies descritas, H. americanum e H. canis, sendo muitas
vezes a doenga estd associada a outras coinfec¢des, como ehrlichiose (Gal et al., 2007,
Tsachev et al., 2008) babesiose (Cardoso et al., 2010), anaplasmose, (Gotsch et al, 2009)
toxoplasmose e doencas imunossupressoras que podem influenciar na progressao da
doenca (Vincent-Johnson et al., 1997; Gondim et al., 1998, Baneth et al., 2003), dessa
forma, necessita de cautela na interpretacdo das lesdes causadas pela hepatozoonose,
sendo necessdrio correlacionar a morfologia das lesdes nos 6rgdos acometidos, com a
presenca das formas reprodutivas do agente na avaliacio histopatologica (Greene, 2012).

As informagdes referentes a infeccdo por Hepatozoon em caes sdo de prevaléncia
do agente encontrado em esfregacos sanguineos e testes moleculares, havendo poucos
registros de lesdes macroscopicos de microscopicos relacionadas ao agente. No Brasil, ha
apenas um trabalho que descreve os achados patoldgicos associados aos aspectos
epidemiolégicos em Minas Gerais (Lima et al., 2017), necessitando de mais dados
nacionais referentes a infec¢do. Diante disso, esse trabalho tem como objetivo descrever a
infeccdo de Hepatozoon canis em cdes do Sertdo Paraibano e identificar as coinfec¢Oes

associadas ao desenvolvimento do agente nos tecidos.
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MATERIAL E METODOS

Foram identificadas todas as fichas de necropsias realizadas em cdes no
Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Campina Grande (LPA/HV/UFCG), Campus de Patos, Paraiba, Nordeste do Brasil. No
periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2017. Foram incluidos no trabalho todos os
casos que apresentaram estruturas compativeis com Hepatozoon canis nos tecidos na
avaliacdo histopatoldgica de figado, bago, medula 6ssea e pulmdes. A identificacdo da
espécie do agente nos tecidos foi com base na avaliagdo de estruturas reprodutivas
(Baneth, Samish, Shkap, 2007).

Os dados clinicos e de necropsias obtidos foram referentes ao sexo, raca, idade,
sinais clinicos, evolugdo clinica e os achados anatomopatolégicos, respectivamente.
Também foram resgatados os registros fotograficos para complementacdo da descricdo
macroscopica das lesdes. Para descri¢do microscopica foram revisadas todas as laminas
histolégicas dos casos, além de confeccionadas novas laminas de fragmentos arquivados
em blocos de parafina ou de material armazenado em solu¢do formalina 10%. Todas as
secoes foram processadas rotineiramente e coradas por hematoxilina e eosina (HE).
Adicionalmente, nos tecidos parasitados, foi realizada a graduacdo da infestacdo

parasitdria em discreta (+), moderada (++) e acentuada (+++).

RESULTADOS

De um total de 1920 caes necropsiados durante o periodo de estudo, 10 (0,52%)
animais apresentavam infec¢do por Hepatozoon canis. A faixa etdria variou de 45 dias a 9
anos com metade dos animais tendo menos de 1 ano. Dos 10 caes, 6 eram machos e 4
eram fémeas (Tabela 1). Os aspectos clinicos foram inespecificos e varidveis, devido a

ocorréncia concomitante de outras doengas.
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos e respectivos diagndsticos de caes infectados
por H. canis. diagnosticados no LPA/HV/UFCG de 2003-2017.

Caso Raga Sexo Idade Diagndéstico
1 SRD! Macho 3 meses Hepatozoonose
2 SRD! Macho 4 meses H.I.C?

3 SRD! Fémea Adulto Inconclusivo
4 SRD! Fémea 3 meses Cinomose
5 Pit Bull Macho 45 dias Inconclusivo
6 Cocker Spaniel Macho 9 anos Cinomose
7 SRD! Macho 8 anos Leishmaniose
8 SRD Macho 40 dias Inconclusivo
9 SRD Fémea 7 anos Leucemia
10 SRD Fémea Adulto Cinomose

1.Sem raca definida
2.Hepatite infecciosa canina

O caso 1 foi o unico com evidenciacao de lesdes histopatoldgicas causadas pela
infestacdo do parasito nos tecidos. O histdrico clinico do animal foi de apatia, dectbito
lateral, discreta ictericia, desidratac@o e acentuada quantidade de carrapatos, vindo a ébito
durante a transfusdo. Na necropsia, o figado estava difusamente amarelado, com discreta
evidenciagdo do padrdo lobular. Observou-se também esplenomegalia acentuada e
hiperplasia de polpa branca. Os pulmdes exibiam dreas multifocais a coalescentes
arredondadas, avermelhadas, distribuidas de forma aleatéria nos lobos craniais € se
coalescendo com intensidade nos lobos diafragméticos. Na avaliagdo da medula Gssea,
ela se apresentava difusamente amarelada.

Na microscopia, os pulmdes havia dreas multifocais a coalescentes de
espessamento moderado por infiltrado constituido de macréfagos, neutréfilos, linfécitos e
discreta hemorragia. Presenca de dreas focais moderadas de necrose, associada a
hemorragia e neutrdfilos. Adicionalmente com isso havia acentuada quantidade de
merontes com micromerozoitos ou macromerozoitos intralesionais. Na luz de arteriolas,
havia acentuada quantidade de trombos na luz de arteriolas com acentuada quantidade de
merontes em estdgios iniciais e alguns repletos de micromerozoitos.

A histopatologia do figado havia degeneracdo microvacuolar difusa, sendo mais
evidenciada na regido centrolobular. Presengca de moderada quantidade de merontes
repletos de micromerozoitos com necrose individual de hepatdcitos adjacentes a essas
estruturas. Ao redor de algumas veias centrolobulares, observou-se presenca de moderado
infiltrado inflamatério de macrofagos, ocasionais linfécitos e plasmocitos. Canaliculos

biliares com discreta colestase. Presenca de moderada quantidade de macréfagos repletos
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de hemdcias (eritrofagocitose). Na avaliacdo da medula &ssea, havia acentuada
quantidade de merontes micromerozoitos e ocasionais macromerozoitos, associada a
rarefacdo das células hematopoiéticas devido a necrose multifocal moderada. No bacgo
havia acentuada quantidade de merontes em regido subcapsular com &dreas multifocais
elevadas por histicitos. Os merontes sdo vistos também em todo o restante do
parénquima.

Os casos restantes, as alteracdes observadas foram caracteristicas para cada
doenca diagnosticada. Em todos esses casos, na avaliacio histopatoldgica havia estruturas
reprodutivas do compativeis com merontes, nos estdgios imaturos e maduros. Os
merontes imaturos foram caracterizados por estruturas ovais preenchidas por material
espumoso. Quando essas estruturas estdo amadurecidas € possivel visualizar
micromerozoitos, caracterizados por multiplas estruturas elipticas, com material nuclear
basofilico, ocupando boa parte do citoplasma, projetadas para periferia dos merontes.
Com menor frequéncia, foi observado macromerozoitos, caracterizados por estruturas
alongadas, com extremidades arredondadas e material nuclear central de cromatina
basofilica, proporcionalmente pequeno em relacao ao nicleo dos micromerozoitos. Essas
estruturas foram observadas em bago, figado, medula 6ssea e pulmdes (Tabela 2). As
alteracoes histopatoldgicas observadas em quase todos os casos estudados foram de

pouco significado clinico e patoldgico.
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Figura 1. Hepatozoonose canina. A) Figado difusamente alaranjado. B) Pulmdes com
areas multifocais a coalescentes avermelhadas em maior intensidade nos lobos
diafragmaticos. C) Figado exibindo merontes imaturos, discreta hematopoiese e
eritrofagocitose. HE. Obj. 40x. D) Pulmao apresentando merontes imaturos e maduros
contendo micromerozoitos. HE. Obj. 40x.
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Tabela 2. Localizacdo dos merontes nos tecidos de 10 cades naturalmente infectados por
Hepatozoon canis diagnosticados no LPA/HV/UFCG de 2003 a 2017.

Caso Orgios parasitados por merontes
Figado Baco Medula éssea Pulmao

1 Micromerozoitos(+++) Micromerozoitos(+++) Micromerozoitos(+++) Micromerozoitos(+++)
Macromerozoitos(+) Macromerozoitos(++) Macromerozoito(++)

2 - Micromerozoitos(++)  Micromerozoitos(++) Micromerozoito(+)

Macromerozoitos(+)

3 Micromerozoito(+) Micromerozoito(+++) Micromerozoito(++) -

4 - Micromerozoitos(+) - -

5 Micromerozoitos(+) Micromerozoitos(+) - -

6 - Micromerozoito(++) - -

7 - Micromerozoitos(+) Micromerozoitos(+) -

8 - Micromerozoito(+++) - -

9 - Micromerozoito(++) - Micromerozoito(+)

10 - - Micromerozoitos(+) -

DISCUSSAO

Os aspectos morfoldgicos dos merontes com seus respectivos micromerozoitos e

macromerozoitos vistos nos tecidos parasitados foram compativeis com de H. canis

(Greene, 2012), tendo em vista que a outra espécie que afeta cdes, o H. americanum,

apresenta merontes sdo cercados por uma estrutura cistica de mucopolissacarideo, vista

comumente em musculatura esquelética (Greene, 2012).

O deteccdo das formas reprodutivas de H. canis foi com base nos achados

morfoldgicos vistos na histopatologia. Comumente a presenca de estruturas reprodutivas

do agente ndo apresentavam significado anatomopatoldogico, em fun¢do disso sdo

escassos os dados na literatura de infec¢do por H. canis associado a danos teciduais

(Lima et al., 2017).

O diagnéstico de hepatozoonose muitas vezes € desafiador por ndo haver sinais

clinicos que possam remeter a doenga. O que geralmente se observa € anemia e caquexia

(Aguiar, 2016). No ponto de vista patolégico a tinica maneira de confirmar a doenca de

forma priméria € a observacdo das lesdes com os merontes intralesionais.
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H4 poucos registros na literatura dos aspectos patoldgicos da hepatozoonose em
cdes, justamente por muitas vezes o agente ndo causar lesdes diretas nos tecidos. J4 foi
descrito em cées processo inflamatério piogranulomatoso no baco, figado e coracido. A
merogonia pode ocorrer nos pulmdes levando a um quadro de pneumonia intersticial com
focos necroéticos (Aguiar, 2016).

No Brasil, hd 2 trabalhos que abordam os aspectos patoldgicos da hepatozoonose
em caes. O primeiro descreve as alteragdes musculares em caes naturalmente infectados
(Paludo et al., 2005) e o outro abrange de forma mais ampla o envolvimento do agente de
maneira sist€émica mas associado a outros processos patolégicos que poderiam ser
predisponentes para a proliferacdo do H. canis nos tecidos (Lima et al., 2017), dessa
forma, ndo caracterizando uma infec¢do tnica e primadria do agente.

No presente estudo, apenas no caso 1 foi possivel observar merontes intralesionais
associados a necrose, inflamacdo e hemorragia nos pulmodes e figado. Essas alteracdes
observadas foram resultados do processo de merogonia (Aguiar, 2016). Um dos fatores
que favorecem o surgimento da doenca € a alta carga parasitaria decorrente da merogonia
tecidual. Foi observada acentuada quantidade de merontes em figado, baco, medula dssea
e pulmoes.

As lesdes histopatoldgicas descritas referentes ao caso 1 foram consideradas de
grau acentuado e a presenga do H. canis intralesional em pulmao e figado sem nenhuma
evidenciagdo de outro agente ou quaisquer lesdes sugestivas de outras doencgas, nos leva a
crer da forte possibilidade da participacio do H. canis como agente primério. E possivel
que a idade do animal de 3 meses, juntamente com a alta carga parasitaria do agente nos
tecidos tenha favorecido a ocorréncia da forma grave da doenca (Gotsch et al, 2009; Gal
et al., 2007). Tendo em vista disso, essa trabalho serd o primeiro na literatura nacional de
um cdo com lesdes macroscdpicas e histopatoldgicas significativas.

Na maioria dos casos o que se observa € o agente presente na medula dssea, bago e
figado estando associado a outros agentes com maior patogenicidade, como a Leishmania
infantum, Eherlichia canis, Toxoplasma gondii, Anaplasma spp. e Adenovirus canino
tipo 1 (Greene, 2012). No presente estudo, a doenca que surgiu com maior frequéncia
juntamente com a coinfec¢do por H. canis fol a cinomose, entretanto, apesar da
caracteristica imunossupressora da doenca, os merontes estava presentes no tecido sem

causar lesdo.
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A presenca dessas diversas doencas primdrias com envolvimento secundario do H.
canis é capaz de contribuir com a progressao dessas doencas, devido a anemia provocada

pelo agente.

CONCLUSAO

A Infeccdo primdria por Hepatozoon canis em caes ocorre na maioria das vezes
associadas a outros processos patoldgicos, com pouca frequéncia responsdvel por
consequéncias primdrias ao hospedeiro, entretanto a sua presenga no organismo pode
potencializar o processo patolégico primdrio. A forma grave da doencga € considerada rara
e fatores como alta carga parasitaria associada a imunocompeténcia incompleta vista nos
filhotes podem ser fatores facilitadores no surgimento de lesdes com significado

patolégico.
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CONCLUSAO GERAL

Com a realizacao desses trabalhos, pode-se considerar que a babesiose cerebral e a
infeccdo por Hepatozoon canis em cades ocorrem na rotina de diagndstico do Laboratério
de Patologia Animal do Hospital Veterindrio da UFCG. No caso da babesiose cerebral,
pode-se dizer que representa uma importante causa de morte hiperaguda em caes filhotes.
Os caes infectados por H. canis na maioria das vezes apresentam outros processos
patolégicos que podem se agravar com a presenca do agente.

Devido a essas doencgas serem transmitidas principalmente por carrapatos, o
controle dos mesmos reduz o risco da ocorréncia de ambas as doencas.

A investigacdo das doengas parasitdrias presentes na regidao € fundamental para
auxiliar na formulacdo do diagndstico clinico, bem como estabelecer medidas de

tratamento e profildticas nos casos suspeitos.
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