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Lista de abreviaturas

ADN - Acido desoxirribonucleico

ELISA - Ensaio de imunoabsorgéo enzimatica (do inglés, Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
IECA - Inibidores da enzima conversora da angiotensina

IgG - Imunoglobulinas-G

Kg - Quilogramas

L1 - Larvas de Dirofilaria immitis no primeiro estadio de desenvolvimento

L2 - Larvas de Dirofilaria immitis no segundo estadio de desenvolvimento

L3 - Forma infetante de Dirofilaria immitis

L4 - Larvas de Dirofilaria immitis no quarto estadio de desenvolvimento

L5 - Larva de Dirofilaria immitis no quinto estadio de desenvolvimento

mg - Miligramas

mL - Mililitro

mm - Milimetros

PCR - Reagéo em cadeia da polimerase (do inglés, Polymerase Chain Reaction)
% - Percentagem

°C - Graus Celsius
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Resumo

Dirofilaria immitis € um nematode com distribuicido cosmopolita, que parasita canideos e felideos
domésticos, bem como outros mamiferos selvagens e humanos. Provoca diversas alteragdes no
hospedeiro definitivo e possui uma relagdo de simbiose com a bactéria Wolbachia pipientis.

A conclusao do ciclo de vida do parasita depende de hospedeiros intermediarios, sendo eles
culicideos dos géneros Cullex, Aedes e Anopheles. Os parasitas adultos localizam-se na artéria
pulmonar dos hospedeiros definitivos, onde se reproduzem.

As principais lesbes sdo provocadas por moléculas derivadas das filarias e pela circulagcao de
imunocomplexos de Wolbachia e de microfilarias, que causam proliferagdo endotelial e
consequentemente hipertenséo pulmonar, tromboembolismo, lesées cardiacas e renais.

A patologia pode ser classificada consoante os sinais clinicos e a severidade da doenga, de modo

a selecionar o tipo de tratamento de forma mais rigorosa.

O diagnéstico desta parasitose pode ser realizado através da detecdo antigénica (ELISA), reagéo
em cadeia da polimerase (PCR), ou através de exames clinicos, consoante os sinais clinicos que o

animal apresenta, sendo que estes exames sdo menos sensiveis e especificos.

O tratamento médico é prolongado e consiste na eliminagao gradual dos parasitas adultos e larvas
circulantes, em conjunto com terapia de suporte, com o objetivo de diminuir os riscos associados a
morte parasitaria abrupta. A remogéo cirurgica dos parasitas adultos ndo é realizada em Portugal.

As desparasitagbes regulares e a protegdo dos animais da exposigdo aos hospedeiros

intermediarios constituem medidas preventivas contra a Dirofilariose.

Palavras-chave: Dirofilaria immitis, vetores, canideos, epidemiologia, patogenia, tratamento



Abstract

Dirofilaria immitis is a nematode with cosmopolitan distribution, which parasites domestic canids
and felids, as well as other wild mammals. It provokes several changes in the definitive host and has a
symbiosis relation with the bacterium Wolbachia pipientis.

The conclusion of the life cycle of the parasite depends on intermediate hosts, with them
arthropods of Cullex, Aedes and Anopheles genera. Adult parasites are located in the pulmonary artery,
where they reproduce.

The main lesions are caused by molecules derived from filariasis and by the circulation of
Wolbachia and microfilaria immunocomplexes, which cause endothelial proliferation and consequently
pulmonary hypertension, thromboembolism, cardiac and renal damage.

The animals can be classified according to the clinical signs and severity of the disease, in order
to select the type of treatment more rigorously.

The diagnosis of this parasite can be made through antigenic detection (ELISA), PCR, or
through clinical tests, according to the clinical signs that the animal presents, being these tests are less
sensitive and specific.

Medical treatment is prolonged and consists of the gradual elimination of adult parasites and
circulating larvae, as well as supportive therapy, in order to reduce the risks associated with abrupt
parasitic death. Surgical removal of adult parasites is not performed in Portugal.

Regular deworming and protection of animals from exposure to intermediate hosts are

preventive measures against heartworm disease.

Keywords: Dirofilaria immitis, vectors, dogs, epidemiology, pathogeny, treatment



1. Introdugao

A Dirofilariose € uma parasitose causada por nematodes do género Dirofilaria, sendo as espécies
mais relevantes Dirofilaria immitis e Dirofilaria (Nochtiella) repens (Alho, Belo, Meireles, & Carvalho,
2012). Dirofilaria immitis é responsavel por diversas alteragdes no hospedeiro definitivo e possui uma
relagdo simbidtica com a bactéria Wolbachia pipientis, que Ihe confere patogenicidade através da
interacdo com o sistema imunitario do hospedeiro definitivo (associada com o recrutamento de
citoquinas pro-inflamatorias e neutrofilos e também com o aumento de imunoglobulinas especificas)
(Taylor, Bandi, & Hoerauf, 2005).

A infegdo ocorre através da inoculagdo da forma infetante (larvas no terceiro estadio de
desenvolvimento, L3) na pele do hospedeiro definitivo, pelo hospedeiro intermediario que séo
mosquitos dos géneros Cullex, Aedes e Anopheles (Nayar & Connelly, 2013). Os parasitas adultos
localizam-se na artéria pulmonar, onde ocorre a reproducdo do nematode e a excregdo de microfilarias
(larvas do primeiro estadio de desenvolvimento, L1) para a corrente sanguinea (Morchon, Carreton,
Gonzalez-Miguel, & Mellado-Hernandez, 2012).

Algumas alteragdes observadas nos hospedeiros definitivos sdo provocadas por moléculas
derivadas das filarias, que levam a inflamagéo, proliferacdo endotelial e consequentemente a
hipertensdo pulmonar, tromboembolismo, lesdes cardiacas e renais. A circulagdo de imunocomplexos
formados pelos antigénios de Wolbachia e de L1 também causam lesdes endoteliais (Kramer et al.,
2008).

Os principais sinais clinicos de Dirofilariose agudas sao: colapso, dispneia, convulsdes, diarreia,
vomitos, cegueira, taquicardia, sincope e morte subita. Em Dirofilariose crénicas é frequente ocorrer
tosse, vomitos, dispneia, letargia, anorexia e perda de peso. Ainda assim, o diagnéstico pode ser dificil

por muitas vezes ser assintomatica (Nayar & Connelly, 2013).

A detecao de antigénios através de testes de ELISA apresenta uma sensibilidade superior a 97,5%
e especificidade de 94% (Henry et al., 2018). Para além deste método, esta parasitose também pode
ser detetada através de ecocardiografia, eletrocardiografia e radiografia toracica, embora a sua

especificidade e sensibilidade sejam inferiores a detegao antigénica (Simon et al., 2012).

Antes de iniciar o tratamento é necessario fazer terapia de suporte nos animais que apresentam
sinais clinicos exuberantes ou insuficiéncia cardiaca. O tratamento médico consiste essencialmente na
restricdo de exercicio, antibioterapia para o controlo da bactéria Wolbachia pipientis, controlo de
microfilarias e parasitas adultos através de antiparasitarios especificos e corticoterapia. E um
tratamento prolongado e deve ser monitorizado, para verificar a microfilarémia e, no final do tratamento,

confirmar a presenca dos parasitas adultos. Todas as administragdes de microfilaricidas e adulticidas



tém de obedecer a uma ordem cronologica especifica, para reduzir de forma gradual a carga parasitaria

na corrente sanguinea (Nelson, 2015).

A profilaxia é aconselhada principalmente em zonas endémicas e pode ser realizada por
desparasitagbes regulares, através da administracdo de lactonas macrociclicas e, por protegdo dos
animais face ao hospedeiro intermediario, por exemplo, extingéo de fontes de agua estagnada, manter

dentro de casa nas horas de maior atividade do vetor, uso de inseticidas (McCall et al., 2017).

Com esta dissertagcdo, pretende-se fazer uma revisdo sobre o estado da arte, em relacdo as
abordagens terapéuticas que vigoram atualmente nos paises mediterranicos, fazendo referéncia aos
farmacos utilizados, nomeadamente, antiparasitarios e antibidticos, terapias de suporte para
estabilizagdo de animais sintomaticos, tempos de administragcdo, métodos de diagndstico e
recomendagdes aos proprietarios. Também s&o abordados temas como a epidemiologia do parasita
em areas endémicas mediterranicas e o modo de propagagdo da Dirofilariose na Europa, meios
utilizados para a prevengéo da infegado, patogenia e lesdes provocadas no hospedeiro definitivo, bem

como a biologia e desenvolvimento de Dirofilaria immitis nos hospedeiros definitivo e intermediario.

2. O parasita

O género Dirofilaria subdivide-se em dois subgéneros: Dirofilaria (onde se insere Dirofilaria immitis)
e Nochtiella (Dirofilaria repens, Dirofilaria tenuis e Dirofilaria ursi). Pertence a superfamilia Filarioidea,
ordem Spirurida e familia Onchocercida (Alho et al., 2012). Dirofilaria immitis € responsavel pela
Dirofilariose cardiopulmonar em canideos e felideos, que se distribui pelas zonas temperadas, tropicais
e subtropicais de todo o mundo (Morchén, Carretén, Gonzalez-Miguel, et al., 2012). Comega por
parasitar a vasculatura pulmonar, depois os pulmdes, e finalmente as camaras cardiacas direitas
(Morchén, Carreton, Gonzalez-Miguel, & Mellado-Hernandez, 2012).

A transmissao ocorre através de vetores culicideos dos géneros Culex, Aedes e Anopheles, que
transportam a larva infetante (larvas do terceiro estadio de desenvolvimento - L3). Em Portugal, Culex
theileri encontra-se naturalmente infetado com Dirofilaria. A baixa taxa de infegdo nestas espécies
(4,76%) sugere que existe o envolvimento de outras espécies de culicideos na transmissdo desta
parasitose (Alho et al., 2014).

Esta parasitose apresenta um potencial zoonético, sendo os humanos hospedeiros acidentais.
Provoca lesdes oculares, subcutaneas e pulmonares, no entanto, estas infe¢des sdo normalmente
assintomaticas. Os animais selvagens sdo considerados os principais reservatérios desta parasitose,

tendo um papel importante na transmissao da infegdo as espécies domésticas (Simoén et al., 2012).



3. Ciclo de vida

Para que o ciclo de vida de Dirofilaria immitis se complete, é necessario um hospedeiro definitivo
vertebrado e um vetor. Este parasita apresenta pouca especificidade para os hospedeiros definitivos,
dado que consegue infetar um elevado nimero de espécies de mamiferos. No entanto, esta mais
adaptado a canideos domésticos (Canis familiaris) e selvagens, tais como os lobos (Canis lupus),
raposas vermelhas (Vulpes vulpes) e chacais (Canis aureus) que funcionam como reservatorios da
infecdo (Simédn et al., 2012), assim como os mustelideos tais como os furdes (Mustela putorius furo)
(lonicA et al., 2016). Felideos e humanos também podem ser infetados acidentalmente. A Dirofilariose
felina coexiste com a canina, embora com menos prevaléncia (5-20% das observadas em canideos)
(Simén et al., 2012).

O hospedeiro intermediario infeta-se ao realizar hematofagia num hospedeiro definitivo com
microfilarias (larvas no primeiro estadio de desenvolvimento) em circulagéo, como ilustrado na Figura
1. Apo6s 24 horas, estas microfilarias atingem os tubulos de Malpighi, onde se desenvolvem para o
segundo estadio de desenvolvimento (L2) oito a 10 dias pds-infegdo, e de L2 para L3 (forma infetante)
nos trés dias seguintes. Estas larvas infetantes migram para o aparelho bucal do vetor, onde
permanecem até a seguinte refeicao de sangue. Neste momento, cerca de 10 a 12 larvas infetantes
sdo depositadas numa gota de hemolinfa na pele do hospedeiro e penetram nos tecidos através da

solugéo de continuidade criada aquando da picada (Alho et al., 2012).

Uma vez no hospedeiro definitivo, as larvas permanecem perto do local de inoculagdo durante
alguns dias e desenvolvem-se para o quarto estadio de desenvolvimento (L4) cerca de seis a 10 dias
pés-infecdo. As larvas L4 migram através do tecido muscular e subcutédneo para as cavidades
abdominal e toracica. Passados 40 a 60 dias, as L4 mudam para ultimo estadio larvar, ou seja, jovens
adultos (L5). As L5 penetram as veias atingindo a corrente sanguinea, e consequentemente, apés 70

a 90 dias, o coracgéo (Nayar & Connelly, 2013).

Uma vez na artéria pulmonar e no ventriculo direito, as larvas L5 atingem a maturidade sexual aos
120 dias p6s-infecao, originando adultos de D. immitis, com uma aparéncia filiforme. As fémeas medem
cerca de 250 a 300 milimetros (mm) de comprimento e 1 a 1,3 mm de didmetro, e os machos 120 a
200 mm de comprimento € 0,7 a 0,9 mm de didmetro. Seis a nove meses pds-infegdo as fémeas
comegam a libertar microfilarias (L1). Os adultos podem viver até sete anos, e as microfilarias até dois
anos (Simon et al., 2012).

Os sinais clinicos podem ocorrer um ano apés infe¢ao. Estes sinais incluem cansaco, tosse, perda
de peso e mau estado geral. Por vezes o animal pode tossir sangue com larvas (L1), devido a rutura
de vasos. Também pode ocorrer colapso subito e morte devido a oclusdo de vasos de grande calibre
(Nayar & Connelly, 2013).



Dirofilaria

immitis
L4
L5
Artérias Mosquito fémea ingere microfilarias
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apos
infecéo

Microfilarémia abundante

Figura 1: Esquema do ciclo de vida de Dirofilaria immitis (adaptado de Alho et al., 2012).

4. Vetores biolégicos

Os vetores transmissores de Dirofilariose canina sdo culicideos, pertencentes a ordem Diptera,
familia Culicidae, que se divide em duas subfamilias: Culicinae e Anophelinae, ambas com distribuicao
cosmopolita. A subfamilia Culicinae agrupa 38 géneros, incluindo Aedes e Culex com 3067 espécies
conhecidas. A subfamilia Anophelinae agrupa trés géneros: Anopheles (com 472 espécies com
distribuicdo cosmopolita), Bironella (com oito espécies distribuidas pela Asia e Australia) e Chagasia

(com cinco espécies distribuidas pelas zonas tropicais) (Foster et al., 2017).

Os culicideos necessitam de condi¢des climatéricas favoraveis ao seu desenvolvimento, como
temperaturas médias superiores a 15°C e elevada humidade relativa (Vieira et al., 2014). Na Europa,
o periodo de maior atividade corresponde a primavera e ao verdo. Algumas espécies sao ativas
exclusivamente durante a noite, como Culex pipiens, enquanto que outras ao amanhecer ou durante o
dia (Anopheles maculipennis, Aedes Albopictus), e outras tém dois picos de atividade: ao amanhecer
e ao anoitecer (Aedes caspius). As larvas infetantes (L3) também dependem de condigbes climaticas
para se desenvolverem (oito a 10 dias a 28-30°C, 11-12 dias a 24°C, e 16-0 dias a 22°C). com
temperaturas inferiores a 14°C, o desenvolvimento é suspendido, no entanto, pode ser retomado assim

que as condi¢gdes ambientais sejam favoraveis (Morchon, Carreton, Gonzalez-Miguel, et al., 2012).



Morfologicamente, estes artropodes medem entre dois a 10 mm de comprimento e tém duas asas.
As fémeas apresentam uma probdscide capaz de fazer perfuracdo e sucgéo e de produzir substancias
anticoagulantes. Para detetar o seu hospedeiro utilizam estimulos quimicos (diéxido de carbono) e

térmicos. Apos a refeigdo, fazem a ovopostura na superficie na agua (Alho et al., 2012).

A distribuicdo dos culicidios depende da distribuicdo espacial dos ambientes aquaticos, onde
ocorre o seu desenvolvimento larvar, do habitat dos adultos (quantidade de hospedeiros vertebrados,
tipo de vegetagao). Em zonas de cheias, a area inundada e a duragéo da inundagéo (hidroperiodo)
afetam as comunidades de culicideos dos charcos, pois determinam a dissecacao e a predagao das
larvas. Os vetores abundam nas zonas em que os lagos duram tempo suficiente para permitir o seu
desenvolvimento, mas néo o suficiente para ocorrer a colonizagao pelos predadores (peixes, insetos).
A vegetacdo é importante como habitat de repouso tanto para os culicideos como para predadores
(passaros) (Roiz, Ruiz, Soriguer, e Figuerola, 2015).

Existe uma correlagdo negativa entre a abundancia de vetores e fatores como area urbanizada,
densidade humana e a distancia entre as areas urbanas e as areas pantanosas. Zonas naturais e rurais
sdo mais ricas em culicideos do que zonas urbanas (4,96% e 2,98%, respetivamente), podendo dever-
se a escassez de areas reprodutivas e a implementagédo de medidas de controlo de vetores (Ferraguti
et al., 2016).

5. Epidemiologia da Dirofilariose Canina

A Dirofilariose canina distribui-se pelas zonas tropicais e temperadas de todo o mundo. No norte
da Europa néo existe Dirofilaria, ao contrario do centro e sudeste, onde ha uma elevada prevaléncia
de Dirofilaria immitis, (Simon et al., 2012). Porém, existem fatores que potenciam a sua propagacao,
tais como as alteragbes climaticas, a dindmica das populagdes humana e animal, entre outros (Otranto
& Dantas-Torres, 2010). As maiores prevaléncias europeias encontram-se nos paises mediterranicos,
como demonstrado na Figura 2 (Morchén, Moya, Gonzlez-Miguel, Montoya, & Simn, 2010).



Figura 2: Representacdo das areas endémicas (vermelho) e das areas onde foram detetados casos
esporadicos de Dirofilariose canina (rosa) na Europa (Morchén, Carreton, Gonzalez-Miguel, et al.,
2012).

A regiao endémica de Dirofilariose canina na Europa localiza-se no na Planicie do rio P6, norte
de Italia (1,4% de prevaléncia). Durante muito tempo, acreditou-se que esta parasitose era exclusiva
destas areas hiperendémicas de Italia, onde as taxas de prevaléncia atingiram 80% nos animais sem
profilaxia. No entanto, em estudos recentes, observou-se uma alteracdo na distribuicdo do parasita no
territorio italiano (Tabela 1) (Traversa et al., 2010). Durante os anos 90 houve a introdugédo do vetor
Aedes albopictus, envolvido no aparecimento de novos focos de infegdo em zonas, anteriormente, ndo
endémicas do sul de Italia. Este vetor adaptou-se as baixas temperaturas de inverno no norte do pais,
resistindo ano apds ano, e por apresentar um padrao de atividade diurna, aumentou a transmissao da
infecdo. Nos ultimos 20 anos, verificou-se que regides centrais como Toscana e Umbria tornaram-se
também endémicas (2,3% de prevaléncia) e, mais recentemente, foram descobertos novos focos de
infecdo a sul do pais (0,6% de prevaléncia), como se mostra na Tabela 1 (Otranto & Dantas-Torres,
2010).

Em Espanha, as prevaléncias mais altas sdo observadas nas ilhas de Ibiza (Morchén, Carretén,
Gonzalez-Miguel, et al., 2012), Canarias, provincias do Sul (4,4%) e em zonas irrigadas do Oeste e
Nordeste (0,7%) da Peninsula Ibérica (Morchon, Moya, Gonzlez-Miguel, Montoya, & Simn, 2010).
Verificou-se também uma elevada prevaléncia da parasitose, no centro da Peninsula Ibérica (2,3%),
mais concretamente em Arganda del Rey, Azuqueca de Henares, e Guadalajara, que sdo areas
influenciadas pelos rios Henares, Jarama, e Tajufia (Morchon, Carreton, Gonzalez-Miguel, et al., 2012).

Estes dados encontram-se especificados na Tabela 1.

Num estudo realizado no Centro de Portugal (nos distritos de Coimbra, Santarém e Setubal)
observou-se o aumento da prevaléncia de infegdo por Dirofilaria immitis em relacdo a estudos mais
antigos. Estas areas correspondem a estuarios dos rios Mondego, Sorraia e Sado, respetivamente,
constituindo uma vantagem geografica para o desenvolvimento do parasita. A temperatura média das

regides do Sul de Portugal € mais elevada relativamente a do Norte, oferecendo melhores condigdes



aos vetores (Alho et al., 2014), como evidenciado na Tabela 1. Foram identificadas 41 espécies de
mosquitos no territério portugués, sendo as mais abundantes Anopheles atroparvus, Culex pipiens,
Culex theileri e Aedes (Ochlerotatus) caspius. Estas espécies encontram-se disseminadas pelos 18

distritos de Portugal, provando a endemicidade da doenga (Vieira et al., 2014).

Ainda ndo se conhecem as razdes da emergéncia de Dirofilariose em Portugal, no entanto, &
mais provavel que se deva a fatores como o aquecimento global, a globalizagao (aumento da aquisigao
de animais de estimacao) e a crise econémico-social que ocorreu recentemente, levando a diminuigdo
da profilaxia (Alho et al., 2014).
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Tabela 1: Prevaléncia de Dirofilaria immitis nos paises mediterranicos.

Pais Regiao

Norte

Italia

Centro

Sul

Centro

Espanha

Nordeste

Este

Sudeste

Sul

Noroeste

Norte

Norte

Portugal

Centro

Alentejo

Lisboa

Algarve

Acores

Madeira

Seroprevaléncia (nimero de

amostras de sangue e soro)

1,4% (365)

2,3% (300)

0,6% (351)

2,3% (187)

0,7% (465)

2,7% (90)

0% (105)

4,4% (75)

0% (163)

0% (15)

2,9% (137)

0,9% (113)

4,7% (85)

2,4% (126)

5,1% (79)

0% (7)

40% (10)

Método de

diagnostico

ELISA*

ELISA
Knott**
PCR***

Knott
Coloragao

histoquimica

ELISA

ELISA

modificada de Knott; ***PCR - Reagdo em cadeia da polimerase

Referéncia

bibliografica

(Magi et al., 2016)

(Traversa et al.,

2010)

(Cringoli, 2007)

(Mir6, Montoya,
Roura, Galvez, &
Sainz, 2013)

(Cardoso, Mendao, &
de Carvalho, 2012)

*ELISA - Ensaio de imunoabsorgdo enzimatica, para detegdo de antigénios circulantes de D. immitis no soro; **Knott Técnica
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Os principais fatores de risco associados a infegdo por Dirofilaria immitis sdo descritos na seguinte

tabela:
Tabela 2: Prevaléncia associada aos principais fatores de risco da Dirofilariose canina.
Fator de risco Prevaléncia (%) Referéncia bibliografica
Idade Menos de 15,19 (Kamyingkird et al., 2017)
dois anos
Mais de dois 30,08
anos
Sexo Machos 24,5
Fémeas 23,71
Racga Raca pura 23,61
Cruzados 24,22
Ectoparasitas = Parasitados 22,29
Nao 25,44
parasitados
Estilo de vida Interior 25
Exterior 22,54
Estado de Saudaveis 24,35
saude
Com sinais 22,45
clinicos

6. Patogenia e Lesdes

A severidade da doenga esta relacionada com a carga parasitaria, o tamanho do hospedeiro e a

sua capacidade de resposta a infegdo. A microfilarémia pulmonar causa dano e inflamacdo vascular

prolongados, resultando em fibrose, diminuigdo da elasticidade venosa e mais tarde, sinais de
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insuficiéncia do coragdo direito. Para além disso, podem também bloquear a circulagéo (Luck et al.,
2014).

Esta parasitose pode ser classificada em quatro classes, consoante a severidade do progresso da
doencga e o aparecimento dos sinais clinicos. Animais da classe um sdo geralmente assintomaticos
mas podem apresentar ligeira intolerdncia ao exercicio e tosse. A classe dois, caracteriza-se pelo
aparecimento de tosse, intolerancia ao exercicio evidente, febre. A classe trés esta associada a doenga
severa, e pode ocorrer ascite, dificuldades respiratérias sem atividade fisica, tosse frequente,
inapeténcia, perda de peso e letargia. Finalmente, a quarta classe corresponde ao sindrome da veia
cava e inclui todos os sinais da classe trés, e ainda fraqueza ou colapso devido a choque (Nelson,
2015).

As microfilarias causam lesdes primeiramente nas das paredes arteriais pulmonares. Provocam
endarterites, aumento dos espacos intercelulares e deformidade das células endoteliais da tunica
intima, levando a perda de elasticidade arterial e & passagem de albumina, plasma e células
sanguineas para o espago perivascular. Ocorre a formagao de vilosidades intravasculares - endarterite
proliferativa pulmonar, resultando na redugdo do lumen arterial. A patologia pulmonar desenvolve-se
como consequéncia destas alteragdes vasculares, que culminam com edema e inflamagdo do

parénquima pulmonar e rutura de vasos (Simén et al., 2012).

Microfilarias que tenham morrido naturalmente ou por tratamentos larvicidas induzem
tromboembolismo, obstrugéo arterial, e vasoconstrigdo. Causam também reagédo granulomatosa e
formacdo de vilosidades, em locais onde tenha ocorrido trombose. A medida que a parasitose progride,
as artérias pulmonares tornam-se mais largas, tortuosas, com paredes mais espessas e irregulares,
comprometendo o aporte sanguineo. Consequentemente, a resposta a situagdes de elevada exigéncia
de oxigénio € comprometida, diminuindo a capacidade de exercicio. Os lobos pulmonares caudais sao

os mais afetados (Bowman & Atkins, 2009).

A hipertensdo pulmonar é causada pela vasoconstricao prolongada que ocorre devido a sintese de
fatores vasoconstritores pelas células endoteliais danificadas, comprometendo o output cardiaco.
Inicialmente, a resposta do coragéo direito € uma hipertrofia excéntrica com dilatagdo das camaras e
espessamento das paredes cardiacas (Bowman & Atkins, 2009). O conjunto destas alteragdes é
denominado de cor pulmonale e trata-se de uma insuficiéncia cardiaca direita congestiva, que pode
também afetar a valvula tricuispide, agravando a situagéo. Esta insuficiéncia provoca congestao venosa
generalizada devido ao aumento da press&o venosa sistémica (Simon et al., 2012).

Por vezes, podem ocorrer lesdes generalizadas do parénquima pulmonar. No entanto, sdo mais
comuns as lesbes focais, devido ao tromboembolismo causado pela morte larvar espontanea ou por
tratamentos adulticidas. O tromboembolismo agrava a hipertensdo pulmonar que pode culminar com a

consolidagao do lobo pulmonar afetado (Bowman & Atkins, 2009).
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A pneumonia eosinofilica € uma sindrome respiratério que causa stress respiratério e é provocado
por uma reagao inflamatoria eosinofilica aos antigénios das microfilarias. Leva a disfungao alveolar e
consequentemente, a défice nas trocas gasosas, hipoxia e insuficiéncia respiratéria (Simoén et al.,
2012). A granulomatose eosinofilica & induzida por mecanismos semelhantes a pneumonia eosinofilica,
mas neste caso as microfilarias estdo envolvidas por células de defesa, neutrdéfilos e eosindfilos. Esta
condigao pode formar granulomas e esta associada com linfadenopatia brénquica (Bowman & Atkins,
2009).

Frequentemente observa-se a sindrome da veia cava, devido a movimentacdo massiva de
parasitas adultos das artérias pulmonares para o ventriculo direito, interferindo com o funcionamento
da valvula tricuspide, levando a sua insuficiéncia e a aumento da volemia e pressdo venosa, o que
dificulta o retorno circulatério. Estes fatores podem conduzir & morte do hospedeiro, por hemdlise,

hemoglobinuria, e coagulagéo intravascular disseminada (Simon et al., 2012).

A nivel renal também existem alteragdes. A glomerulonefrite ocorre devido a formagao e deposigao
de imunocomplexos na membrana basal glomerular, provocando o seu espessamento. Outro fator que
provoca dano glomerular é a prépria circulagao de microfilarias nos capilares glomerulares e vasos

medulares (Morchon, Carretén, Grandi, et al., 2012).

Dirofilaria immitis tem uma relagdo simbidtica com a bactéria Wolbachia pipientis, que é Gram-
negativa, intracelular obrigatoria (Alho et al., 2012). Pertence a classe Alpha-proteobacteria, ordem
Rickettsiales e familia Rickettsiaceae (Ali et al., 2016). Encontra-se nos sistemas reprodutores de
ambos os sexos, e nos cordoes laterais de todos os estadios larvares e adultos de Dirofilaria immitis.
Pensa-se que esta simbiose é util para a troca de metabolitos entre a bactéria e o nematode (Luck et
al., 2014).

A formacao de imunocomplexos é despoletada pelos antigénios de Wolbachia presente em todos
os estadios larvares, no entanto, as microfilarias exacerbam o processo (Simon et al., 2012). Estas sdo
uma fonte importante de antigénios, uma vez que a libertacdo de Wolbachia aquando da morte de
microfilarias &€ capaz de gerar uma resposta imunitaria especifica (produgédo de Imunoglobulinas-G -
IgG). Foi demonstrado que apds tratamento adulticida os titulos de anticorpos anti-Wolbachia
aumentaram, sugerindo que o contacto do sistema imunitario com a bactéria ocorre depois da morte
larvar. Assim, 6rgaos onde haja destruicdo de microfilarias, incluindo o rim, ha resposta inflamatéria
através da produgéo in situ de 1gG especificas contra Wolbachia, contribuindo para a formagéo de

imunocomplexos e consequentemente, lesdo renal (Morchén, Carretdn, Grandi, et al., 2012).

Canideos com microfilaremia de Dirofilaria immitis tém valores de proteinuria, anticorpos anti-
Wolbachia, bem como IgG na urina mais elevados do que animais sem microfilaremia. A excregéo de

imunoglobulinas na urina € indicador de lesao glomerular (Morchén, Carreton, Grandi, et al., 2012).
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A glomerulonefrite pode originar insuficiencia renal, nos casos em que ja ha proteinuria e azotemia
(Bowman & Atkins, 2009).

O parasita pode adotar localizagdes aberrantes, incluindo cérebro, figado, olhos e cavidade
peritoneal, no entanto, muitos animais ndo apresentam sinais clinicos durante meses ou anos,
dependendo da carga parasitaria, reatividade a infecdo e quantidade de exercicio executado pelo

hospedeiro. O dano arterial € maior em animais que tenham maior esforgo fisico (Simon et al., 2012).

7. Fatores imunoloégicos

Como referido anteriormente, a resposta inflamatéria inicial ocorre nas paredes da vasculatura

pulmonar, e é critica para o desenvolvimento da doenga (Simon et al., 2012).

Os neutrdfilos polimorfonucleares estao envolvidos na morte e clearance de microfilarias, através
de citotoxicidade mediada por células e anticorpos. Tém atividades oxidativa e de desgranulagéo fortes
em resposta a microfilarias opsonizadas, libertando granulos de proteinas e cromatina, que formam
fibras extracelulares, capazes de aprisionar bactérias, fungos, virus e protozoarios (Brinkmann et al.,
2004).

Tanto as microfilarias como as larvas infetantes sdo indutores potentes desta desgranulagao, no
entanto, ndo é suficiente para as matar. O objetivo destas armadilhas ¢é facilitar a atividade de outros
leucdcitos circulantes, envolvidos na morte parasitaria. Ainda se desconhece, se a formacao excessiva
destas fibras provoca efeitos secundarios no hospedeiro definitivo, como coagulopatias ou dano

vascular (Mufioz-caro, 2018).

8. Diagnéstico

A Dircfilariose é diagnosticada através da detegéo e identificagdo de microfilarias e da utilizagéo
de testes de detegao de antigénios circulantes pertencentes as larvas adultas. As microfilarias podem
ser observadas por microscopia, usando técnicas de concentragao de microfilarias, como por exemplo
a técnica de Knott. Dada a grande variedade de espécies de filarias, n&o é fiavel utilizar exclusivamente
estes métodos para diagnosticar Dirofilariose, uma vez que é dificil distinguir morfologicamente as
diferentes espécies. Dirofilaria immitis possui duas zonas de atividade da fosfatase perto dos poros
excretores e anal, como tal, para diferenciar as espécies, recorre-se a coloragdo histoquimica destas
areas, ou a amplificagdo do Acido desoxirribonucleico (ADN) larvar por PCR. Testes de
imunocromatografia (ELISA) detetam antigénios em circulagdo de larvas adultas fémeas e permitem
detetar infegdes amicrofilarémicas (Simoén et al., 2012). No esquema seguinte, resume-se a sequéncia

de métodos de diagnéstico de Dirofilariose canina (Figura 3).
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Teste de Knoft positivo + Teste Infeg&o por Dirofilaria immitis
antigénico positivo confirmada

Teste de Knott positivo ‘
+ Teste antigénico
negativo

Teste histoquimico da

outra espécie que nao fosfatase. ou PCR

Infecdo causada por
Dirofilaria immitis

Teste de Knoft negativo + Teste Infegdo amicrofilarémica de Dirofilaria
antigénico positivo immitis

Figura 3: Métodos de diagnostico de Dirofilariose.

Em alguns animais infetados os antigénios podem nao estar disponiveis para dete¢do, embora
presentes na amostra. Como tal, faz-se um pré-tratamento da mesma com calor, para revelar os
antigénios, alterando falsos negativos para positivos. Este passo extra € mais importante nos casos em
que a infegdo é provavel, como caes provenientes de zonas endémicas, sem profilaxia, ou que tenham
sido diagnosticados com Dirofilariose e tratados recentemente. A falha na detegdo dos antigénios pode
ser devida a: erros na identificagdo das microfilarias (outras espécies comuns sao: Acanthocheilonema
reconditum, A. dracunculoides e Dirofilaria repens), morte de parasitas adultos com persisténcia de
microfilarémia ou a transferéncia de microfilarias transplacentaria ou em transfusdes sanguineas (Little,
Saleh, Wohltjen, e Nagamori, 2018).

A radiografia toracica evidencia o alargamento da artéria pulmonar, alteragbes no parénquima

pulmonar e, em casos avangados, cardiomegalia direita (Simon et al., 2012).

Com a ecocardiografia visualizam-se os parasitas, que sdo duas linhas hiperecoicas paralelas
na artéria pulmonar, atrio ou ventriculo direitos. Com o modo doppler, avalia-se a severidade da

hipertenséo pulmonar (Simén et al., 2012).

A eletrocardiografia é Util para detetar arritmias, no entanto, s6 ocorrem nos casos em que ja
ha sindrome da veia cava. Hematologicamente pode haver anemia ndo regenerativa, neutrofilia,
eosinofilia e basofilia. Pode existir trombocitopenia uma a duas semanas apds tratamento adulticida.
Quando ha insuficiéncia cardiaca, as enzimas hepaticas podem estar aumentadas e pode haver
hiperbilirrubinemia. A azotemia pode ser pré-renal, quando nos casos de desidratagéo pela insuficiéncia
cardiaca ou pode ser secundaria a glomerulonefrite (Bowman & Atkins, 2009).
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9. Estratégias de tratamento e prevengao

Em canideos, o tratamento da Dirofilariose € complexo e arriscado, devido as consequéncias da
destruicdo parasitaria massiva. Assim, & necessario optar por terapias que levem a uma eliminacgao
gradual, diminuindo os riscos de tromboembolismo e choque anafilatico. Antes de iniciar o tratamento
0s animais devem ser corretamente examinados, dando ateng&o a carga parasitaria, idade e tamanho
do animal, severidade do dano pulmonar e resisténcia fisica do animal ao exercicio. Com estes fatores
€ possivel determinar o risco de tromboembolismo e verificar se existe sindrome da veia cava (Simén
et al., 2012).

Ap6s a confirmacgao da infegao por Dirofilaria immitis, deve estabilizar-se os animais que possuam
sinais clinicos exuberantes, tais como: ascite, dispneia, choque, e dar atencéo a afecéo induzida pela
inflamagéo nos pulmdes e na vasculatura pulmonar e aos sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Se ja houver insuficiéncia cardiaca, esta pode ser tratada com diuréticos (furosemida) e inibidores da
enzima conversora da angiotensina (/IECA). Animais asciticos podem ser drenados durante os
primeiros dois meses de tratamento (Nelson, 2015).

Nos tratamentos adulticidas existe o risco de tromboembolismo provocado por fragmentos larvares,
agravado pela libertagdo de substancias vasoativas. A prednisona € um glucocorticoide recomendado
ap6s a administragdo de adulticidas, como a melarsomina (antiparasitario do grupo das lactonas
macrociclicas), a menos que o canideo sofra de alguma condigdo médica para a qual o uso de
glucocorticoides esteja contraindicado (Nelson, 2015). Esta também indicada quando ha reagbes
adversas a microfilaricidas, em complicacées no parénquima pulmonar, redugéo da arterite pulmonar,
nos casos de pneumonia alérgica e por vezes para minimizar a reagao tecidual a melarsomina
(Bowman & Atkins, 2009).

A ivermectina (antiparasitario do grupo das lactonas macrociclicas) tem um efeito parcialmente
adulticida quando administrada na dose de seis a 12 miligramas por quilograma (mg/kg), mensalmente,
durante 16 meses, e demonstrou 100% de eficacia se se expandir o tratamento a 30 meses. No entanto,
a administragdo de lactonas macrociclicas ndo é recomendada para terapia de escolha para o
tratamento de Dirofilariose, pois para atingir os efeitos adulticidas desejados, € necessario muito tempo.
Durante este periodo, a doenga progride, assim como o risco de tromboembolismo e o dano causado
a salde do paciente (Simoén et al., 2012). Demonstrou-se que a associagdo de ivermectina com
doxiciclina (antibiético do grupo das tetraciclinas) é benéfica, pois existe menos patologia pulmonar
devida a morte larvar em animais em pré-tratados antes da administracdo de melarsomina. Para além
disso, esta combinagao confere uma agéo adulticida mais rapida em comparagdo com a administragéo
exclusiva de ivermectina, e potencia também a eficacia da doxiciclina contra a bactéria Wolbachia
(Nelson, 2015).
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A melarsomina € usada como adulticida e é recomendado que sejam administradas trés doses
para que 98% das larvas adultas morram, como demonstrado na Tabela 2. A sua eficacia contra larvas
com menos de quatro meses & pouco conhecida. Animais que albergam este tipo de infegdo, podem
ser hospedeiros tanto de larvas com menos de um més de idade, tanto de larvas adultas, com mais de
cinco anos. Como tal, sdo usadas lactonas macrociclicas, pois séo eficazes contra larvas com menos
de dois meses, quando administradas preventivamente durante dois meses consecutivos, antes de
administrar o adulticida. Este passo também permite que as microfilarias situadas entre os dois e quatro

meses atinjam a idade em que sejam suscetiveis a melarsomina (Nelson, 2015).
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Dia

1-28

30

60

90

91

120

271

Tabela 3: Exemplo de protocolo de tratamento de Dirofilariose canina.

Tratamento
Diagnéstico

e  Teste antigénico positivo
. Observagao de microfilarias em gota fresca

Estabilizagdo do animal caso esteja sintomatico
e  Terapia de suporte
. Prednisona durante quatro semanas: 0,5 mg/kg por via oral, a cada 12 horas na primeira semana,
0,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas na segunda semana, 0,5 mg/kg, por via oral, trés vezes por
semana, na terceira e quarta semanas

Restricdo de exercicio
Administragdo de ivermectina

e  se houver microfilaremia e se néo foi administrada prednisona, deve-se pré-administrar um anti-
histaminico ou um glucocorticoide para reduzir o risco de choque anafilatico
e  observagdo do animal durante oito horas

Administragado de doxiciclina: 10 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante quatro semanas
Administragao de ivermectina
Administragdo de ivermectina
Primeira administragéo de melarsomina: 2,5 mg/kg, por via intramuscular
Prednisona durante quatro semanas, usando a posologia anterior
Restricdo de exercicio, incluindo contengdo em jaula e passeios s6 com trela
Administragao de ivermectina
Segunda administragao de melarsomina: 2,5 mg/kg, por via intramuscular
Terceira administragéo de melarsomina: 2,5 mg/kg, por via intramuscular
Prednisona durante quatro semanas, usando a posologia anterior
Restricdo de exercicio durante mais seis a oito semanas
Testar a presenga de microfilarias
. Se for positivo, tratar com um microfilaricidas (moxidectina) e voltar a testar dentro de quatro
semanas

. Estabelecer uma prevengao anual contra a Dirofilariose

Testar antigenicamente
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A prevencgao farmacoloégica deve ser iniciada de preferéncia antes das oito semanas de idade. A
partir dessa idade, cdes que figuem ao ar livre em areas endémicas, sem nenhum protocolo de
profilaxia devem ser testados de seis meses depois da primeira dose, seguindo-se testes anuais. Em
animais com mais de sete meses devem fazer-se testes antigénicos e de microfilarias antes de se
iniciar a prevengao. Atualmente sao utilizadas lactonas macrociclicas (ivermectina, milbemicina oxima,
moxidectina e selamectina), pois tém eficacia contra microfilarias, L3, L4 e em casos de uso continuo,
parasitas adultos. Recomendam-se administragdes com intervalos de 30 dias, pois apds esse periodo,
a eficacia contra L4 fica comprometida (Nelson, 2015).

Também sdo recomendadas medidas de controlo ambiental, incluindo: eliminagcdo de fontes de
agua estagnada, utilizagdo de reguladores de crescimento dos insetos, adulticidas (sprays, armadilhas
de diéxido de carbono). Manter os animais dentro das habitagdes nos picos de maior atividade dos

vetores e o uso de repelentes de insetos nos animais também previne a infegéo (McCall et al., 2017).

10. Consideragoes finais

Segundo os dados epidemiolégicos, a Dirofilariose canina tem vindo a aumentar a prevaléncia
mundialmente, o que constitui um desafio futuro desta zoonose. Este aumento pode ser devido tanto a
resisténcia do parasita aos farmacos utilizados na profilaxia, como dos hospedeiros intermediarios a
inseticidas e reguladores de crescimento, e também a fatores como o aquecimento global, alteragédo
da dindmica das populagdes, facilitando a propagagao dos vetores, falta de comprometimento da parte
dos tutores e médicos veterinarios na execugao de uma correta profilaxia, cumprindo com os prazos e
doses de administracdo dos farmacos preventivos. Ha ainda pouca aposta por parte dos médicos

veterinarios numa abordagem multimodal para o bloqueio da transmissao da Dirofilariose.
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Anexo 1

Este relatoério foi desenvolvido no ambito da componente pratica do estagio curricular, durante os meses
de setembro de 2017 a janeiro de 2018, na Clinica Veterinaria VetRia:

Tabela 4: Registo de casuistica observada no estagio curricular

F ESCOLA MEDICNA
"(: . UNMERSTARA VETERNARA
Casos clinicos presenciados Caninos Felinos Coelhos/ TOTAL
Outros

Gastroenterologia 25 13 38
Ingestéo de Corpos Estranhos 4 4

Gastroenterites 20 8

Massas no trato gastrointestinal 1 1

Neurologia 10 1 21
Epilepsia 4

Ingestao de toxicos 2

Hérnias discais 4

Massas medulares 1

Peritonite Infeciosa Felina 4

Traumatismos 6

Otites 10 8 18
Fungicas 3 3

Parasitarias 3 3

Alérgicas 4 2

Oncologia 23 15 38
Tumores perianais 4

Tumores medulares 1

Tumores cuténeos 5 3

Tumores mamarios 4 4

Osteossarcomas 3 1

Tumores viscerais 7 6

Dermatologia 23 18 41
Alergias 4 3

Tumores cuténeos 5 3

Dermatites 5 4

Lesdes fungicas 3 4

Abscessos/Igromas 3

Alopécias 3 4
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Tabela 4: Registo de casuistica observada no estagio curricular (continuagao)

Casos clinicos presenciados

Endocrinologia
Pancreatites
Diabetes mellitus

Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina

Hiperadrenocurticismo
Inseminagao Artificial
Nefrologia
Insuficiéncia Renal
Cistites

Calculos na bexiga
Obstrugdes urinarias
Ortopedia

Displasia da Anca

Rotura de ligamento cruzado do joelho

Displasia do cotovelo
Traumatismos
Cardiologia
Parasitologia
Ectoparasitismo
Gastroenterites
Babesioses
Pneumologia
Massas pulmonares
Pneumonias

Asma

Afecdes do trato reprodutor
Piometras

Massas
Oftalmologia
Ulceras na cornea
Uveites

TOTAL

Caninos

13

= N = N 00

13

W W o NN N -

N O NN WO,

175

Felinos

10
5
4
1

D oA~ O o OO =~ O O

WW W s~ -~

ENEEN

131

Coelhos/

Outros

TOTAL

23

35

21

17

17

14

14

306
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Tabela 4: Registo de casuistica observada no estagio curricular (continuagao)

Casos clinicos presenciados

Cirurgias presenciadas
Ortopedias
Ovariohisterectomias
Orquiectomias

Resolugédo de Otohematomas
Remocgao de Tumores/Nédulos
Suturas

Mastectomias

Bidpsias

Enterotomias

Ablagao do conduto auditivo
Fenda do palato

Cistotomia

Herniorrafia

Remocéao de dentes

Remogéo de glandulas anais
Amputagdes

Resolugao de estenose nasal
Cesarianas

Resolucdo de prolapso vaginal
Enucleacdes

Colocagéao de sondas esofagicas
Cirurgias oftalmicas
Resolucdo de fimose
Gastrotomias

TOTAL

Intervengoes em sanidade e/ou
producgao animal

Vacinagoes

Desparasitagcoes

TOTAL

Casos clinicos presenciados

Necropsias
TOTAL

Caninos

12
40
23

AN 2w AN

=W R 2w W

127

300
200
500
Caninos

Felinos

43
36

w N O~ ODN

N

- =S WwWw N

134

100

200

300
Felinos

Coelhos/
Outros

Coelhos/
Outros

TOTAL

—_ o1 00 =
© O N OO © W o

N = OB~ N =200 2 WO OO~ N0 W

261

400

400

800
TOTAL
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