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Erliquiose nos animais e no homem

Animal and human Ehrlichiosis
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Resumo: A erliquiose é uma doenca causada por bactérias gram negativas estritamente intracelulares, pertencentes a
Ordem Rickettsiales, Familia Anaplasmataceae, Géneros Ehrlichia e Anaplasma. As diferentes erliquias podem parasitar
leucécitos, eritrécitos e plaquetas levando a alteragdes em varios 6rgdos. Os sinais clinicos variam com a severidade
da infeccao, a resposta imunoldgica do hospedeiro, os 6rgaos atingidos, a espécie de erliquia envolvida e a presenca
de co-infecgdo com outras erliquias ou outros microrganismos transmitidos pelo mesmo vetor. A incidéncia de erliquiose
vem aumentando nos Ultimos anos tanto nos animais como no homem. O diagnoéstico etiolégico € importante para o
monitoramento epidemiolégico, porém a maioria dos testes usados rotineiramente apresenta limitagfes. A recente
introducdo de técnicas diagndsticas que empregam biologia molecular permitem caracterizar quais espécies de erliquia
estdo infectando o paciente.
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Abstract : Ehrlichiosis is a disease caused by gram negative obligate intracellular bacterial organisms belonging to the
Rickettsiales Order, Anaplasmataceae Family, Genus Ehrlichiaand Anaplasma. These organisms may parasite leukocytes,
erythrocytes or platelets, leading to abnormalities in many organs. Clinical signs are variable depending on the severity
of the infection, host immune response, affected organs, the specific Ehrlichia species involved, and the presence of co-
infection with other Ehrlichiae or tickborne disease. The incidence of ehrlichiosis has increased over the last years in
both animals and men. The etiological diagnosis is important for adequate epidemiological monitoring. Most tests
currently being used have limitations. The recent use of molecular biology diagnostic techniques allow the characterization
of the specie or species that are infecting a given patient.
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1991; ANDERSON et al., 1993; BAKKEN et al., 1994;
CHEN etal., 1994; FISHBEIN et al., 1994). Recentemente
foi descoberto que o agente causador da erliquiose
granulocitica humana (EGH) também pode infectar natu-
ralmente varias espécies animais. Da mesma forma, a
erliguiose monocitica canina pode ser patogénica para
seres humanos. Os organismos causadores de erli-
quiose humana séo virtualmente indistingliveis das
espécies que acometem os animais (WILLIAMS, 1999).

1 Introdugéo

A erliquiose € uma doencga causada por bactérias
estritamente intracelulares, gram-negativas, pertencen-
tes a Ordem Rickettsiales, Familia Anaplasmataceae
e géneros Ehrlichiae Anaplasma (DUMLER et al., 1995,
2001). As espécies destes géneros causam varias
doengas em animais e seres humanos (RIKIHISA et al.,
1991), tendo sido reconhecidas inicialmente em 1910,
qguando Theiler descreveu o Anaplasma marginale,

agente etioldgico da anaplasmose em bovinos. Com base na analise da seqiiéncia do gene 16S

rRNA, um conjunto geneticamente relacionado de bac-
térias gram-negativas intracelulares obrigatérias é
classificado como erliquias entre as Protobactérias do
subgrupo a. As erliquias sao geneticamente diferentes
das demais riquétsias (ANDERSON et al., 1991; CHEN
et al., 1994). Atualmente trés genogrupos distintos do
género Ehrlichia séo identificados com base nas similari-
dades do gene 16S rRNA (ANDERSON et al., 1991,
BORJERSSON, 2000; DUMLER et al., 1995). Estes
grupos podem ser designados por protétipos das espé-

Em 1925, Cowdry descreveu o agente Cowdria
ruminantum. Posteriormente, em 1935 foi descrita a
Rickettsia canis em cé@es na Algéria, espécie reclassifi-
cada em 1945 como Ehrlichia canis (DONATIEN;
LESTOQUARD, 1935), sendo estabelecido o Género
Ehrlichiaem 1945 em homenagem ao microbiologista
alemé&o Paul Ehrlich. Em 1940, foi descrita a Ehrlichia
phagocytophila. Outras espécies de erliquias foram
descritas posteriormente.

As descobertas da erliquiose granulocitica humana,
da Ehrlichia sennetsu (“febre sennetsu”) e o isolamento
da Ehrlichia chaffeensis em seres humanos, mostraram
que a erliquose néo é apenas um problema médico veteri-
nario (McDADE, 1989; ANDERSON et al., 1991; RIKIHISA,

cies precedentes historicamente e sdo apresentados
na Tabela 1. A Reacdo em Cadeia pela Polimerase
(PCR) seguida de seqlienciamentos genéticos de espé-
cies encontradas em varias regides do mundo, permitiu
novos agrupamentos e classifica¢des taxondmicas das
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erliquias. Recentemente foram propostas alteracdes de
géneros entre algumas espécies de Ehrlichia, Anaplasma,
Neorickettsia e Cowdria (DUMLER et al., 2001). Estas
alteracdes sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1 — Classificagdo do género Ehrlichia através de geno-
grupos.

Tabela 2 — Espécies de Ehrlichia de acordo com a classificagéo
antiga (coluna a esquerda) e a atual (coluna a direita).

2 Erliquiose nos Animais
2. 1 Erliquiose monocitica canina

O agente erliquial mais comum encontrado na erli-
quiose monocitica canina (EMC) € a E. canis (DONATIEN;
LESTOQUARD, 1935), que tem como principal vetor o
carrapato marrom do cao Riphicephalus sanguineus
(LATREILLE, 1806), embora o Dermacentor variabilis
também possa experimentalmente transmitir a E. canis
(WANER; HARRUS, 2000). Existem trés cepas da E.
canis. Florida, Oklahoma e Israel (KEYSARY et al., 1996).

A E. canis recebeu atencéo especial de 1968 a
1970, quando um grande surto levou a morte quase
300 cées militares do exército dos Estados Unidos no
Vietnd (HUXSOLL et al., 1969; HUXSOLL et al., 1970;
WALKER etal., 1970; HARRUS et al., 1997a). Em 1987
foi identificado um organismo erliquial, denominado E.
chaffeensis, como causador da erliquiose monocitica
humana. Através do sequienciamento do gene 16S
rRNA, verificou-se homologia de 98,2% entre a E. canis
e a E. chaffeensis (ANDERSON et al., 1991). A E.
chaffeensis pode também naturalmente infectar o c@o
(MURPHY et al., 1998).

Como o R. sanguineus também € transmissor de
outros hemoparasitas, é relativamente comum encontrar
infeccbes mistas, com a Babesia canis, Bartonella
vinsonii subs. Berkhoffi, e Hepatozoon canis. Infeccéo
por duas ou mais espécies diferentes de erliquias ja foi
identificada em cédo (KORDICK et al., 1999; MEINKOTH
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etal., 2001). Nao ha como diferenciar clinicamente as
infeccBes simples das mistas por E. canis e B. canis
em caes (EWING et al., 1965).

Nos carrapatos a E. canistem transmisséo transes-
tadial, mas ndo transovariana (GROVES et al., 1975;
SMITH et al., 1976). As larvas e ninfas se infectam
quando se alimentam em um cao com a fase aguda da
doenca, através da ingestéo de leucdcitos infectados
(SMITH et al., 1976; LEWIS et al., 1977). No carrapato,
as erliquiais se disseminam por hemécitos do intestino
para a glandula salivar. Durante a alimentag&o, os carra-
patos inoculam a secrec¢éo salivar contaminada com
erliquias no interior do sitio de alimentagao no hospedeiro
(SMITH et al., 1976). Todos os trés estagios podem
transmitir a doenga (larva, ninfa e adulto). Os carrapatos
sobrevivem como adultos sem se alimentar de 155 a
568 dias, e podem transmitir a infecgdo por até 155
dias apos se tornarem infectados (LEWIS et al., 1977).

Os hospedeiros vertebrados mais comuns sdo 0s
da familia Canidae (cées, coiotes, raposa e chacal).
Cées em areas endémicas e aqueles que sao transpor-
tados para estas regifes sao susceptiveis a doenga. A
distribuicdo da EMC esta relacionada com a distribuicéo
do carrapato vetor, ocorrendo na Asia, Africa, Europae
América (KEEF etal., 1982; BREITSCHWERDT, 1995). No
Brasil, a presenca de E. canis foi descrita no Rio de
Janeiro (CARRILO et al., 1976), em S&o Paulo
(HAGIWARA, 1979), no Mato Grosso do Sul (SILVEIRA
etal., 1984), no Parana (YAMAMURA; VIDOTTO, 1982) e
no Rio Grande do Sul (SEIBERT et al., 1997).

O periodo de incubacdo da EMC é de 8 a 20 dias
(HARRUS, 1999). A doenca pode apresentar trés fases:
aguda, subclinica e crénica. A fase aguda dura de duas
a quatro semanas (GREENE; HARVEY, 1984). Nela o
microrganismo entra nas células mononucleares, se
replica por fisséo binéaria, antes de se disseminar para
outros 6rgéos do hospedeiro. Nesta fase, os sinais clini-
cos séo inespecificos incluindo febre, secrec¢éo ocular
e nasal, anorexia, depresséo, perda de peso, linfadeno-
patia, vasculite, sinais neurolégicos, musculares, ocula-
res e de poliartrite (BELLAH et al., 1986). Os achados
laboratoriais mais comuns séo trombocitopenia e leuco-
penia. A trombocitopenia na fase aguda pode ocorrer
por aumento no consumo de plaquetas pelo endotélio
vascular inflamado, aumento no sequestro esplénico e
destruicdo imunomediada ou por diminuicdo da vida
média das plaguetas. Ocorre também alteracéo na
funcéo das plaquetas, com muitos animais apresen-
tando sangramento superficial, mesmo com o nimero
de plaquetas e perfil de coagula-¢éo normais (HARRUS,
1999). Apoés a fase aguda o animal pode se curar, ou
entrar na fase subclinica, onde os sinais clinicos desapa-
recem, mas a riquétsia se mantém no organismo. Esta
fase pode persistir por anos (NYINDO et al., 1980;
CODNER, 1986; BARTSCH, 1996; WANER et al., 1997).
Cées imunocompetentes eliminaréo o parasita (HIBBLER
et al., 1986), enquanto que 0s cdes com resposta
imunoldgica insuficiente entrardo na fase cronica da
doenca. Em caes infectados experimentalmente, o
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achado laboratorial mais freqiiente na infeccéo erliquial
sublinica foi a trombocitopenia, associada com altos
titulos de anticorpos contra E. canis (WANER et al.,
1997). Afase crbnica desenvolve-se em alguns animais
apos a fase subclinica e pode variar de leve a severa.
Na severa, ocorre comprometimento da medula 6ssea
com pancitopenia (WALKER et al., 1970). Obito por
hemorragias secundarias a trombocitopenia, tromboci-
topatias (HARRUS, 1999) ou infec¢des secundarias
(HUXSOLL et al., 1970) pode ocorrer nesta fase. Cées
daraga Pastor Aleméo parecem desenvolver a doenca
de forma mais severa do que outras ra¢as (HIBBLER et
al., 1986). Hipergamaglobulinemia persistente pode
ocorrer emtodas as fases da doenca (WOODY; HOSKINS,
1991; BREITSCHWERDT, 1995; HARRUS et al., 1996).

Ao contrario das demais riquétsias, as erliquias se
replicam dentro de fagossomos da célula hospedeira
(McDADE, 1989; VANDERBILT MEDICAL CENTER, 1998).
O ciclo de desenvolvimento da E. canis em monocitos
caninos tem trés estagios (NYINDO et al., 1971): 1) Os
corpos elementares entram nos monaocitos por fagoci-
tose. A fusdo fagolisossomal ndo ocorre em células
infectadas, permitindo aos corpos elementares crescerem
e se dividirem dentro dos limites do fagossomo. A
multiplicag&o ocorre por fisséo binéria. 2) Trés a cinco
dias pOs infeccdo um pequeno nimero de corpos
elementares em agrupamentos de 1 a 2 um de diametro,
denominados corpusculos iniciais sé&o observados como
inclusBes pleomorficas. 3) Nos setea 12 dias subse-
glentes, ocorrem crescimento adicional e multiplica-
¢bes. Os corpusculos iniciais desenvolvem-se para
inclusées maduras, que na microscopia Optica tém
aspecto de “amora”, as chamadas morulas (Figura 1),
que tipificam o género. Os mondécitos infectados,
geralmente apresentam mérulas e cada morula contém
varios corpos elementares. As morulas liberam corpos
elementares quando as células infectadas se rompem
ou entdo séo liberadas por exocitose e o ciclo infeccioso
€ repetido.

(e
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Figura 1 — Fotomicrografia de esfregaco de papa de leucdcitos
de um céo com erliquiose aguda, mostrando célula mononuclear

(monécito) contendo uma moérula no seu interior (seta). Microscopia
Optica, aumento original X 1000, Corante Wright.

Mecanismos imunolégicos possivelmente estéo
envolvidos na patogenia da erliquiose, demosntrados

Semina: Ci. Agrérias, Londrina, v. 22, n.2, p. 191-201, jul./dez. 2001

por linfadenopatia, esplenomegalia, hiperplasia linforreti-
cular em &reas corticais de linfonodos , aciimulo peripor-
tal de células mononucleares, infiltragdo mononuclear
em intersticio renal e glomerulonefrite. Alteragdes imu-
nolégicas podem ser evidenciadas em infecgdo experi-
-mental com E. canis em cdes (CASTRO, 1997). Ha
intensa infiltragdo de plasmdcitos em 6rgéos parenqui-
matosos, e 0s animais apresentam teste de Coombs e
de autoaglutinacéo positivos (HARRUS, 1999). Ocorrem
também infiltrado perivascular nos pulmdes, rins, baco,
meninges e olhos. O baco participa no seqiestro e na
destruicdo de leucdcitos e de plaquetas (HARRUS,
1999).

2.2 Erliquiose granulocitica canina

O principal agente erliquial que infecta os granuldcitos
de caes (neutrofilos e eosindfilos) é a E. ewingii, tendo
como possiveis vetores o carrapato Amblyomma
americanum e o Otobius megnini. Ela causa doenca
moderada a grave, com claudicagéo, trombocitopenia
e edema articular (STOCKHAM et al., 1990). Além da
E. ewingii, a E. equi (Anaplasma phagocytophilum)
também causa erliquiose granulocitica canina (EGC).
A E. equi(LEWIS et al., 1975; MADIGAN, 1993) tem como
hospedeiros naturais além do céo, o homem, equliinos
e lhamas e experimentais, 0s muares, ovinos, caprinos,
gatos e primatas ndo humanos. O vetor conhecido € o
carrapato Ixodes ricinus. No cdo pode também ser
transmitida pelo R. sanguineus (HIBLER et al.,1986),
causando doenca clinica moderada com trombocito-
penia. A E. ewingiiatravés da andlise da sequéncia do
gene 16S rRNA, apresenta grande semelhanca genética
com o agente da erliquiose granulocitica humana (EGH)
(Anaplasma phagocytophilum) (CHEN et al., 1994; CHAE
et al., 2000), e com a E. phagocytophila (Anaplasma
phagocytophilum) (ANDERSON et al., 1991), porém a
semelhanga é maior com a E. chaffeensis (DUMLER et
al., 1995). O agente da erliquiose granulocitica humana
(EGH), tem como hospedeiros naturais os cées, seres
humanos, equinos e ratos do pé branco e experimentais
ratos e cervos. O principal vetor conhecido é o Ixode
scapularis. A E. phagocytophila (agente da “febre da
picada do carrapato”), tem como hospedeiros naturais
0s cées, ovinos, caprinos, bovinos, bisdes, cervos,
Ihamas e humanos e experimentais cobaias e ratos.
Apresenta semelhanca genética com o agente da EGH
(DUMLER et al., 1995). Seus vetores conhecidos séo o
1. ricinus (CINCO et al., 1997), . scapularis e . pacificus
(BARLOUGH etal., 1997). Causa doenca leve a moderada
em caes. Tais semelhancas genéticas estéo reformu-
lando as classificacfes e possivelmente tais espécies
granulociticas seréo incluidas com uma Unica espécie
(DUMLER et al., 2001).

2.3 Erliquiose Trombocitica Canina

O agente etioldgico da erliquiose trombocitica canina
(ETC) € a Ehrlichia platys (Anaplasma platys) (HARVEY,
1978; FRENCH et al., 1983), que infecta as plaquetas
do cédo, podendo eventualmente infectar também os
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leucdcitos. E visualizada como inclusées basofilicas
no interior de plaquetas em esfregagos corados com
corante de Giemsa. O vetor conhecido é o R. sanguineus.
A ETC é uma doenca que pode variar de leve a severa
no céo (HARVEY et al., 1998). E caracterizada por
trombocitopenia ciclica com parasi-temia inicial onde
um grande ndmero de plaquetas séo parasitadas.
Alguns dias apos a infecgdo ha uma diminuicéo brusca
no nimero de plaquetas e as erliquias desaparecem
da circulagdo. A contagem plaquetaria retorna a valores
préximos aos de referéncia em aproximadamente quatro
dias. A parasitemia e trombocitopenia subseqientes
tendem a ocorrer periodi-camente em intervalos de uma
a duas semanas. Por este motivo, a doenca também é
conhecida como trombocitopenia ciclica canina. Com
a diminuicdo do nimero de plaquetas infectadas a
trombocitopenia pode continuar severa ou diminuir de
intensidade. Os sinais clinicos comegam apds um
periodo de incubacéo de oito a 15 dias, com alguns
sinais digestivos, anorexia e disturbios hemostéticos
(BEUAFILS, 1999). O diagnos-tico é feito utilizando-se
0s mesmos métodos utilizados para E. canis, sendo a
reacdo em cadeia pela polime-rase (PCR) o método
mais confiavel, porque a sorologia apresenta reacoes
cruzadas (CHANG et al., 1996).

2.4 Erliquiose felina

As espécies de erliquias que naturalmente infectam
felinos ainda ndo foram caracterizadas, entretanto,
recentemente material genémico de E. canis pro-
veniente de gatos naturalmente infectados foi amplifi-
cado,clonado e sequenciado (BREITSCHWERDT, et al.,
2001). Corpusculos de inclusdo e moérulas ja foram
encontrados em células sangliineas mononucleares e
polimorfonucleares periféricas de gatos (BOULOY et al.,
1994). Gatos podem ser infectados experimentalmente
com E. equi (LEWIS etal., 1975) e E. risticii (DAWSON
et al., 1996). Anticorpos contra E. canis e E. risticii
ocorrem em gatos de alguns estados norte americanos
(LAPPIN et al., 1998). Os vetores da erliquiose felina
ndo sao conhecidos. A patogenia possivelmente é
semelhante & da E. canis.

A sintomatologia na maioria dos casos € inespecifica
e pode ter sido causada por outra doenca concomintante
(letargia, febre, anorexia, perda de peso, esplenomega-
lia, linfadenomegalia, mucosas palidas). Infec¢bes con-
comitantes com Mycoplasma haemofelis(Haemobartonella
felis) (BEAUFILS, 1999), Virus da Leucemia Felina e
Virus da Imunodeficiéncia Felina, e ocorréncia simultanea
de linfossarcoma sao comuns. O diagndstico e terapia
séo semelhantes aos utilizados para a erliquiose canina
(LAPPIN et al., 1998). Como ainda néo estdo definidas
as vias de transmissao da infeccéo natural, a exposicao
a artropodes e ingestao de roedores devem ser evitadas.

2.5 Outras espécies de Ehrlichia encontradas
nos animais

Outras espécies de erliquias podem infectar células
mononucleares: E. chaffeensis (erliquiose monocitica
humana), tendo como vetores conhecidos 0 Amblyomma

194

americanume Dermacentor variabilis. Tem como hospe-
deiros naturais conhecidos o cdo, seres humanos e
cervos, enquanto que experimentalmente podem ser
infectados os cées, cervos da cauda branca e ratos de
pés brancos. A infec¢é@o no cédo pode ser subclinica ou
leve (KORDICK etal., 1999). A E. chaffeensis também
foi encontrada em coiotes através da PCR, portanto
estes animais podem ser reservatorios potenciais para
esta erliguia (KOCAN et al., 2000). A E. risticii
(Neorickettsia risticii) (erliquiose monocitica eqliina)
(HOLLAND et al., 1985; KNOWLES et al., 1983), tem como
vetor suspeito possivel o trematdédeo Nanophytes
salmincola que infecta lesmas operculadas do género
Juga (BARLOUGH et al., 1998). Infecta principalmente
mondcitos, causando infecgao leve em cédes (trombocito-
penia, poliartropatias, anemia, letargia e vdmitos). Em
equinos, a E. risticii causa uma doenga clinica severa
conhecida como a Febre do Rio Potomac (KNOWLES
etal., 1983), que pode apresentar como sinais clinicos:
pirexia, anorexia, enterite, diarréia aquosa, cdlica e
laminite. A E. equi (LEWIS et al., 1975), ja citada
anteriormente como agente infeccioso natural de cées
também infecta células polimorfonucleares de eqiinos,
com vetor . ricinus. Os sinais clinicos mais comuns nos
equinos sao febre, anorexia, hemorragias petequiais e
edema de membros (MADIGAN et al., 1993). Em bovinos,
a Ehrlichia bovis (Anaplasma bovis) pode ser trans-
mitida pelo carrapato Hyalomma sp, e infecta células
mononucleares. Causa a doenc¢a conhecida como
“Nopi” ou “Nofel” com sinais clinicos que incluem febre,
anorexia, incoordenacéo e linfadenomegalia. Ocorre na
Africa, India e Srilanka (MATHEW; EWING, 2001). No
Brasil ha descricdo de ocorréncia principal-mente no
Estado do Rio de Janeiro (MASSARD et al., 1982).

3 Ehrlichia spp em seres humanos

Ainfec¢é@o em seres humanos por um microrganismo
muito semelhante & E. canis foi descrita pela primeira
vez em 1987 (MAEDA et al., 1987; FISHBEIN et al. 1987),
com um paciente apresentando febre, milagia, fraqueza
e confusao mental. A erliquiose humana é uma causa
comum de hospitaliza¢éo por doenca febril de causa
desconhecida na Georgia (EUA), sendo mais comum
nesta regido que a febre maculosa (FISHBEIN et al.,
1989).

Criangas com quadros clinicos diversos com sorolo-
gias positivas para E. canis foram descritos (DORAN
etal.; 1989; GOLDEN, et al., 1989). Altas taxas de soro-
positividade para E. canis em seres humanos com sinto-
mas clinicos diversos ocorrem em algumas regides dos
Estados Unidos (ENG et al., 1990), tendo ocorrido um
surto de erliquiose humana em soldados do exército
americano em uma area onde a doenca de Lyme era
endémica (PETERSEN et al., 1989). A erliquiose granu-
locitica humana pode apresentar-se com manifestaces
de pancardite, podendo causar a morte (JAHANGIR et
al., 1998). Quadros clinicos bastante diversos podem
ocorrer em seres humanos infectados com E. chaffeensis
(SEXTON et al., 1998; PATEL et al., 1999; WEAVER et
al., 1999).
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Na década de 90 foram observados 0s primeiros
casos de EMC (MORAIS et al., 1991) e granulocitica
(PETROVEC et al., 1997) em genes humanos na Europa.
O diagndstico da EGH foi estabelecido através da soro-
conversao de E. equi e agente da EGH e também
através da PCR. O caso descrito foi moderado e resolveu
expontaneamente. Em 1996 foi descrito o primeiro caso
de erliquiose humana na Venezuela (ALVARADO et al.).

4 Diagnéstico

A erliguiose é uma “zoonose emergente”
(BORJERSSON, 2000), cujo reconhecimento precoce é
importante. As técnicas de diagnéstico utilizadas séo
as mesmas para todas as espécies conhecidas até o
momento.

4.1 Hematologia

Na fase aguda pode ocorrer anemia, trombocito-
penia, pancitopenia, linfocitose granular e leucopenia
leve (HUXSOLL et al.,1970; WOODY; HOSKINS, 1991,
KUEHN et al., 1985; BELLAH et al., 1986; CODNER et
al., 1986; HARRUS et al., 1996). Na fase crbnica é
comum haver trombocitopenia (SMITH et al., 1975),
leucopenia e anemia mais severas (WOODY; HOSKINS,
1991).

4.2 Provas bioquimicas

Podem ser encontradas alteragcdes como hipoalbu-
minemia,hiperglobulinemia, hipergamaglobulinemia,
aumento da alanima amino transferase (ALT) e da fosfa-
tase alcalina (BURGHEN et al., 1971; CODNER et al.,
1986; PERILLE et al., 1991; WOODY; HOSKINS, 1991).

4.3 Deteccéo de Ehrlichia sp.

A Ehrlichia pode ser visualizada como corpusculos
de incluséo (Elias, 1991) ou mérulas (Figura 1) (SIMPSON
et al., 1972; HILDEBRANDT et al., 1973 ; CARRILO et
al., 1978; BURR et al., 1982) em leucécitos e plaquetas
em esfregacos sangtineos feitos de sangue total ou
papa de leucdcitos (EVERMANN, 1999), liquido cefalorra-
quidiano, liquido sinovial, aspirados de medula 6ssea e
baco. O teste da hemolinfa pode detectar organismos
ricketsiais em carrapatos (BURGDORFER et al., 1970).
As morulas de E. canis séo dificeis de serem detectadas,
porque a riquétsia esta presente em baixas concentra-
¢Oes (TROY et al., 1980; DUPLESSIS et al., 1990), e a
proporcao de células infectadas pode ser menor do que
1 % (COWELL et al., 1988). Em um estudo realizado
em caes com infec¢do por E. canis na fase aguda da
doenca, apenas 4% dos esfregacos tiveram a presenca
de morulas (WOODY; HOSKINS, 1991). As formas de E.
canis demonstradas através da coloracdo de Giemsa
sdo idénticas as obtidas em imunofluorescéncia
(CARTER et al., 1971).

Cées sadios inoculados experimentalmente com E.
canis apresentaram sinais clinicos, conversao sorolo-
gica e presenca de antigenos erliquiais 15 a 20 dias
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apos ainoculagéo (WANER et al., 1996). Porém o periodo
de permanéncia deste antigeno no sangue é relativa-
mente curto e variavel.

4.4 Sorologia

Testes de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) foram
desenvolvidos para a detecgéo de anticorpos séricos
(RISTIC et al., 1972). A maior desvantagem da IFl € 0
grande nimero de reacdes inespecificas originadas por
antigenos comuns a outros agentes do mesmo grupo
de erliquias (RIKIHISA et al., 1991; DUMLER et al., 1995;
WANER; HARRUS, 2000). Ha uma forte reagédo cruzada
entre E. canis e E. sennetsu (RISTIC et al., 1981). Em
um estudo realizado com caes militares e civis sadios,
a forma predominante da doenca foi a subclinica, pois
estes animais apresentaram uma alta taxa de anticorpos
contra E. canis sem sintomatologia clinica (KEEFE et
al., 1982). Em soro de 172 cé@es com sinais clinicos
vagos (pirexia, depressao, anorexia ou apetite seletivo,
perda de peso, sangramento, aumento de linfonodos e
infestacdo por carrapatos), a IFI foi positiva em 68,6%
dos animais (TRESAMOL et al., 1998). Os anticorpos
de cées infectados com E. canis reagem tanto com
um antigeno de E. canis (27 Kda) como com um de
Cowdria ruminatium (25 e 32 Kda) (KELLY et al., 1994).
O teste de IFlI em soros de 60 cées e 187 cavalos
anteriormente testados apenas para Borrelia burgdorferi
(Doenca de Lyme), detectou 11,7% dos soros dos caes
positivos para E. canis (1:40), e dos equinos 9,1% de
positivos para E. risticii (MAGNARELLI; ANDERSON,
1993). A detecc¢éo de anticorpos para E. canistambém
pode ser feita através do teste de dot-blot ELISA. Este
método néo requer equipamento sofisticado, mostrando-
se tdo sensivel e especifico quanto a IFI, sendo porém
realizado de uma maneira mais rapida (CADMAN et al.,
1994).

4.5 Western blotting

O Western blotting tem sido utilizado no diagndstico
de erliquias (IQBAL et al., 1994; IQBAL; RIKIHISA, 1994)
e na determinacgao da diversidade antigénica entre cepas
de E. canis (HEGARTY etal., 1997). Ele parece ser menos
eficaz do que a PCR na deteccéo precoce do agente.
Normalmente o Western blotting € utilizado para confirmar
resultados da imunofluorescéncia. Por causa dos custos
adicionais envolvidos, a técnica de PCR, atualmente,
parece ser economicamente mais viavel (SUKASAWAT
et al., 2000).

4.6 Cultivo

As erliquias de uma forma geral séo de dificil cultivo
(RIKIHISA et al., 1991). Ehlichia canis pode ser cultivada
in vitro em linhagem de células monociticas caninas
(NYINDO et al., 1971; HEMELT et al., 1980). Macrofagos
de cées obtidos através de lavagens peritoniais suces-
sivas e mondcitos de sangue periférico sdo igualmente
susceptiveis a infeccdo pela E. canis (STEPHENSON
etal., 1977). A E. risticii pode ser cultivada com sucesso
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em histiécitos humanos (RIKIHISA et al., 1984). A E.
risticii e a E. sennetsu podem ser isoladas in vitro
(HOLLAND et al., 1985). O cultivo do agente da EGH foi
realizado com sucesso, em células humanas de leuce-
mia promielocitica (HL60) (GOODMAN et al., 1996).
Células endoteliais microvasculares humanas de linha-
gem continua (CDC/EU.HMEC-1) podem ser usadas
como alternativa para o isolamneto de E. chaffeensis,
E. canis e R. rickettsii em substituicdo as DH-82
normalmente utilizadas (DAWSON et al., 1993).

4.7 Reacdo em cadeia pela polimerase (PCR)

A PCR esta facilitando o diagndstico das doencas
erliquiais e tem auxiliado na classificagéo taxondmica
destes e de outros agentes infecciosos. Auxilia na identi-
ficacdo des carrapatos ou outros artrépodes que podem
servir de vetores para as doengas erliquiais (PANCHOLI
et al., 1995); distingue quais pacientes permanecem
com infeccéo persistente, e quais animais com altos
titulos na imunofluorescéncia, foram tratados com
sucesso (BREITSCHWERDT et al., 1998; KORDICK et
al., 1999; SUKASAWAT et al., 2000). A PCR também
auxilia na deteccédo de novas cepas ou variantes de
espécies (BAKKEN et al., 1994) e permite a deteccao
precoce de infeccdo (em alguns casos até quatro dias
pés-infeccdo). Materiais biolégicos que podem ser
utilizados para a identificacéo do organismo incluem o
sangue total ou fragdes celulares, tecidos frescos ou
parafinados, medula 6ssea e carrapatos (STEIN et al.,
1992).

Como existem reagfes cruzadas em exames soro-
I6gicos dentro do mesmo genogrupo e, potencialmente
entre genogrupos, a identificacédo da espécie pode ndo
ser estabelecida na maioria dos estudos clinicos que
utilizem apenas a sorologia (SUKASAWAT et al., 2000).
O teste soroldgico também néo é capaz de distinglir
entre infeccéo aguda e exposicéo prévia (RIKIHISA et
al., 1994 apud SUKASAWAT et al., 2000). A identificacdo
de espécies através da PCR é importante, porque
permite determinar a espécie presente, bem como a
presenca de co-infecgdo por duas ou mais espécies.

Umatécnica de PCR denominada Repetitive Element
Polymerase Chain Reaction (REP-PCR) (finger-
printings), permite a identificag&o de espécie ou cepa-
variante de Ehrlichia, através da utilizacédo de varios
oligonucleotideos iniciadores (primers) de segmentos
com pouca variabilidade (DAWSON et al., 1997). O REP-
PCRrevela distancias e padrdes especificos para espé-
cies e cepas bacterianas, mas é limitada a elementos
repetidos adjacentes dentro das limitagcdes da extenséo
da polimerase de aproximadamente 5 Kb. Este PCR
demonstra sequéncias REP presentes em muitas
espécies eubacterianas e estas sequéncias podem ser
utilizadas como pontes eficientes de locais de iniciacéo
na reacdo em cadeia pela polimerase para identificar
diferentes genomas bacterianos (digitais) (VERSALOVIC
etal., 1991).
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5 Tratamento

Alocalizacao intracelular de alguns microrganismos
€ um fator limitante na eficacia da terapia anti-bacteriana
dificultando a erradicacao destes patdgenos de hospe-
deiros infectados (DRUGS; THERAPY, 1997). Entre as
drogas eficazes no tratamento para erliquioses, as
tetraciclinas e seus derivados (doxiciclina) estéo entre
as que tém maiores probabilidades de eliminar o agente
(AMYX et al., 1971; BREITSCHWERDT et al., 1995) e
sao utilizadas na terapia tanto de seres humanos como
de animais. O cloranfenicol é menos eficaz que as tetra-
ciclinas. A enrofloxacina ndo mostrou valor terapéutico
no tratamento de infec¢gdo experimental por E. canis
(NEER et al., 1999).

O Dipropionato de Imidocarb é bastante eficaz no
tratamento da erliquiose, principalmente em casos de
co-infeccéo de duas ou mais erliquias em cées ou com
infeccdo concomitante por Babesia spp (HARRUS et
al., 1997b; BREITSCHWERDT, 1999). A terapia de suporte
pode ser necessaria em casos de anemia grave ou de
comprometimento de outros 6rgdos. A resposta linforre-
ticular e hematopoiética de caes com infeccao aguda
por E. canis tratados com soro anti-linfécitos e ciclofos-
famida foi estudada, e observou-se que a imunossu-
pressdo ndo aumenta a mortalidade nem previne ou
modifica significativamente as manifestacdes clinicas
da doenca (REARDON et al., 1981). As principais drogas
que podem ser utilizadas no tratamento da erliquiose
canina sdo mostradas na Tabela 3.

Tabela 3 — Principais drogas utilizadas no tratamento da erliquiose
canina.

Mesmo apds o tratamento, o titulo de anticorpos
contra E. canis pode permanecer alto por varios meses
e até anos. Animais tratados com sucesso podem se
re-infectar (WANER; HARRUS, 2000). Em animais que
se tornaram soronegativos também pode-se detectar
erliquias através da PCR em aspirado de baco (HARRUS,
1999). A prevencao da erliquiose consiste basicamente
no controle de carrapatos (BECHARA et al., 1994), pois
até o momento nenhuma vacina eficaz foi desenvolvida
(WANER; HARRUS, 2000).

6 Aspecto Zoonatico

A erliquiose é sabidamente uma zoonose (McQUISTON
et al., 1999). Casos fatais ocorrem em aproximada-
mente 5% dos pacientes humanos com erliquiose
monocitica (E. chaffeensis) e em 10% daqueles com a
erliquiose granulocitica (DUMLER et al., 1995). Também
€ importante o reconhecimento de infec¢gdes com dife-
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rentes agentes etiolégicos simultaneamente porque elas
podem ter sinais clinicos diferentes e ndo responder a
terapia da forma esperada (BREITSCHWERDT et al.,
1998; MURPHY et al., 1998; KORDICK et al., 1999).

A erliquiose pode ser fatal, principalmente quando
nao diagnosticada precocemente, retardando o inicio
da terapia adequada. Quase todas as espécies de
erliquias podem acometer o homem e causar alguma
sintomatologia. Infeccdes por multiplos agentes (de
varias espécies e até mesmo de outros géneros, como
por exemplo Babesia canis), também ocorrem e podem
levar a uma sintomatologia atipica e de dificil diagnoés-
tico. Ainda ndo ha descri¢cédo molecular das principais
espécies de erliquias que acometem os caes e 0s seres
humanos no Brasil. Os poucos dados epidemiolégicos
disponiveis atualmente descrevem a distribuicdo de
doencas causadas por riquétsias, especialmente nos
Estados Unidos e na Europa. Presume-se entdo, com
base nestes dados, que a maioria dos nossos cées
seja acometido pela E. canis (EMC). A E. chaffeensis
(DAWSON et al., 1996) foi descrita inicialmente em seres
humanos, porém esta espécie de Ehrlichia é patogénica
para caes (DAWSON et al., 1992). Caes podem ser
carreadores deste agente em regibes endémicas
(KORDICK et al., 1999). Além do R. sanguineus, poucas
espécies de carrapatos parasitam o cdo no Brasil. Nas
regides endémicas para a Febre Maculosa brasileira
(Rickettsia rickettsi) o Amblyomma cajennense é a
espécie predominante (DE LEMOS et al., 1997).
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