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RESUMO

MANEJO TERAPEUTICO PARA A DIROFILARIOSE CANINA — REVISAO DE
LITERATURA

Sendo uma antropozoonose, a dirofilariose € uma enfermidade causada
por nematoides, que infecta cdes domésticos, entre outros mamiferos. E também uma
moléstia com incidéncia mundial, de curso crbnico e por vezes fatal, sendo possivel
observar pacientes desde sintomaticos a assintomaticos, em razao disso o manejo da
doenga em conjunto com técnicas terapéuticas, sejam medicamentosas,
administracdo ambiental e de atividades fisicas do paciente, sao vitais. Por esse
motivo, de acordo com a Sociedade Americana de Dirofilariose (AHS), o método
terapéutico recomendado é com o uso de hidrocloridato de melarsomina, porém este
mesmo n&o é registrado em todos os paises, inclusive no Brasil. A vista disso, este
trabalho tem como objetivo expor quais sdo os métodos terapéuticos utilizados no
controle e tratamento da dirofilariose, também conhecida como “doenga do verme do

coragao” e sua eficiéncia ou possiveis adversidades.

Palavras-chaves: antropozoonose; verme do coragao; melarsomina; doxiciclina.



RESUMEN

MANEJO TERAPEUTICO PARA A DIROFILARIOSE CANINA — REVISAO DE
LITERATURA

Al tratarse de una antropozoonosis, la dirofilariosis es una enfermedad
causada por nematodos, que infecta a los perros domésticos, entre otros mamiferos.
También es una molestia de incidencia global, con un curso crénico y en ocasiones
fatal, siendo posible observar pacientes desde sintomaticos y asintomaticos, como el
manejo de la enfermedad en conjunto con técnicas terapéuticas, medicamentosas,
administracidon ambiental y actividades fisicas del paciente, son vitales. Por ese
motivo, segun la American Heartworm Society (AHS), el método terapéutico
recomendado es el uso de clorhidrato de melarsomina, pero este no esta registrado
en todos los paises, incluso en Brasil. Teniendo esto en cuenta, este trabajo tiene
como objetivo exponer los métodos terapéuticos utilizados en el tratamiento de la
dirofilariosis, también conocida como la “enfermedad del gusano del corazén” y su

eficiencia o posibles adversidades.

Palabras clave: antropozoonosis; gusano del corazon; melarsomina; doxicicline.
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1. INTRODUGAO

A dirofilariose também conhecida como a “doenga do verme do coragao” é
uma antropozoonose considerada uma das causas importantes da hipertenséao arterial
pulmonar (HAP), uma vez que tal verme pode infectar a artéria pulmonar, além do atrio

e ventriculo direito do coragao, a veia cava e outros 6rgaos (NELSON; COUTO, 2021).

E uma enfermidade decorrente da infecgdo por nematoides do género
Dirofilaria, onde se encontram as espécies: Dirofilaria acutituscula, Dirofilaria freitasi,

Dirofilaria incrassata, Dirofilaria immitis (D. immitis), Dirofilaria magalhaesi, Dirofilaria

repens (D. repens), Dirofilaria spectans, Dirofilaria striata, porém é a espécie D. immitis
a responsavel pela dirofilariose cardiopulmonar e a D. repens a causa da dirofilariose
subcutanea (SIQUEIRA-BATISTA, 2020).

E uma doenga de ocorréncia mundial, onde uma variedade de suas
especies se encontra em varios dos continentes, com incidéncia desde os Estados
Unidos, Canada, Australia, o sul da Europa e América Latina (KHAN, 2014). No Brasil,
ja foi observada a infecgdo tanto por D. immitis como pela D. repens, pois com a

presencga dos parasitos, vetores e clima ideal € um pais endémico (NOACK, 2021).

Transmitida por artrépodes da familia Culicidae (géneros: Aedes, Culex e
Anopheles). Seu ciclo bioldgico (Figura 4), inicia-se quando as fémeas de vermes
adultos liberam as microfilarias (MF) na corrente sanguinea, assim quando os
mosquitos realizam o repasto sanguineo se infectam e servem como vetores para
transmissao das larvas, que invadem um hospedeiro definitivo em um novo repasto e
dao inicio a uma migragao pelos pequenos vasos, posteriormente vasos calibrosos do
sistema (KHAN, 2014; NELSON; COUTO, 2021; TAYLOR; COOP; WALL, 2017).

Os caes domésticos sdo comumente mais afetados que outras espécies,
mas os gatos, furdes e humanos também podem ser infectados. Apesar de ser uma
antropozoonose, até hoje nao foram relatadas infecgdes persistes em humanos. Mas,
tendo em vista que possui um diagndstico conclusivo dificil, uma vez que as larvas s6
podem ser detectadas apds 5 a 6 meses pds contagio ou mesmo apds mortas, onde

podem ser detectadas em radiografias e confundidas com metastases de cancer
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pulmonar dificultando fechar um diagnédstico e realizar a correta notificagdo (KHAN,
2014).

A gravidade da doenga esta intimamente interligada a resposta
imunoldgica, em consequéncia da relagao hospedeiro-parasito e da quantidade de
vermes adultos presentes no organismo, a conduta desta resposta vai estipular o grau
da patogenicidade pulmonar que o paciente ira apresentar, tendo o potencial de variar
de leve a grave ou mesmo ao obito (SANTOS; SILVA; MONTANHA, 2011).

Para se realizar uma eficaz profilaxia é recomendavel que os animais sejam
testados anualmente utilizando o teste soroldgico imunoenzimatico, ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assay) e o teste imunocromatograficos que detectam antigenos
(Ag) ou o teste modificado de Knott que detecta as microfilarias circulantes, em
principal em regides endémicas. Porém, vale ressaltar que o diagndstico pode se
apresentar como um falso negativo no inicio da infecgéo, por ainda ndo haver uma
reagao imunoldgica do organismo ou néo conseguir detectar as MF circulantes. Por
esse motivo, o diagndstico pode contar com o auxilio de exames complementares,
como radiografias, eletrocardiogramas, ecocardiogramas e o exame fisico (AHS,
2018).

Por ser uma doenca parasitaria que pode levar o animal ao 6bito se nao
tratada, devido ao seu comprometimento ao sistema cardiopulmonar e cardiovascular,
guanto antes o paciente for tratado melhores serdo o seu progndstico, as chances de
debelar a infeccdo e ndo sofrer sequelas. Assim sendo, para se escolher o tratamento,
deve-se observar as condi¢cdes de saude em que o animal se encontra, assintomatico
ou sintomatico, tratando primeiramente os sintomas, até o diagndstico e logo a
infeccao em si. Uma vez que muitas terapias podem apresentar um risco a vida do
animal (AHS, 2018; KHAN, 2014; SILVA; LANGONI, 2009).

Por esse motivo 0 manejo terapéutico tem como objetivo restabelecer as
condigbes clinicas e eliminar todos os estagios do verme causando o0 minimo de
danos, complicagdes e novas reinfeccdes aos hospedeiros. O uso da terapia com
melarsomina é o mais recomendavel pela Sociedade Americana de Dirofilariose (AHS
— American Society Heartworm), com a fungdo adulticida, porém n&o é um
medicamento registrado mundialmente, inclusive no Ministério da Agricultura Pecuaria

e Abastecimento (MAPA) do Brasil, ou seja, sendo ilegal a sua comercializagao e uso.
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A vista disto, a utilizagado de outros métodos terapéuticos é necessaria para debelar a
infeccdo em busca da cura (BENDAS et al, 2017; AHS, 2018; JERICO; NETO;
KOGIKA,2023).

Protocolos de longo ou curto prazo podem ser utilizados. Aquele de longo
prazo, recomendado pela AHS, se baseia na administracdo de prednisona, visando
melhorar a inflamacgao pulmonar causada pela presencga ou morte dos vermes adultos
na regido pulmonar ou sera causada com a eliminacdo dos vermes, logo apds, se
realiza a aplicacao de trés doses de injecao de melarsomina (dias 60, 90 e 91), em
conjunto com 30 dias de doxiciclina e as lactonas macrociclicas (LM), visando eliminar
todas as fases do parasito (AHS, 2018). O segundo, curto prazo, se embasa no uso
de doxiciclina e LM (avermectinas ou milbemicinas) a cada 12 ou 24 horas (BID ou
SID) por vinte e oito a trinta dias, também usado com propésito vermicida, sendo
método eleito em paises que a melorsomina ndo € uma opg¢ao no mercado (RIVIERE;
PAPICH, 2021).

Todavia, nenhum manejo terapéutico deve ser iniciado sem a devida
anamnese, exame fisico e de imagem, para avaliar os riscos que o paciente pode
sofrer como consequéncia da terapia adulticida, pois tais vermes mortos podem
interferir na grande circulagdo, causar tromboembolismo pulmonar (TEP) e em casos
mais urgentes a morte (NELSON; COUTO, 2021).

Em vista disso, o presente trabalho tem como obijetivo realizar uma revisao
bibliografica para expor os métodos terapéuticos de preferéncia no tratamento e busca
de cura da dirofilariose em caes, quais sdo 0s pré-requisitos para serem
administrados, sua atuacao, sua eficacia e possiveis complicacbes que podem ser

observadas.

2. OBJETIVO

2.10Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisdo bibliografica

narrativa sobre os métodos terapéuticos disponiveis para a dirofilariose em caes.
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2.2 0bjetivo especifico

e Descrever sobre as caracteristicas sobre a dirofilariose canina;
e Descrever os manejos terapéuticos para dirofilariose canina;

e Descrever a terapia recomendada pela Sociedade Americana de Dirofilariose;

3. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica do tipo narrativa,
na qual as plataformas de busca utilizadas foram: Scielo, PubMed, Google
Académico, Minha Biblioteca do espaco aluno Ceub, Lilacs, ResearchGate,
EBSCOhost, BioMedCentral. Para fins de busca foram definidas as palavras chaves

, '"doenca do verme do coracgao’,

“dirofilariose”, “dirofilaria immitis dirofilariose em
caes”, “microfilarias”, “dirofilariosis”, “Wolbachia”, “tratamento para dirofilariose”,
“fisiopatogenia da dirofilariose”, “familia Culicidae”, “vetores da dirofilariose”,

“dirofilariose em felinos”, “dirofilariose em humanos”, “treatment dirofilariosis in dogs”,

“canine heartworm” e “relagdo Wolbachia e a D. immitis”.
Critérios de incluséo dos estudos:

e Publicado no periodo de 1979 a 2023.

e Somente os artigos, teses e livros.

e Somente os tipos de estudos que envolvem a dirofilaria immitis em caes.

e Foram analisados 207 documentos, onde foram utilizadas 45 referéncias no

desenvolvimento do trabalho.

4. DIROFILARIOSE

4.10 parasito
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4.1.1 Etiologia

A primeira referéncia a dirofilariose canina foi descrito a mais de 400 anos,
em 1626, por Birago que observou a presenga dos vermes em caes de caga
residentes do norte da ltalia. Porém, foi apenas Leigh, em 1856, que conseguiu
descrever concisamente os aspectos morfolégicos do parasito. Sendo o responsavel
também pela sua denominagéao, que a partir de entdo, seria reconhecido como D.
immitis (ALHO et al, 2014).

Dirofilaria, do latim, dirus, “amedrontador/terrivel” e filum, “fio” é o
nematoide ou nematddeos filariano responsavel pela enfermidade dirofilariose, ou
vulgarmente conhecida como “verme do coracdo” (BUBLITZ et al, 2012; SIMON et al,
2012). E um parasito do sistema circulatério que pode ser encontrado em tecidos
subcutaneos, pequenos vasos, sistema linfatico, cavidade peritoneal ou mesentério,
grandes vasos, pulmdes e coragao, ora de humanos, ora de mamiferos selvagens ou
domesticados, seus hospedeiros definitivos (SILVA; LANGONI, 2009).

4.1.2 Classificagdo taxonémica do parasito

Quadro 1: Classificagao sistematica do parasito.

Reino Animalia

Dominio Eukaryota

Filo Nematoda

Classe Secernentea

Ordem Spirurida

Superfamilia | Filaridea

Familia Onchocercidea

Género Dirofilaria

Espécie Dirofilaria acutitscula, Dirofilaria freitasi, Dirofilaria incrassata,

Dirofilaria _immitis, Dirofilaria magalhaesi, Dirofilaria repens,

Dirofilaria spectans, Dirofilaria striata.

Fonte: Adaptado de SIQUEIRA-BATISTA, 2020.
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4.1.3 Aspectos morfolégicos

As microfilarias, estagio larval 1 do nematoide, possuem uma aparéncia
cefélica fusiforme, com extremidade caudal estendida com um corpo né&o retratil,
medindo, em média, 308 ym de comprimento e 7 ym de diametro (Figura 1), enquanto
0os vermes adultos se apresentam com uma aparéncia filiforme, alongados e
esbranquigados, machos possuindo uma cauda em espiral, a medida que as fémeas
tém uma cauda arredondada (Figura 2), estes podem chegar até 20 cm de
comprimento e 0,7 a 0,9 mm de didmetro e 25 a 31 cm e 1 a 1,3 mm de didmetro,
respectivamente (SIMON et al, 2012; SIQUEIRA-BATISTA, 2020).

Figura 1: Estagio larval 1, microfilaria, de dirofilaria em um esfregago sanguineo.

&7
YIRS P

’.I

Fonte: MONTEIRO, 2017.

Figura 2: Nematoides dirofilaria adultos.

Fonte: TAYLOR; COOP; WALL, 2017.
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4.1.4 Ciclo biolégico

O ciclo bioldégico das espécies de Dirofilaria € heteroxeno e indireto, em
outros termos, se baseia em duas etapas: a primeira onde ocorre sua maturagao e
propagacédo por meio de um hospedeiro intermediario invertebrado, reconhecido
também como vetor. E uma segunda, na qual a sua maturagao final e reprodugéo,
executada em um hospedeiro definitivo vertebrado, distinguido também como um
reservatorio. Por ser um nematoide com baixa especificidade pode vir a infectar
numerosas espeécies de mamiferos. Assim sendo, o conhecimento sobre seu ciclo de
vida é sumamente importante em busca do devido manejo ambiental e terapéutico.
(SIMON et al, 2012; VIEIRA, 2018).

Por consistir em uma enfermidade de curso relativamente longo, observa-
se que os vermes levam, em média, de 6 a 9 meses para se maturarem e se tornarem
adultos. Além de conseguirem permanecer até 7 anos no organismo, enquanto
liberam MF que possuem uma sobrevida de até 30 meses na corrente sanguinea, tudo
a depender da espécie do hospedeiro definitivo (HOUCH; STRICKLAND, 2008;
SIMON et al, 2012).

Seu ciclo se consiste em cinco estagios: estagio larval 1, conhecida como
as microfilarias, logo estagios larvais 2 e 3, sendo a ultima sua forma infectante. Apés,
se conclui com os estagios larvais 4 e 5, até se tornarem vermes adultos, maduros e
prontos para a reproducao (HOUCH; STRICKLAND, 2008).

Neste momento, as fémeas adultas liberam na corrente sanguinea as MF,
que sao ingeridas pelos suscetiveis mosquitos hematéfagos durante o repasto
sanguineo, tornando-o infectado. E no interior de seu hospedeiro intermediario, que
as MF invadem os tubulos de Malpighi, desencadeando suas primeiras mudas, de L1
para L2, finalizando em L3. As bactérias simbidticas do género Wolbachia sao
contribuintes importantes para essa maturagao dentro do mosquito, auxiliando na sua
manutencido de desenvolvimento, ou seja, sua produgcédo de energia para realizar as
devidas mudas e sua embriogénese, importante para sua reproducao (AHS, 2018;
TAYLOR; COOP; WALL, 2017; NELSON; COUTO, 2023).

Porém, este seu processo de metamorfose é temperatura-dependente, em

outras palavras, s6 consegue suceder se a temperatura ambiental estiver favoravel.
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A vista disto, é preciso que esta supere os 18 °C, que permitird que essa mutagio
ocorra dentro de 30 dias, sem embargo em locais mais temperados que esta supere

0s 27°C, esse periodo pode ser reduzido para 10 a 14 dias (AHS, 2018).

Em seguida, as larvas em estagio 3 migram até alcangcarem a cabega e 0
aparelho bucal do vetor, onde permanecem concentradas e aptas para serem
transmitidas no préximo repasto sanguineo (Figura 3). Quando realizado, estas
rompem a parte final do labro do mosquito, responsavel pela penetracdo do tecido
subcuténeo e sao inseridas junto a hemolinfa, iniciando a infecgdo no hospedeiro
definitivo (AHS, 2018; TORRES-CHABLE et al, 2018).

Figura 3: Inseto vetor realizando o repasto sanguineo — setas brancas indicam as

larvas em estagio 3 liberadas no repasto sanguineo.

Fonte: AHS, 2018.

Apds serem inseridas, estas empreendem sua migragao pelos tecidos
musculares e eventualmente os pequenos vasos, onde objetivam os grandes vasos e
a grande circulacdo até alcangarem o pulmao e logo o coragao seu oOrgao de
predilecdo. Durante essa transmigracao ainda ocorrem outras duas mudas (L3 e L4)
entre 9 a 12 dias, até se tornarem adultas imaturas (TAYLOR; COOP; WALL, 2017).

Por ultimo, apds 50-70 dias, quase alcangando os grandes vasos, as larvas
tornam-se L5 imaturas, isto significa, praticamente adultas, porém ainda nao aptas
para a reproducédo. Apenas depois de 99 a 157 dias, estas conseguem alcangar o
pulmao e posteriormente o coragido, convertendo-se em vermes maduros e aptos a
reproducdo, sendo ali onde iniciam sua liberacdo de microfilarias na corrente
sanguinea, iniciando um novo ciclo (Figura 4) (HOUCH; STRICKLAND, 2008).

Figura 4: Ciclo biolégico da dirofilariose
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Fonte: Adaptado AHS, 2018.

4.2 A Wolbachia

A Wolbachia € uma bactéria intracelular e gram-negativa presente no
interior dos nematddeos filariais, ainda nao se tem especificado qual sua atuagao nas
dirofilarias, mas que estdo presentes no interior dos vermes adultos, como nos
corddes laterais e no trato reprodutor das fémeas sendo transferidas para novas MF
de forma vertical através do citoplasma dos ovos. Além de terem importancia na
patogénese da dirofilariose, visto que suas proteinas de superficie (WSP) liberam
moléculas similares a endotoxinas que induzem uma resposta inflamatéria dirigida por
IgG nos hospedeiros definitivos (AHS, 2018; CARRETON et al, 2020; KOZEK, 2005;
MANOJ et al, 2021; PAIVA, 2009).

4.3 Hospedeiro intermediario

A transmissao das dirofilarias, além de dependerem dos reservatorios e
temperatura ambiente, necessitam de um hospedeiro intermédio, um artrépode
hematofago. Ha multiplos mosquitos que atuam neste papel, sendo mais de 22

espécies comprovadas como significativos vetores, principalmente na familia
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Culicidae, em especial os dos géneros Anopheles, Culex, Aedes (Figura 5), presentes
no Brasil (GREENE, 2015; KHAN, 2014; SILVA; LANGONI, 2009).

Figura 5: Fotografia do mosquito Aedes.

Fonte: BEUGNET; HOLES; GUILLOT, 2018.

4.3.1 Classificagao taxonémica do mosquito

Quadro 3: Classificagao sistematica do vetor.

Reino Animalia
Filo Arthropoda
Classe Insecta
Ordem Diptera

Subordem Nematocera

Familia Culicidae

Subfamilia Anophelinae, Culicinae

Género Anopheles, Culex, Aedes, Culicoides, Simulidae, Simulium,

Psychodidae, Phlebotomus, Lutzomyia
Fonte: Adaptado MONTEIRO, 2017.

4.4 Epidemiologia

Podendo acometer acidentalmente humanos, a dirofilariose, foi
considerada uma zoonose pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1979
(OMS, 1979;). E uma doenca que pode ser observada em animais como: guaxinins,
lobos, furbes, caes e gatos selvagens e domésticos, assim como outros, desde que

sejam mamiferos. E devido a expansao global e o aumento do contato humano-
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animal, estes sdo considerados importantes reservatérios do nematoide, em outras
palavras, peca fundamental para a propagacédo do ciclo da enfermidade
mundialmente. Além disso, a sua disseminag¢ao € determinada por inumeros fatores,
desde a presenca da filaria, do inseto vetor, da temperatura ambiental, o hospedeiro

reservatorio e seu sistema imunologico (VIEIRA, 2018).

Isto posto, observou-se que com o aumento da populagao e a distribuicdo
geografica em constante mudancga, o transito e migragdo dos animais silvestres e
domésticos expandiu quase equivalente a sua proximidade aos humanos. Pois, lado
a lado com a expanséo imobiliaria, a divisa do ambiente natural versus o modificado

pelo homem ja ndo permanece téo determinada (AHS, 2018).

Em decorréncia disto, foram notadas mudancas na drenagem de terrenos
nao urbanizados, que proporcionaram reservatorios de agua parada, além de um
microclima quente e umido, denominado de “ilhas de calor” (Figura 6) ideal para a
reproducao do inseto vetor (AHS, 2018; VIEIRA, 2018).

Figura 6: Desenho que demonstra a formagdo da “ilha de calor’. Temperatura

representada pela linha alaranjada.

M:;-/'\_/\

-

Fonte: https://www.epa.gov

4.4.1 Distribuicdo geografica

Apresenta ampla distribuicdo geografica (Figura 7). Podendo ser
encontrada em areas tropicais, subtropicais e com clima temperado (TORRES-
CHABLE et al, 2018).

E endémica nas Américas, Australia, Japao, Indonésia, nas ilhas do Caribe
e nas regibes costeiras da Africa. Diagnosticada em quase todos os 50 estados dos
Estados Unidos da América (EUA), exceto no Alasca, local em que a doenga ainda
nao é notificada, porém isso ndo o isenta, uma vez que abriga regides centrais com a

presencga do vetor e por alguns meses no ano possuem as condi¢cdes climaticas ideias
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para a reproducao das filarias, fato que pode ser confirmatério para haja a presenca
da enfermidade por periodos curtos (GREENE, 2015).

Ja no Brasil, foi uma enfermidade notificada pela primeira vez em 1878 com
ocorréncias até os dias atuais, principalmente em regides costeiras como os estados
do Rio de Janeiro, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Bahia, Parana, Alagoas e Sao
Paulo (BENDAS et al, 2017), porém segundo Trancoso et al (2020) é doencga que esta
presente em todas as regides do pais. Também € possivel observar o registro em
quase todos os outros paises que compdem a América do Sul, exceto Guiana
Francesa, Uruguai e Chile onde existe o parasito, mas s6 ha relatos de transmissao
para outras espécies de canideos (DANTA-TORRES; OTRANTO, 2020)

Figura 7: Distribuicdo de D. immitis e D. repens mundialmente no ano de 2021.

Fonte: NOACK, 2021.

4.5 Hospedeiro definitivo

4.5.1 Dirofilariose canina

Nao fora relatada que a dirofilariose canina tenha uma predilecdo em idade,
sexo, porte ou pelame. No entanto, é possivel testemunhar a presenca da
enfermidade em animais maiores de 6 meses, principalmente em animais que residem

em regides endémicas e permanecem a maior parte do tempo do lado de fora de casa
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em comparagao com aqueles que se mantém no interior das residéncias (NELSON;
COUTO, 2023).

Uma parcela dos caes infectados pode sobreviver a doenga, por anos
mantendo o status de forma assintomaticos, ainda assim normalmente sdo estes os
mais suscetiveis a exibirem alteragbes pulmonares, cardiacas e vasculares. Aqueles
que exibem a clinica da doenca, podem ter em seu histérico a presenca de tosse
persistente crénica e improdutiva, taquipneia, dispneia, baixa tolerancia ao exercicio,
perda de peso, epistaxe, hemoptise, ascite, inapeténcia, anorexia, oliguria,
hepatomegalia, esplenomegalia e em casos graves hemorragia pulmonar, ou ébito
(JERICO et al, 2023; ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2022; NELSON; COUTO, 2023;
SIMON et al, 2012).

Por tratar-se de uma moléstia de desenvolvimento e progresso cronico,
possui efeitos vasculares, pulmonares e eventualmente nas camaras cardiacas e os
vasos da grande circulagdo. Tendo em vista, que apos a chegada dos vermes nas
artérias pulmonares se desenrola um aumento das células endoteliais na tunica intima
vascular que resulta em uma endarterite, ou melhor, uma inflamagado da tunica
juntamente com estenose vascular. Tudo isso, pois 0s espacgos intercelulares
aumentam deformando as células, alterando a elasticidade das paredes das artérias,
fatos que proporcionam o extravasamento do plasma, albumina e células sanguinea
para o espago perivascular, uma vez que o espaco intravascular esta sendo ocupado
pelos vermes. Logo em seguida, a parede arterial torna-se aspera e de aparéncia
aveludada, alteragcdes vasculares essas que desenvolvem a doenca pulmonar,
simultaneamente com a morte dos parasitos de forma natural ou por meio de
filaricidas, acarreta diversos eventos agudos, como tromboembolismo pulmonar
(TEP), HAP, pneumonia, ICC direita ou mesmo Sindrome da veia cava (SIMON et al,
2012).

A pneumonia por hipersensibilidade (eosinofilica), € consequéncia da morte
dos vermes adultos nos pulmdes, que ao causar lesdes no parénquima pulmonar
gerando uma resposta imune responsavel pela formagao de granulomas eosinofilicos,
infiltrados intersticiais e alveolares, detectaveis em radiografias (NELSON; COUTO,
2021).
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A reducdo do diametro luminal das artérias pulmonares, resultado de uma
oclusao seja por trombos ou aumento das vilosidades € a causa consequente da
hipertensao pulmonar. Esta realidade gera uma sobrecarga do lado direito do coragéo,
consequentemente possibilitando uma insuficiéncia cardiaca direita congestiva com
hipertrofia e dilatagdo, agravadas por alteragbes na valvula atrioventricular direita,
onde ocorre a congestao venosa generalizada aumentando por vez a presséao sistolica
(SIMON et al,2012).

Devido ao inadequado débito cardiaco durante a realizagao de atividades
fisicas é possivel observar que o animal apresenta fadiga, dispneia e a sincope
(NOACK et al, 2021).

A dirofilariose também pode ser responsavel por complicagdes sistémicas,
seja por sua oclusao vascular ou pela reacdo imune do hospedeiro a circulagao dos
vermes, dos imunocomplexos ou dos antigenos das microfilarias pela grande
circulagdo (NELSON; COUTO, 2023). A vista disso, pode-se contemplar a presenca
de uma disfungdo renal, como glomerulonefrite, inflamacédo possivelmente em
decorréncia da formagao dos complexos imunes, que em casos mais extensos tém a
possibilidade de evoluir para uma nefrose induzida por um azotemia, proteinuria e
insuficiéncia renal (JERICO et al, 2023; ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2022).

Nada obstante, a mais grave condi¢cao da enfermidade é a evolugédo do
quadro clinico para a sindrome da veia cava (Figura 8). Isto sucede quando ocorre um
deslocamento em massa dos vermes das artérias pulmonares direitas para o atrio e
ventriculo direito, local onde causam uma oclusdo mecanica do trato de saida do VD,
interferindo na cinética da valvula tricuspide sobrecarregando a pressado venosa da
veia cava caudal desencadeando uma coagulagéo intravascular disseminada (CID),
hemdlise e hemoglobinuria e de modo consequente o 6bito do animal (NOACK, 2021,
SIMON et al, 2012).

Figura 8: Visdo de uma necropsia de um cao eutanasiado devido a sindrome da veia
cava. As D. immitis encontradas na regido da veia cava estdo sendo indicadas por
setas claramente visiveis na veia anterior incisada (+). O lobo pulmonar (*) é refletido
no canto superior esquerdo, a traqueia (x) é visivel acima da veia cava e o pericardio

€ 0 coragao (#) estdo no canto inferior esquerdo da imagem.
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Fonte: NOACK, 2021.

Em alguns caninos ainda € possivel notar o desenvolvimento de uma
dirofilariose oculta, apresentando uma pneumonia eosinofilica decorrente do processo
inflamatorio resultando em hipdxia, hipoxemia, insuficiéncia respiratoria grave. Além
de raramente causar lesbes em localizagdes incomuns, como: olhos, figado, regido
peritoneal e cérebro, mas visto que estardo presentes por meses até anos na grande

circulacdo torna a sua disseminacao algo totalmente viavel (SIMON et al, 2012).

4.6Diagnéstico

O diagnéstico para a infecgéo por D. immitis pode ser realizado em conjunto
da avaliacdo dos sinais clinicos, exames de triagem em busca de MF ou antigenos
circulantes no sangue, plasma e/ou soro, além de exames complementares como:
ecocardiograma, eletrocardiograma e radiografia. Os métodos mais utilizados na
rotina clinica sdo: PCR (reagdo em cadeia de polimerase) na detecgdo de amostra de
ADN (acido desoxirribonucleico) dos parasitos, ELISA na pesquisa de Ag (antigeno)
por concentragdo ou imunocromatografia em amostras sanguineas (HOUCH &
STRICKLAND, 2008; NELSON & COUTO, 2021).

Confirmou-se em animais infectados em laboratérios que tais exames
devem ser realizados ap6s 5 a 6 meses poés infeccdo visto que a antigenia e

microfilaremia levam semanas para se tornarem detectaveis e por vezes pode ser
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suprimida pela profilaxia. Visto que a resposta imune e inicio da circulagdo de Ag

atingem um pico detectavel com a presenca de vermes fémeas adultas (AHS, 2018).

4.6.1 Diagnostico laboratorial

O mais usado e reconhecido teste para detectar Ag é o ELISA, por possuir
alta especificidade e sensibilidade, além de serem considerados de facil uso. No
entanto, assim como qualquer método de diagndstico pode apresentar um falso-
negativo, resultado do momento realizado (baixa ou auséncia da antigenia), manuseio
e uso equivocado do teste, infecgdo apenas de machos, reagao soroldgica em relagao
a carga parasitaria. Por esse motivo sdo capazes de produzir informag¢des dubias
(HOUCH; STRICKLAND, 2008).

Em outro ponto, a pesquisa de microfilarias € o método de teste de
predilecdo em regides endémicas, especifico, mas apresenta baixa sensibilidade,
levando em consideragéo que até 20% da populacao infectante pode se encontrar
amicrofilarémicos, impossibilitando um positivo, mesmo que o animal esteja infectado.
Isso significa que precisa ser realizado em conjunto com outros exames
complementares (ELISA, Eletrocardiograma, ecocardiograma e radiografia) para se

concluir um diagnéstico (AHS, 2018).

Atécnica Modificada Knott, realiza a pesquisa de microfilarias no esfregaco,
confirmando ou ndo a infecgdo. Se executa com a coleta de sangue, 1 mililitros (ml)
que junto com 9 ml de formaldeido em um tubo de 15ml é centrifugado, pigmentado
com azul de metileno ou Giemsa e observado na objetiva de 100x no microscoépio
visando distinguir sua forma morfolégica (Figura 9), diferenciando de outras MF que
podem estar presente na circulagdo como a Acanthocheilonema reconditum, outra
filaria da familia Onchocercidea que também coloniza cavidades e tecidos
subcutédneos em caes, presente no Brasil, apesar de ndo ser um pais endémico (AHS,
2018; PEREZ-RAMIREZ et al, 2023; NADERI et al, 2021; SIMON et al, 2012).

Figura 9: Esfregaco sanguineo com a presenga de microfilarias coradas de

Acanthocheilonema reconditum (acima) e de Dirofilaria immitis (abaixo).
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Fonte: AHS, 2018.

4.6.2 Diagnostico clinico

4.6.2.1 Radiografia Toracica

Em radiografias primeiramente € comum nao encontrar nada significativo
OuU nem mesmo a presenga de vermes, uma vez que a infeccao ainda esteja no
processo inicial. No entanto, as alteracbes podem ser desencadeadas de formas
rapida, sugerindo achados como HAP grave, infiltracbes pulmonares intersticiais ou
alveolares, TEP, pneumonia em lobos caudais, as vezes granulomatose, aumento de
linfonodos brénquicos, derrame pleural ou em caso de humanos nédulos em forma de
“‘moedas” (KLEIN et al, 2022).

Também podem ser observada o aumento do VD, abaulamento do tronco
pulmonar e tortuosidade (Figura 10), aumento central e embotamento periférico das
artérias pulmonares lobares e em casos mais graves um notavel aumento do VD e da
veia cava caudal como presencga de hepatoesplenomegalia e derrame abdominal ou
pleural (NELSON; COUTO, 2023).

Figura 10: Imagem A - Radiografia de um c&o macho jovem com dirofilariose
avancada. Observe o aumento do tronco principal da artéria pulmonar, dorsoventral
(B) e das artérias pulmonares ramificadas, bem como padréo intersticial irregular

brando condizente com pneumonia;
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Fonte: NELSON; COUTO, 2023.

4.6.2.2 Ecocardiograma

O ecocardiograma é um 6timo exame complementar, mas ndo deve ser
usado exclusivamente para se fechar um diagnéstico dado que os vermes podem se
encontrar nas artérias pulmonares e ainda ndo terem alcangado o AD e VD, porém
quando os parasitas sao visualizados € uma evidéncia definitiva de qual estagio a
doencga se encontra e quais consequéncias cardiacas podem ser esperadas (AHS,
2018).

O corpo de tais nematoides é altamente ecogénico sendo capazes de
produzir imagens distintas durante o exame (Figura 11) formando imagens em formato
de “sinais de iguais” ou “meia-lua”, que causam a dilatagdo artéria pulmonar (AHS,
2018; MORAILON, 2013).

Figura 11: Imagens ecocardiograficas de um cado, onde é possivel observar um
aumento do ventriculo direito e do tronco da artéria pulmonar, além de hipertrofia
ventricular direita com grande quantidade de pequenos ecos paralelos brilhantes no
corpo do ventriculo direito (setas), causados por um aglomerado de parasitas
emaranhados no aparelho da valva tricuspide. Todo esse quando evidencia um animal
ja com a sindrome da veia. Ao: raiz adrtica; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo

esquerdo; PA: tronco principal da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito.
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Fonte: AHS, 2018.

Ainda este é o método de diagndstico que pode confirmar rapidamente se
0 paciente tem ou esta préximo de adquirir a sindrome da veia cava, norteando qual
sera o melhor manejo terapéutico (NELSON; COUTO, 2023).

4.6.2.3 Eletrocardiograma

Raramente sdo notadas alteracbes no ECG, de forma geral este exame
possui uma conclusédo normal, todavia em casos em que a enfermidade se encontre
em estado critico e grave é possivel testemunhar arritmias ou desvio do eixo para a
direita (NELSON; COUTO, 2023).

4.7 Principios do Manejo Terapéutico

A escolha do manejo terapéutico deve iniciar pela observacido das
condicbes fisicas em que o paciente se encontra. Em outras palavras, deve-se realizar
uma anamnese detalhada, um exame fisico completo e exames complementares que
auxiliem a determinar qual a gravidade da doenga (NELSON; COUTO, 2021). Desta
forma, a terapia ndo deve ser iniciada até os sinais clinicos serem estabilizados (AHS,
2018).

No caso de pacientes positivados para dirofilariose deve se seguir o manejo
terapéutico realizado em trés etapas: primeiramente o tratamento adulticida, seguido

pelo microfilaricida e, finalmente, o preventivo e em casos mais graves, como a
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evolugado para sindrome da veia cava, pode se incluir o tratamento cirtrgico (JERICO
et al, 2023).

O manejo terapéutico tem como objetivo restabelecer as condic¢des clinicas
e eliminar todos os estagios (microfilarias a larvais) da enfermidade causando o
minimo de danos, complicacbes e novas reinfecgdes aos hospedeiros. Por esse
motivo, é importante ter o entendimento da relagdo hospedeiro-parasito individual e

assim realizar a mais efetiva profilaxia e terapia em busca da cura (AHS, 2018).

Vale ressaltar que o tratamento pode ser considerado oneroso para muitos
tutores. Pois, sdao medicamentos com precos elevados, possibilidades de
complicagbes durante a terapia, necessidade de intervengao cirurgica, além da
restricdo completa de exercicios fisicos e qualquer outro tipo de esfor¢co (DANTA-
TORRES et al, 2023).

A complexidade do manejo terapéutico pode ser minimizada, caso o
tratamento seja administrado de forma precoce e o animal receba a devida profilaxia
(AHS, 2018).

4.7.1 Manejo adulticida

O manejo terapéutico adulticida se consiste no uso de compostos organicos
arsenicais com o objetivo de eliminar vermes adultos de dirofilarias (NELSON;
COUTO, 2021). Entre estes compostos esta o hidrocloridato de melarsomina
(Immiticide®), unico adulticida de uso aprovado pela Federal Drug Administration
(FDA), porém este ndo € um medicamento registrado (Figura 12) em muitos paises,
inclusive no Brasil, no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e,
portanto, sua comercializagdo é proibida no Pais, exigindo que outros métodos
terapéuticos sejam utilizados. (AHS, 2018; BENDAS et al, 2017).

Tais métodos se baseiam na utilizagdo dos medicamentos: doxiciclina e
ivermectina ou doxiciclina e moxidectina, que em conjunto atuam como bactericida,
microfilaricida e adulticida, inibindo a atuagdo da Wolbachia na embriogénese,
diminuindo ou mesmo eliminando as MF circulantes e matando vermes adultos
(MOORHEAD et al, 2023).
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Figura 12: Mapa demonstrativo, exibindo a distribuicdo da D. immitis (em vermelho)

mundialmente e em que paises o Immiticide® é registrado e comercializado, indicado

por estrelas amarelas.

Tropic of Cancer

Equator

Tropic of Capricorn

@ D. immitis 7 Immiticide® registred
() No data () Assumed imported

@ No D. immitis LUy Scale: 1:130,000,000

Fonte: DANTAS-TORRES et al, 2023.

De acordo com Jerico et al (2023) o método de terapia adulticida s6 deve
ser iniciada baseada na gravidade do quadro clinico em que o animal se encontra,

que é dividido no quadro abaixo:

Quadro 4: Divisdo das classes de gravidade da dirofilariose.

Classe 1 — Assintomatico ou doenca leve

e Sintomatologia ausente
e Sintomatologia leve com pouca presenga de tosse e intolerancia ao exercicio.

e Exames de imagens e de triagem sem alteracdes.

Classe 2 — Sintomatica ou doenca moderada

e Sintomatologia presente como: tosse, intolerdncia ao exercicio e leve
comprometimento do estado geral.

e Exames de imagens com presenca de alteragcdes, como: discreto aumento
da artéria pulmonar, infiltrado pulmonar ou alvéolo-intersticial e 0 aumento do
ventriculo direito.

e Exames laboratoriais com altera¢des, como: anemia discreta e com ou sem

proteinuria.

Classe 3 — Sintomatica ou doencga grave
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e Sintomatologia presente como: tosse persistente, dispneia, caquexia, ascite,
distensao e pulso jugulares (sinais de ICC direita).

e Exames de imagens com alteragdes, como: aumento da artéria pulmonar,
infiltrados pulmonares focais ou difusos, sinais de tromboembolismo
pulmonar, ou o aumento o atrio e ventriculo esquerdos.

e Exames laboratoriais com alteracbes, como: anemia e com presenca
proteinuria ou outras alteragdes hematologicas.

¢ O tratamento s6 deve ser iniciado, apds estabilizacdo do quadro clinico.

Classe 4 — Sindrome da veia cava

e E possivel observar uma coagulagdo intravascular disseminada (CID),
hemolise e hemoglobinuria.

e O tratamento é emergencial e cirurgico.

e O prognéstico neste caso é de ruim a desfavoravel.

¢ O animal pode vir a ébito.
Fonte: Adaptado de JERICO et al, 2023; ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2022

4.7.1.1  Hidrocloridato de melarsomina (Immiticide®)

O hidrocloridato de melarsomina, comercialmente conhecido como
Immiticide® é um arsénico trivalente da familia do melanonil tioarsenita que atua como
adulticida, eliminando vermes adultos e larvas em estagio quatro. Infelizmente,
atualmente ainda n&o se foi elucidado como funciona sua atuagéo no organismo do
parasito e do hospedeiro, apenas que possui um mecanismo de desnaturalizar
enzimas (RIVIERE; PAPICH, 2021; ANDRADE, 2017).

Sua apresentacao é em po6 que deve ser diluido em agua estéril e sua
administracao é 2,5mg/kg IM (intramuscular) (RIVIERE; PAPICH, 2021). Assim como
recomendado pela Sociedade Americana de Dirofilariose (2018), retificado por outros
artigos que informam a eficacia do tratamento com o uso de trés doses de Immiticide®
de 2,5mg/kg IM com 60, 90 e 91 dias, respectivamente. Ademais, também fora
relatado que o paciente pode apresentar algia no local da aplicacdo e a depender em
que grau se encontre a evolucao para um TEP, visto que os parasitos mortos ocluem
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as artérias, exigindo um manejo emergencial cirurgico para retirada dos vermes
mortos (AMES; ATKINS, 2020; VETTER et al, 2023; AHS, 2018).

Todavia, Ward et al (2023), demonstra com seu estudo que o tratamento
mais curto, trés doses em 6 semanas com melarsomina pode ser tdo eficaz quanto o
longo, justificado que a espera de 61 dias permite um aumento exponencial do
crescimento e volume dos vermes, tendo maior probabilidade de evoluir para uma
patologia pulmonar mais grave. E que o uso conjunto de doxiciclina (10mg/kg VO SID)
por 28 dias, ndo apresentou diferenga em relagdo a complicagdes respiratdrias assim

como observado na aplicagao BID.

A administracdo da injegdo se da em trés doses, primeira aplicagao (Dia
60) de 2,5mg/kg IM SID e apés 30 dias (Dia 90) administrar duas doses de 2,5mg/kg
IM SID em um intervalo de 24 horas (Dia 91), com eficacia de quase 90% em parasitos
adultos. Essa porcentagem é referente a quantidade de nematoides mortos e n&o o
porcentual de animal livres da infeccdo por D. immitis. Deve ser realizada na
musculatura epaxial lombar entre L3 e L4 de forma profunda, com uma agulha nova,
estéril e de tamanho proporcional ao porte do animal. Dor e um leve edema podem
ser observado, porém podem ser minimizadas se realizada nas condi¢des ideias e na
regido indicada (AHS, 2018).

Tosse, taquipneia ou dispneia, febre, depressdo, hemoptise e ICC sao
sinais clinicos geralmente aparentes entre 7 a 10 dias, ou em até 4 semanas apds o
manejo terapéutico adulticida. Em casos mais extraordinarios o animal pode
apresentar reagdes ao proprio medicamento, neste caso o dimercaprol pode ser
usado como um possivel antidoto para reverter a toxicidade dentro de 3 h. Diante do
exposto a recomendacdo € que independente do manejo a restricdo dos exercicios
fisico € imprescindivel (AHS, 2018; NELSON; COUTO, 2023).

4.7.1.2 Doxiciclina

A doxiciclina € uma tetraciclina sintética aprovada primeiramente em 1967
que atua como um antibiético de amplo espectro contra bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas, como a Wolbachia, por sua capacidade lipossoluvel de adentrar as
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bactérias e inibir a sintese proteica, impedindo a vida (NAVARRO-TRIVINO; PEREZ-
LOPEZ; RUIZ-VILLAVERDE, 2020; PEREIRA-MAIA et al, 2010; RAMA et al, 2022).

Pode ser administrada via oral ou parenteral (PEREIRA-MAIA et al, 2010).
Possuindo uma 6tima absorgao oral, a depender da ingestdo em conjunto de catides
— ions com cargas positivas — divalentes ou trivalentes, porém nas demais ocasifes
apresenta uma penetracédo excelente em todos os tecido e 6rgaos, sendo excretada
facilmente pela urina ou fezes (RAMA et al, 2022). A sua administragao (10mg/kg) vem
a depender de qual foi o protocolo terapéutico de escolha, variando de SID ou BID,
entre 28 a 34 dias (CIUCA et al, 2023).

Sua escolha para o tratamento da dirofilariose ndo € especificamente pela
presenca dos vermes, mas pela da bactéria endossibidtica, Wolbachia, e a resposta
inflamatdria decorrente da relagdo hospedeiro-parasito, uma vez que esta é capaz de
inibir a MCP-1, de modo a diminuir a migragéo de neutréfilos no epitélio pulmonar e
aortico, reduzindo as possiveis complicagdes respiratorias do manejo terapéutico com
melarsomina. Com esse intuito, a doxiciclina € iniciada dois meses antes que a
primeira aplicacdo de melarsomina (NAVARRO-TRIVINO et al, 2020; DANTA-
TORRES et al, 2023; AHS, 2018).

O uso indevido e exacerbado das tretaciclinas pode além de gerar uma
onda de resisténcia, foram observados sinais de fotossensibilidade, toxicidade

gastrointestinal e raras vezes hepatica (RAMA et al, 2022).

4.7.1.3 Lactonas Macrociclicas (LM)

As LM s&o endoparasiticida, conhecidas como avermectinas (Tabela 6) e
milbemicinas (Tabela 7) que atuam na paralisia e morte dos nematddeos. Seu
mecanismo de acgao (Figura 13) se baseia em realizar a paralisia sobre a bomba
faringea e inibir o sistema reprodutor das fémeas, afetando a ingestao de nutrientes e
reduzindo a produgao de ovos, ademais age limitando sua capacidade de permanecer
em locais de predilegdo, uma vez que paralisa 0 seu musculo somatico. Seus
compostos atuam de forma ampla contra microfilarias, larvas e vermes adultos
(RIVIERE; PAPICH, 2021).
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Figura 13: Representacao esquematica do mecanismo de agao das LM.
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Fonte: RIVIERE; PAPICH, 2021.

A seguranca e eficacia da administragcao das LM em pequenos animais nao
pode ser presumida, visto que algumas ragas de cédes como Collie que podem
apresentar ataxia, depressao, tremores, midriase, salivagdo ou em casos mais graves,
coma e 6bito (RIVIERE; PAPICH, 2021).

Quando incorporada com doxiciclina (10mg/kg/SID/VO), antes do
tratamento com melarsomina foi observado uma reducdo da patologia pulmonar
associada a 98% de morte dos parasitos (Figura 13) (AHS, 2018). Porém foi
demonstrado por Ciuca et al (2023) que o uso de moxidectina (3ug/kgVO) — uma vez
ao més, por nove meses — foi 90% mais eficaz na sua atuagéo adulticida em 9 meses
do que anteriormente foi estudado a interagdo ivermectina (Figura 14) (6pg/kg/VO) —
uma vez na semana por 34 semanas — e doxiciclina (10mg/kg/SID/VO) que possuia
um eficacia relatada de apenas 73% em 10 meses de tratamento (BAZZOCCHI et al,
2008).

Figura 14: Patologia pulmonar de um animal experimentalmente infectado com D.

immitis pré-tratados com ivermectina e doxiciclina antes da aplicagdo de melarsomina.
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e

Apenas Melarsomina

Apenas Melarsomina

Fonte: AHS, 2018.

4.7.1.4 Manejo terapéutico recomendado pela Sociedade Americana da

Dirofilariose (American Heartworm Society - AHS)

Os medicamentos usados no manejo terapéutico multimodal (Tabela 5)
recomendado pela AHS (2018) é a Prednisona (0,5mg/kg), Doxiciclina (10mg/kg) e
lactonas macrociclicas e por ultimo a melarsomina. A prednisona € um anti-
inflamatorio utilizado para que as lesées pulmonares sejam evitadas ao decorrer do

tratamento.

Esta combinagdo medicamentosa tem como objetivo eliminar todas as
fases da dirofilariose, tendo em mente cada uma de suas limitacbes adulticidas e
microfilaricidas nos periodos de susceptibilidade onde nem lactonas macrociclicas e
melarsomina conseguem eliminar os parasitos (Figura 15) (AHS, 2018).

Figura 15: A cronologia de desenvolvimento D immitis. Demostrando periodos de
susceptibilidade a lactonas macrociclicas e melarsomina e aquele momento da
infeccdo onde nao é suscetivel a qualquer tratamento. Este periodo esta demarcado

pelo tracejado.
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Susceptible a la lactona Susceptible a la melarsomina
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Hembras adultas

Juveniles (antigeno-positivas)
| — ] ’

_
0 10 20 30 40 50 60 80// 120 150 180 210

Dias post-infeccion

Fonte: AHS, 2018

Quadro 5: O protocolo recomendado pela Sociedade Americana de Dirofilariose.

Dia Tratamento

Dia 0 e Avaliar o paciente e sua sintomatologia
e Testar para dirofilariose, com teste Ag e de microfilarias
circulantes.
e Caso positivo nos testes seguir para o tratamento.
e Caso de negativo, repetir o teste de Ag circulante.
e Restringir os exercicios
Se o cdo for sintomatico:
e Realizar a estabilizagdo e cuidados adequados.
e Iniciar prednisona (0,5mg/kg) BID na primeira semana; SID na

segunda e EDA na terceira e quarta semana.

Dia 1 e Administrar de forma preventiva (lactona macrociclica).

e Se detectadas microfilarias circulantes, iniciar um pré-
tratamento com anti-histaminico e glicocorticoesteriode, caso
tenha iniciado o tratamento com prednisona.

e Observar por pelo menos 8 horas para verificar se ha reacao
adversa.

e Administrar doxiciclina 10mg/kg BID por 30 dias.

Dia 30 e Administrar lactona macrociclica de forma terapéutica
preventiva.

Dia 60 e Administrar lactona macrociclica de forma terapéutica
preventiva.

e Primeira aplicacdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)




42

Iniciar prednisona (0,5mg/kg) BID na primeira semana; SID na
segunda e EDA na terceira e quarta semana
Reduzir ainda mais o nivel de atividade fisica
Caso necessario restringir o espago do animal ou, quando no

quintal, utilizar a coleira para evitar exercicios.

Dia 90

Administrar lactona macrociclica de forma terapéutica
preventiva.

Segunda aplicacdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)

Dia 91

Terceira aplicagdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)

Iniciar prednisona (0,5mg/kg) BID na primeira semana; SID na
segunda e EDA na terceira e quarta semana

Reduzir ainda mais o nivel de atividade fisica por mais 6-8

semanas pos administragao de melarsomina.

Dia 120

Pesquisa de microfilarias circulantes

Se positivo, tratamento com microfilaricida e refazer o teste
apos 4 semanas.

Estabelecer prevengao contra dirofilariose durante o ano todo

Dia 271

Pesquisa de Ag circulantes seis meses apos manejo terapéutico.

4.7.1.5

Fonte: Adaptado AHS, 2018.

Tromboembolismo pulmonar (TEP)

O TEP vem a ser uma consequéncia inevitavel do pds-tratamento

adulticida, em principal correlacionado a quantidade e volume dos vermes e a doencga

artéria pulmonar estiver grave. Tosse, taquipneia ou dispneia, febre, depressao,

hemoptise, ICC e CID sao sinais clinicos geralmente aparentes semanas apos o

manejo terapéutico adulticida, por isso 0 acompanhamento e a obrigatdrio restricao

de atividades € imprescindivel para a busca do melhor progndstico (AHS, 2018).

4.7.1.6  Manejo terapéutico sem o uso do Immiticide®

| Dia

| Tratamento
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Dia 0 e Avaliar o paciente e sua sintomatologia
e Testar para dirofilariose, com teste Ag e de microfilarias
circulantes.
e Caso positivo nos testes seguir para o tratamento.
e Caso de negativo, repetir o teste de Ag circulante.
e Restringir os exercicios
Se o céo for sintomatico:

e Realizar a estabilizagédo e cuidados adequados.

Dia 1 e Administrar de forma preventiva (lactona macrociclica).

e Administrar doxiciclina 5 - 10mg/kg BID por 28 dias.

Dia 30 e Administrar de forma preventiva (lactona macrociclica),

mensalmente.

Dia 180 e Pesquisa de Ag circulantes seis meses apds manejo

terapéutico.

e Caso positivado repetir o tratamento.

Fonte: Adaptada DANTA-TORRES et al, 2023.

4.7.1.7  Tratamento cirargico

Na maioria das vezes apenas um manejo terapéutico conservador ja &
eficiente no controle da dirofilariose, porém caso o quadro do paciente evolua para a
sindrome da veia cava é de suma importancia intervir cirurgicamente imediatamente,

pois ao contrario o animal pode vir a ébito em menos de 48 horas (AHS, 2018).

O procedimento (Figura 16) é realizado apds sedacgao e anestesia local,
seguida de tricotomia e antissepsia local. Com o paciente em decubito lateral
esquerdo, a veia jugular direita é isolada, incisionada e se introduz uma pinga flexivel
(jacaré longa ou de resgate) de preferéncia com auxilio do fluoroscopio através da
veia jugular externa e inicia a remogao dos helmintos até onde possivel. Sem demora,
ap6s uma cirurgia bem-sucedida o murmdurio cardiaco, seu débito, se estabilizara
(ETTINGER; FELDMAN; COTE, 2022; NELSON; COUTO, 2021).

Poucas semanas apoOs a intervengao € necessaria que seja realizada a terapia

adulticida, de curto ou longo prazo, discutida no quadro 5, para eliminar toda a carga
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parasitaria restante, uma vez que o procedimento ndao possui um efeito a longo prazo,
sendo assim se nao tratada por completo a doenga pode evoluir novamente (AHS,
2018; NELSON; COUTO, 2021)

Outro procedimento cirurgico que pode ser realizado visando diminuir o
maximo possivel a carga parasitaria para um tratamento adulticida mais eficaz e com
menos risco, € a desobstrucdo das artérias pulmonares, assim como a primeira
intervencgao essa € iniciada com a sedacao, anestesia local, tricotomia e antissepsia.
Em seguida, se incisiona o principal ramo das artérias pulmonares lobares e com

auxilio do fluoroscopio e pinga jacaré flexiveis retira-se os vermes (AHS, 2018).

Figura 16: Procedimento cirurgico realizado com auxilio de uma pinga jacaré, através
de veia jugular externa para remogao de Dirofilaria immitis. A. Acesso a veia jugular
externa direita; B. Introdugao da pinga na veia. C. Retirada de parasitos; D. Parasitos

retirados.

Fonte: AHS, 2018.

Kim et al (2023) realizou 0 método cirurgico de extracdo de parasitos com
o auxilio de um dispositivo (Figura 17) que funciona como uma escova, um tubo com
fios de poliamidas ou poligliconatos, com um metal na ponta para auxiliar a

visualizagao pelo fluoroscépio e na outra ponta uma rolha.

Figura 17: Dispositivo para extracdo de vermes de dirofilariose.
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Fonte: KIM et al, 2023.

Antes do procedimento cirurgico foi administrado dalteparina (por via
subcuténea) e clopidogrel (por via oral) visando minimizar riscos referentes a
coagulagao. Apos, o animal foi anestesiado com proporfol, posicionado em decubito
lateral esquerdo, realizada a tricotomia, antissepsia e anestesia local. A veia jugular
direita é isolada, incisionada e o dispositivo & inserido e rotacionado quantas vezes
forem necessarias até que nenhum verme seja capturado depois a veia jugular foi
suturada com materiais de sutura absorviveis e a pele com fios de Nylon (KIM et al,
2023).

Sempre quando possivel e disponivel essa deve ser a intervengéo cirurgica
de escolha, principalmente para caes com alta carga parasitaria ou pacientes de alto
risco (GLAUS et al, 2019).

Todavia, justamente por ser um manejo cirurgico, por menos invasivo que
seja, apresenta risco potenciais como: parada cardiaca, arritmias ventriculares ou a
nao retirada completa dos vermes, pois a extracdo é dependente da sua localizagao
anatbmica, a capacidade do cirurgido e a carga parasitaria. A vista das possiveis

problematicas e o risco, possui um prognostico reservado (ALHO et al, 2016).

No poés-operatorio € necessario que o paciente permanece em cuidados
intensivos, para avaliagdo dos parametros vitais. Caso nao seja observada nenhuma
complicagdo, o animal podera receber alta, com a essencial restricdo de atividades,
reiniciando o uso de doxiciclina (5mg/kg, BID, VO) por 28 dias e retornando em 7 dias
para avaliagdo, caso demonstre boa recuperagao deve ser administrado ivermectina

(10 ug/kg, VO) com objetivo de eliminar qualquer resquicio da infecgdo. Depois de 3



46

meses se realizada uma nova avaliagao e testes fisicos e de detecgao de Ag, em caso
de positivo se inicia o protocolo recomendado pela AHS, ou em paises sem acesso a
melarsomina, o protocolo curto para debelar o quanto antes esta infeccdo ainda
presente. Em casos de negativos, sempre realizar a profilaxia mensal recomendada

pelo médico responsavel (ALHO et al, 2016).

4.8 Profilaxia

A dirofilariose € uma doencga que pode ser evitada, por esse motivo a sua
prevencdo deve ser realizada o mais prontamente possivel. Uma vez que sua
transmissao é continua, recomenda-se a administracao de produtos quimioprofilaticos
de largo espectro atuantes como endoparaticidas ou ectoparaticidas por até 12
meses, principalmente em regides endémicas servindo como protetores nao apenas

para a dirofilariose, mas também outras doencas transmissiveis (AHS, 2018).

Os quimioprofilaticos de eleigdo para a prevencao sao as lactonas macrociclicas,
entre elas as avermectinas (Tabela 3) e as milbemicinas (Tabela 4), que devem ser
administrados mensalmente, pois seu efeito sé permanece no sistema do animal por
30 dias. Estas induzem a paralisia neuromuscular e 6bito dos nematoides por
interacdo aos canais de cloreto em suas membranas, sendo eficazes em L3 e L4 e
alguns casos em vermes adultos, por esse motivo tais medicamentos podem ser uteis
para mais parasitas, sejam internos (outros protozoarios) ou externos (pulgas e
carrapatos) (NELSON; COUTO, 2023).

Tabela 6: Avermectinas usadas para profilaxia da dirofilariose.

Principio ativo Nomes Comerciais Uso Dose
Ivermectina Heartgard®, lverhart®, Tri-Heart® Oral 6 a 12 pg/kg

Selamectina Revolution® Topico | 6 a 12 mg/kg
Fonte: Adaptado NELSON; COUTO, 2023

Tabela 7: Milbemicinas usadas para profilaxia da dirofilariose.

Principio ativo Nomes Comerciais ‘ Uso ‘ Dose
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Milbemicina Interceptor®, Sentinel®, Oral 0,5 a 1 mg/kg
oxina Trifexis®
Moxidectina Advantage Multi® Topico 6 a 12 mg/kg

Fonte: Adaptado NELSON; COUTO, 2023

O teste anual é fundamental para assegurar que a profilaxia foi alcangada

e mantida. Sendo assim em caso de um positivo o paciente deve ser avaliado e iniciar

o tratamento imediatamente (AHS, 2018).

Além de uma profilaxia medicamentosa, sozinha, esta pode n&o ser

totalmente eficaz, caso ainda existam os fatores vetoriais e ambientais em questao.

Tendo este ponto em vista, a eliminacdo de pontos de reproducéo do vetor e coleiras
parasiticidas (STANNECK et al, 2012).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Adirofilariose € uma doenca cardiorrespiratoria grave e possivelmente fatal,
possuindo um potencial patogénico enorme atingindo mamiferos selvagens a
domesticados. E considerada uma zoonose de suma importancia para a satde Unica,

sendo capaz de acometer os agora tao estimados “pets” e os seres humanos.

Devido ao aumento do contato humano-animal, a expansdo global e
alteracbes climaticas, a disseminacdo da dirofilariose esta presente em diversos
territérios pelo globo. Diante disto, é importante salientar a necessidade da
conscientizagdo dos médicos veterinarios e consequentemente de tutores sobre

aspectos clinicos, patologico, epidemioldgico e terapéutico desta enfermidade.

O devido manejo terapéutico pode ser vital na qualidade de vida ou mesmo
para que o animal permaneca vivo. Com a certa profilaxia € o necessario método
terapéutico medicamentoso ou cirurgico, a objetividade é sempre a busca pela cura e

evitar a propagacéao da dirofilariose.

Por mais que o tratamento mais recomendado pela Sociedade Americana
da Dirofilariose seja a administragcdo de melarsomina — ndo comercializado no Brasil
- em duas ou trés doses, ainda existem outros tratamentos comercializados no Brasil
que visam a eliminacdo das bactérias Wolbachia, de vermes adultos, microfilarias

circulantes ou ingeridas por insetos hematoéfagos.

A realizagdo de estudos para a comprovacédo de eficacia do manejo
terapéutico com ou sem o uso de melarsomina, traz a tona op¢des de escolha de
tratamento que o veterinario possui para a busca da cura da dirofilariose canina, em
caso que o medicamento ndo seja comercializado no pais ou em caso do tutor néo ter

condigdes financeiras para seguir o tratamento.

Tendo tudo isso a vista, o presente trabalho tem como objetivo expor o

manejo terapéutico existente para o tratamento da dirofilariose canina.
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