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Febre maculosa brasileira em caes

Brazilian spotted fever in dogs

Fernanda Silva Fortes'; Alexander Welker Biondo?; Marcelo Beltrdo Molento?*”

Resumo

A febre maculosa brasileira (FMB) ¢ causada pela bactéria Rickettsia rickettsii, cuja patogenicidade ¢
conhecida para seres humanos e cdes, e o carrapato Amblyomma cajennense é tido como seu principal
vetor. Os cdes podem ter um papel significativo na epidemiologia da FMB devido ao proximo contato
com seres humanos. Varios estudos sorologicos em caes em diferentes estados brasileiros indicaram
um contato prévio destes animais com a R. rickettsii, sendo inclusive considerados sentinelas para
a circulagdo da bactéria. Apesar de serem susceptiveis a infec¢do por R. rickettsii, a doenga clinica
em cdes foi relatada apenas recentemente no Brasil, onde observaram-se sinais comuns da infecgdo,
como febre, anorexia, letargia, anemia e trombocitopenia, os quais também podem ser encontrados em
outras enfermidades, como a erliquiose monocitica canina, considerada a mais comum das doengas
transmitidas por carrapatos em cdes no pais. Deste modo, o diagnostico clinico de FMB em cées pode
ser confundido com o de outras enfermidades, causando sua subnotificagdo. Além disso, a observagao
de sinais oculares em um c@o infectado experimentalmente com cepa brasileira de R. rickettsii e sinais
neurologicos em outro diagnosticado com FMB sugere que a doenca seja semelhante a que ocorre nos
Estados Unidos, onde tem sido predominantemente relatada. O objetivo do presente artigo de revisdo
sobre FMB em caes foi descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos e diagndsticos, incluindo ainda as
principais medidas para seu tratamento e controle.
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Abstract

Brazilian spotted fever (BSF) is caused by bacteria Rickettsia rickettsii, highly pathogenic for humans
and dogs, and has the Amblyomma cajennense tick as its main vector. Dogs maybe have a significantly
participation on the BSF epidemiology, particularly in urban areas, due to the close contact with human
beings. Several serologic studies in dogs from different Brazilian regions have indicated a previous contact
of these animals with the R. rickettsii, and they are even considered as sentinels for the bacteria distribution.
Although dogs are susceptible to R. rickettsii infection, the clinical disease in dogs has been very recently
described in Brazil. Common signs of infection may include fever, depression, anorexia, ocular lesions,
hemorrhagic petechiaes, anemia and thrombocytopenia, which also may appear in other diseases, such as
the canine monocytic ehrlichiosis, considered the most common disease in dogs transmitted by ticks in
Brazil. Thus, BSF clinical diagnosis in dogs may be confused by other diseases, causing its sub-notification.
The aim of the present review article on BSF in dogs was to describe epidemiologic, clinical and diagnosis
aspects, including also the main alternatives for its treatment and control.
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Introducao

A bactéria Rickettsia rickettsii, agente etiologico
da febre maculosa brasileira (FMB), pode causar
uma doenga potencialmente fatal em seres humanos
e caes (PADDOCK et al., 2002). Atualmente, ¢é
considerada uma zoonose reemergente no Brasil e
de grande impacto para a satide publica, devido a
dificuldade de diagnoéstico e a alta mortalidade em
casos humanos nao tratados precocemente (GRECA;
LANGONI; SOUZA, 2008). A ocorréncia da
enfermidade em seres humanos ja foi relatada desde
a década de 20 em diferentes estados brasileiros,
com maior prevaléncia encontrada em Minas Gerais
(GALVAO, 1988; LEMOS; MACHADO; COURA,
1994; CALIC, 1998) e Sao Paulo (MELLES;
COLOMBO; SILVA, 1992; LEMOS et al., 1996;
LEMOS et al., 2001). Em contrapartida, a doenga
clinica em caes foi descrita apenas recentemente
no pais, a partir da confirmagdo de FMB em dois
animais procedentes do municipio de Itu, no estado
de Sao Paulo (LABRUNA etal., 2009), destacando a
gravidade da infeccdo e a dificuldade de diagndstico
na populagdo canina. E importante citar que, no
referido municipio, a enfermidade ja fora relatada
anteriormente em seres humanos, evidenciando a
circulagdo do patogeno no local (LABRUNA et al.,
2009).

A transmissdo da FMB ocorre, principalmente,
pela picada de carrapatos, sendo o Amblyomma
cajennense considerado seu principal vetor
(LABRUNA et al., 2004; GUEDES et al., 2005).
Tanto em ambientes urbanos como em areas
rurais, os cdes domésticos desempenham um papel
epidemiologico particularmente importante, devido
a aproximacao de carrapatos infectados ao ambiente
doméstico e no contato com o homem (PADDOCK
et al., 2002). E provéavel que o convivio entre cées e
seres humanos represente um risco para a infec¢ao
humana, devido ao estreito contato com os carrapatos
(GORDON et al., 1984). Além disso, os caes sdao
hospedeiros artropodes,
aumentando o numero de vetores infectados no
ambiente (RAOULT; PAROLA, 2007).

amplificadores desses

Embora as informagdes sobre casos clinicos
de FMB em caes ainda sejam escassas no Brasil,
inquéritos soroldgicos indicam que caes de areas
endémicas, como Siao Paulo e Minas Gerais,
estdo expostos a infeccdo pela bactéria (SEXTON
et al., 1993; LEMOS; MACHADO; COURA,
1994; LEMOS et al., 1996; HORTA et al., 2004;
SANGIONI et al., 2005; LABRUNA et al., 2007a).
Sabe-se, ainda, que o risco de contato com o patdégeno
¢ mais elevado em caes do que em seres humanos,
tendo em vista a maior exposi¢cdo dos animais a
carrapatos vetores competentes (SCORPIO et al.,
2008). Assim sendo, veterindrios que atuam em
areas com notificagdo de FMB em seres humanos
devem considerar a possibilidade de infec¢do
canina e a solicitacdo de confirmagdo laboratorial
para a obten¢do de um diagndstico preciso, além de
auxiliar, dessa forma, a vigilancia local da doenca.

Historico

A febre maculosa causada pela espécie R.
rickettsii foi relatada pela primeira vez em seres
humanos no ano de 1899, por Edward E. Maxey,
na regido montanhosa do noroeste dos Estados
Unidos (EUA), onde a doenga foi denominada
febre maculosa das montanhas rochosas (FMMR)
(HARDEN, 1990). No inicio do século XX, neste
pais, Howard T. Ricketts estabeleceu o papel do
carrapato Dermacentor andersoni na transmissao da
doenga e realizou o primeiro isolamento da bactéria
(RICKETTS, 1909), que foi nomeada Rickettsia em
sua homenagem. No Brasil, assim como nos EUA,
a febre maculosa foi descrita inicialmente em seres
humanos, em 1929, conhecida entdo como tifo
exantematico de Sao Paulo (TESP) (PIZA; MEYER;
GOMES, 1932). Estudos realizados durante a
década de 30 relacionando o “TESP ¢ FMMR”,
concluiram que a doenga verificada no Brasil era
semelhante a norte americana. A doenga passou a ser
conhecida como febre maculosa brasileira (FMB) e
sua transmissao associada a carrapatos Amblyomma
cajennense (DIAS; MARTINS; RIBEIRO, 1937).
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Desde entdo, intmeros casos humanos foram
diagnosticados nos estados da regido Sudeste e,
somente no ano de 1978, houve a confirmacgio de R.
rickettsii como agente causal (PHILIP et al., 1978).

A primeira inoculagdo de R. rickettsii em
animais data de 1906, a partir de sangue de seres
humanos infectados, cujo quadro clinico observado
em cobaias de laboratério foi semelhante a FMMR
humana (RICKETTS, 1906). Em 1933,
demonstrada a susceptibilidade de cdes a infec¢ao
pela bactéria (BADGER, 1933). Mais tarde, durante
a década de 70, foram observados sinais clinicos em

foi

caes apos inoculagdo experimental com R. rickettsii,
os quais foram similares aos analisados em seres
humanos com FMMR (KEENAN et al.,, 1977a,
1977b). A primeira evidéncia de ocorréncia natural
da enfermidade em caes data de 1980 (LISSMAN;
BENACH, 1980) e estudos subsequentes tem
ampliado o conhecimento sobre a doenga clinica em
cées, assim como sua respectiva epidemiologia e
patogenia (GREENE; BREITSCHWERDT, 2006).

Os casos clinicos de infeccdo por R. rickettsii
em cdes tem sido descritos predominantemente nos
Estados Unidos, incluindosinais como febre, letargia,
anorexia, anemia e trombocitopenia (GRINDEM
et al, 1999; GASSER; BIRKENHEUER;
BREITSCHWERDT, 2001).
demonstrado que a disfuncdo neuroldgica ocorre

Nesse pais, foi
em até 43% dos caes acometidos, sendo a disfuncéo
vestibularaanormalidadeneurolégicapossivelmente
mais frequente (MIKSZEWSKI; VITE, 2005). Ja,
no Brasil, caes foram observados clinicamente apos
infecgdo experimental por R. rickettsii (PIRANDA
et al., 2008) e, mais recentemente, houve o relato
dos primeiros casos de infec¢do natural em caes
provenientes do estado de Sao Paulo (LABRUNA

et al., 2009).

Etiologia

A R. rickettsii ¢ uma bactéria pertencente a
familia Rickettsiaceae e ordem Rickettsiales,
pertencente ao grupo das bactérias Gram negativas,

sendo pleomorfica e pequena (0,3 a 0,5 um por 0,8
a 2,0 pm). E um organismo intracelular obrigatorio,
cujo principal alvo em animais vertebrados sao
as células endoteliais, nas quais o agente se
multiplica, causando vasculites com a ativagdo de
plaquetas e do sistema de coagulacdo (GREENE;
BREITSCHWERDT, 2006). Ja nos artropodes
vetores, a bactéria permanece em células intestinais,
glandulas salivares e ovarios (RAOULT; PAROLA;
PADDOCK, 2005).

O género Rickettsia foi recentemente dividido em
quatro grupos distintos: o grupo da febre maculosa
(GFM), o grupo do tifo (GT), o grupo de transi¢ao
(GTr) e o grupo ancestral (GA) (GILLESPIE et al.,
2007). O GFM contém mais de 23 espécies validas
distribuidas em todos os continentes do mundo,
exceto na Antartida, cuja transmissao esta associada
a carrapatos, sendo algumas capazes de causar
doengas em animais vertebrados. A R. rickettsii
¢ o principal agente etioldogico do GFM e o de
maior patogenicidade para seres humanos e caes,
sendo que pode haver variacdo quanto a viruléncia
dos gendtipos circulantes da bactéria (PAROLA;
LABRUNA; RAOULT, 2009). O GT contém as
espécies Rickettsia prowazekii (agente causal do
tifo epidémico) e Rickettsia typhi (agente do tifo
endémico ou murino), transmitidas por piolhos e
pulgas, respectivamente (EREMEEVA; DASCH;
SILVERMAN, 2000). O GTr contém R. felis e
R. akari, associadas a pulgas e a pequenos acaros
dos géneros Ctenocephalides e Allodermanyssus,
respectivamente. O GA ¢é formado pelas espécies
R. bellii e R. canadensis, ambas de patogenicidade
desconhecida para animais (RAOULT; ROUX,
1997).

Em seres humanos, além da R. rickettsii, a
patogenicidade de pelo menos 14 espécies do
GFM ja foi comprovada (R. aeschlimannii, R.
africae, R. akari, R. australis, R. conorii, R. felis,
R. helvetica, R. honei, R. japonica, R. marmionii,
R. mongolotimonae, R. parkeri, R. sibirica, R.
slovaca) (RAOULT; ROUX, 1997; RAOULT et
al., 2002). Em cées, a R. rickettsii é o agente mais
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importante responsavel pelo desenvolvimento de
quadros clinicos, observados em infec¢des naturais
e experimentais (BADGER, 1933; KEENAN
et al., 1977b; GASSER; BIRKENHEUER;
BREITSCHWERDT, 2001). No entanto,
relagdo as demais espécies do GFM, ainda ha poucas
informagdes sobre seu efeito patogénico no cao,
causando comumente infeccdes assintomaticas.

com

Apo6s inoculagdo experimental com R
conorii em cdes, nao houve alteracdes clinicas
ou laboratoriais nos animais, embora detectada
soroconversao e riquetsemia por até 10 dias (KELLY
et al., 1992). Entretanto, evidéncias soroldgicas
e moleculares associaram a manifestacdo de
doenga febril aguda em cdes a infeccdo por R.
conorii (SOLANO-GALLEGO et al., 2006). Caes
inoculados experimentalmente com R. montana
permaneceram saudaveis apos observacdo clinica
(BREITSCHWERDT et al., 1988). De forma
similar, animais infectados com R. australis nio
apresentaram sinais clinicos nem riquetsemia,
mesmo ocorrendo soroconversao (SEXTON et al.,

1991).

Vetores

Os principais transmissores de Rickettsia spp.
do GFM a animais vertebrados sdo os chamados
“carrapatos duros” da familia Ixodidae (RAOULT;
PAROLA; PADDOCK, 2005). Nos EUA, os
principais vetores de R. rickettsii sdo carrapatos
do género Dermacentor e seu parasitismo ¢
frequente em caes, os quais sdo responsaveis pela
introdu¢do de carrapatos ao ambiente humano
(McDADE; NEWHOUSE, 1986). No Brasil, os
principais vetores de R. rickettsii pertencem ao
género Amblyomma, notadamente A. cajennense
e A. aureolatum (PINTER; LABRUNA, 2006).
Em geral, tal género caracteriza-se por ter uma
baixa especificidade de hospedeiro, principalmente
em suas fases imaturas, sendo o cdo considerado
hospedeiro primario de todos os seus estadios
(LABRUNA et al., 2007b).

O carrapato Amblyomma cajennense, conhecido
popularmente como “carrapato estrela” € o principal
vetor de FMB, sendo encontrado em abundancia nas
regides Sudeste e Centro-Oeste, com distribuicdo
limitada nos demais locais (HORTA et al., 2004;
SANGIONI et al., 2005). Apesar de cavalos, antas
(Tapirus terrestris) e capivaras (Hydrochaeris
hydrochaeris) serem os principais hospedeiros de
A. cajennense, quando a populacao do ixodideo esta
aumentada, ele pode se alimentar em uma ampla
variedade de hospedeiros vertebrados. Entre estes,
0 cao doméstico merece destaque, sendo muitas
vezes encontrado infestado por 4. cajennense em
diferentes areas do Brasil (LABRUNA; PEREIRA,
2001).

O Amblyomma aureolatum, também chamado
de “carrapato-amarelo-do-cdo”, ¢ encontrado em
areas de Mata Atlantica das regides Sul e Sudeste,
onde as condicdes de alta umidade e temperaturas
amenas predominam durante o ano todo (PINTER
et al., 2004). O A. aureolatum ja foi indicado
como possivel vetor de FMB na porgdo leste
do estado de Sao Paulo (MORAES-FILHO et
al., 2009), sendo considerado, em alguns locais
endémicos como o municipio de Mogi das Cruzes,
o principal transmissor do agente a seres humanos
(EVANS; MARTINS; GUGLIELMONE, 2000).
Os canideos, inclusive os cdes domésticos, sdo 0s
principais hospedeiros para carrapatos adultos de
A. aureolatum e, em ambientes rurais proximos
a remanescentes de floresta tropical, carrapatos
adultos
parasitando principalmente a populacdo de caes
(EVANS; MARTINS; GUGLIELMONE, 2000).
Nesses locais, os cdes sd3o expostos a carrapatos
infectados com R. rickettsii, podendo adquirir a
infec¢do e ainda representar um potencial risco para
a transmiss@o humana ao carrearem os vetores para
o ambiente domiciliar, possibilitando o contato do
ixodideo com seres humanos.

de A. aureolatum foram identificados

O  Rhipicephalus  sanguineus  (“carrapato

marrom do c3o”) € o principal carrapato que
parasita caes

no Brasil, principalmente em
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areas urbanas (LABRUNA et al., 2004), sendo
encontrado em todas as regioes brasileiras e capaz
de sobreviver em ambientes fechados. Apesar
de serem comumente encontrados em ambientes
domésticos, raramente sdo relatados parasitando
seres humanos (MORAES-FILHO et al., 2009). R.
sanguineus € descrito no Brasil como um importante
transmissor de patégenos como a Ehrlichia canis,
Babesia vogeli, Hepatozoon canis e Mycoplasma
haemocanis a caes. Além disso, ha suspeitas
de transmissdo de Anaplasma platis, Borrelia
burgdorferi, Babesia gibsoni, Rangelia vitalli e
R. rickettsii (DANTAS-TORRES, 2008). Embora
ainda nao haja confirmacdo desse carrapato como
vetor de FMB para cées e seres humanos no pais, seu
papel na transmissao do agente ja foi confirmado nos
EUA (NICHOLSON; GORDON; DEMMA, 2006)
e no México (BUSTAMANTE; VARELA, 1947),
além de haver suspeitas na Colombia (LABRUNA
et al., 2007a). Recentemente, a participagdao de R.
sanguineus na epidemiologia de R. rickettsi no
Brasil foi evidenciada pela primeira vez em uma
area endémica da regido metropolitana de Sao
Paulo (MORAES-FILHO et al., 2009). Ainda, foi
relatada, pela primeira vez, a infecg¢@o natural por
R. rickettsi em R. sanguineus em uma regido rural
do Rio de Janeiro com registros anteriores de casos
humanos de FMB (CUNHA et al., 2009). Ambos
os estudos mostram a possivel participagdo dessa
espécie de carrapato na transmissdo da bactéria a
seres humanos no Brasil.

Transmissdo

A transmissdo de Rickettsia spp. do GFM a
animais vertebrados estd comumente associada a
carrapatos. Os cées sdo infectados com a R. rickettsii
geralmente por meio da saliva de carrapatos
infectados, durante sua picada no momento do
repasto sanguineo. Quatro a seis horas apds a
fixacdo do carrapato no hospedeiro ha reativacdo da
bactéria para o estado virulento, sendo regurgitada
pelo artropode, infectando o organismo no local de
fixacdo (COMER, 1991).

Carrapatos infectados contém uma grande
quantidade de riquétsias do GFM em sua hemolinfa
e fezes, e a transmissdo do agente também pode
ocorrer pelo contato do cdo com tecidos ou fluidos
do vetor infectado, se retirado de seu sitio de
fixacdo erroneamente. No momento da remoc¢ao
do artropode, a pressdo excessiva sobre o carrapato
pode causar sua ruptura, expondo tanto o cao quanto
0o homem ao risco de contaminagdo (RAOULT;
PAROLA, 2007). Em vérios relatos de infec¢cdo
por R. rickettsii em seres humanos, a remocdo
manual de carrapatos em caes foi o Unico fator de
risco conhecido associado ao desenvolvimento da
doenca (SHEPARD; TOPPING, 1946; SEXTON;
BURGDORFER, 1975).

Reservatorios e Hospedeiros amplificadores

Diversos géneros de carrapatos, incluindo

Dermacentor, Rhipicephalus e Amblyomma,
sdo importantes reservatorios de R. rickettsii na
natureza (BURGDORFER, 1988). Tais carrapatos
desempenham esse papel devido a capacidade
de

(transmissdo da bactéria entre sucessivas geracoes)

transmitir a  bactéria  transovariamente
e transestadialmente (sobrevivéncia do agente
em todos os estagios de vida). Assim, o carrapato
permanece infectado durante toda a vida e ¢ capaz
de disseminar o organismo para as novas geragdes.
Entretanto, apenas esse mecanismo nao ¢ suficiente
para manter a bactéria ativa ao longo do tempo,
tendo em vista o efeito deletério que a mesma causa

nos carrapatos (McDADE; NEWHOUSE, 1986).

Acredita-se que alguns animais vertebrados
— hospedeiros naturais de carrapatos vetores
potenciais — devam assumir um papel fundamental
na manutencdo do patdégeno na natureza, atuando
como hospedeiros amplificadores da infecgdo por
R. rickettsii na populagdo de carrapatos. Ao manter
riquetsemia durante dias ou semanas, o hospedeiro
amplificador possibilita a infeccdo de carrapatos
antes nao infectados e, assim, aumenta a infecc¢ao
por R. rickettsii na populacdo desses ixodideos
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(BURGDORFER, 1988).
basicas devem ser consideradas em um animal
vertebrado para que o mesmo seja considerado um
hospedeiro amplificador da bactéria: ser abundante

Cinco caracteristicas

em area endémica para febre maculosa; ser um
bom hospedeiro natural do carrapato vetor; ser
susceptivel a infeccdo por R. rickettsii; manter
niveis circulantes da bactéria na corrente sanguinea
(riquetsemia) suficientes para causar infeccdo de
carrapatos que nele se alimentem; e ter elevada
taxa de renovagdo populacional, que significa a
capacidade de entrada no meio ambiente de animais
susceptiveis a doenca (LABRUNA, 2006a).

Na América do Norte, o efeito amplificador de
algumas espécies de pequenos roedores (Microtus
pensilvanicus, Pitymus pinetorum, Peromyscus
leucopus e Sigmodon hispidus) ja foi determinado
(McDADE; NEWHOUSE, 1986; BURGDORFER,
1988). Casos humanos de febre maculosa em
foco endémico no Arizona (EUA), associados a
transmissdo de R. rickettsii por R. sanguineus,
levantaram a hipotese de os cdes atuarem como
hospedeiros amplificadores, pois todos os estadios
do carrapato parasitam primeiramente o cao
doméstico, que pode ter sido a fonte de infecc¢ao
para os artropodes (DEMMA et al., 2006).

No Brasil, diferentes trabalhos realizados desde
a década de 30 apontam as capivaras (Hydrochoerus
hydrochoerus) e os gambas (Didelphis spp) como
amplificadores de R. rickettsii para A. cajennense
(MOREIRA; MAGALHAES, 1935; TRAVASSOS;
VALLEJO, 1942a, 1942b; LABRUNA, 2006a;
PIRANDA et al., 2008; HORTA et al., 2009). Além
desses animais, também ja foram indicados o cdo
doméstico (Canis familiaris); o cachorro do mato
(Dusicyon sp., sin. Canis brasiliensis); o coelho
do mato (Sylvilagus brasiliensis, sin. Sylvilagus
minensis); o prea (Cavia aperea); € a cutia
(Dasyprocta azarae) (MOREIRA; MAGALHAES,
1935). Piranda et al. (2006) detectaram 20%
de carrapatos R. sanguineus infectados apos
alimentacdo em caes riquetsémicos, sugerindo
também um papel amplificador desse animal em
areas endémicas para FMB.

Hospedeiros sentinelas

Ciaes que sobrevivem a infec¢do por Rickettsia
rickettsii sdo capazes de produzir anticorpos
(DEMMA et al., 2006) e, em todo o mundo, a
sorologia em caes demonstrou ser um meio viavel de
determinar a exposi¢@o de seres humanos a Rickettsia
spp. e predizer alteragdes na incidéncia de infecgdes
em pessoas (RAOULT; PAROLA, 2007). Assim, os
cdes sdo considerados importantes sentinelas para
riquetsioses, inclusive a FMB, em seres humanos.
Tal fato se justifica, pois a soroprevaléncia para R.
rickettsii em caes de determinadas areas geograficas
se aproxima da encontrada em seres humanos
(BREITSCHWERDT et al., 1987). Além disso,
existem relatos de casos de infec¢do em caes ¢ seres
humanos ocorrendo simultaneamente (PADDOCK
et al., 2002; ELCHOS; GODDARD, 2003;
ZAVALA-CASTRO et al., 20006).

Nos Estados Unidos, casos graves da infeccdo
por R. rickettsii em seres humanos foram precedidos
pela ocorréncia da doenga em cées, os quais foram
associados a transmissao do agente para as pessoas
(PADDOCK et al., 2002). No mesmo pais, um
caso humano fatal de FMMR ocorreu algumas
semanas apos a morte de dois cées deste paciente,
provavelmente causado pela mesma doenga
(ELCHOS; GODDARD, 2003). Ambos os relatos
enfatizam o papel do cdo como sentinela para essa
zoonose, sendo necessario haver maior comunicagdo
entre veterinarios e médicos quando se suspeita
da incidéncia de zoonoses. A partir de inquéritos
sorologicos para R. rickettsii em hospedeiros
sentinelas, sobretudo o cdo, pode-se determinar
novas areas para FMB e alertar proprietarios de
cées onde a bactéria é endémica (PADDOCK et al.,
2002; FREITAS, 2007).

Muitas infec¢des causadas por R. rickettsii
sdo subclinicas, ¢ um elevado percentual de caes
aparentemente saudaveis que vivem em areas
endémicas € soropositivo para a doenga. No entanto,
apos o contato com o agente, a soropositividade
persiste ao longo do tempo. A presenga de animais
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sororeagentes indica a circulagdo de Rickettsia do
GFM, em uma determinada area, pelo menos nos
ultimos 6-12 meses (PIRANDA et al., 2008). Deste
modo, resultados soroldgicos positivos ndo indicam
necessariamente uma infecgdo recente. Entretanto,
destaca-se a importancia do cdo como sentinela
para a vigilancia da FMB (PADDOCK et al., 2002;
SANGIONI et al., 2005). Inquéritos sorologicos
em caes provenientes de Sdo Paulo, Minas Gerais,
Espirito Santo, Ronddnia ¢ Parand revelaram uma
prevaléncia aparente de anticorpos anti-R. rickettsii
que variou de 2 a 64% (SEXTON et al., 1993;
LEMOS; MACHADO; COURA, 1994; LEMOS
et al, 1996; GALVAO et al., 2002; HORTA et
al., 2004; SANGIONI et al., 2005; FREITAS,
2007; LABRUNA et al., 2007a; PINTER et al.,
2008; TAMEKUNI et al., 2008; TOLEDO et al.,
2008; BATISTA et al., 2009). No entanto, ¢ dificil
estimar a real prevaléncia da infec¢do por R.
rickettsii em cdes por meio de provas sorolégicos
devido a possibilidade de reagdes cruzadas com
outras espécies de Rickettsia do GFM (DANTAS-
TORRES, 2008). Espécies nao patogénicas, como
R. bellii e R. rhipicephali, também podem estimular
uma resposta imune em caes, protegendo esses
animais contra infecgdes por R. rickettsii (RAOULT;
PAROLA, 2007).

Aspectos clinicos

A infecgdo por R. rickettsii em cdes vem sendo
Estados Unidos,
sendo clinicamente semelhante a infec¢do causada
em seres humanos (KEENAN et al., 1977b;
BREITSCHWERDT et al., 1988; DAVIDSON et
al., 1990). Foram relatadas taxas de letalidade em
cdes de 7% (GREENE et al., 1985), 3% (GREENE,
1987) e, mais recentemente, 0% (GASSER;
BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT, 2001).
Estudos experimentais em cdes demonstraram que

relatada principalmente nos

a gravidade da doenga pode estar relacionada a dose
infectante de R. rickettsii, levando a Obito animais
inoculados com doses mais elevadas (KEENAN

et al., 1977b). Além disso, cdes recém chegados a
areas endémicas ou que tiveram exposi¢ao primaria
a carrapatos sem a protecdo materna de anticorpos
podem apresentar um curso mais severo da infec¢ao
(LISSMAN; BENACH, 1980).

O periodo de incubagdo em cdes pode variar
de 2 a 14 dias apds a transmissdo da bactéria
pelo carrapato. Os achados iniciais podem incluir
febre (39,2 a 40,5°C), que surge 4 a 5 dias apods a
picada do carrapato, letargia, anorexia, depressao,
epistaxe, petéquias e equimoses cutaneas, injecoes
esclerais e conjuntivite nas mucosas ocular, oral e
genital. Sinais clinicos comuns também incluem
tosse, dispnéia, aumento de sons broncovesiculares,
linfadenite, perda de peso e desidratagdo dos
animais (LISSMAN; BENACH, 1980; GREENE;
BREITSCHWERDT,2006). Edemade extremidades
normalmente é encontrado envolvendo orelhas,
labios, mucosa peniana e escroto. Durante o estagio
final da doenca ou na convalescenga, pode haver
necrose de extremidades. Outros sinais podem ser
observados nos caes como dor abdominal, diarréia,
mialgia, poliartrite, além de envolvimento do sistema
nervoso central (geralmente parestesia, ataxia e
sindrome vestibular). Estudos tém demonstrado
que ocorre disfungdo neuroldgica em 43% dos caes
acometidos, sendo a disfuncdo vestibular o sinal
mais frequente (MIKSZEWSKI; VITE, 2005).
Além dos danos neurologicos, as sequelas pos-
riquetsemia mais comumente encontradas em caes
incluem lesdes visuais e amputagdo de extremidades
(BREITSCHWERDT et al.,, 1999). Alteragoes
hematoldgicas incluem anemia, trombocitopenia,
leucopenia leve apds o aparecimento de febre,
seguido por leucocitose (KEENAN et al., 1977a;
GASSER; BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT,
2001). Hipoalbuminemia, hipoproteinemia,
hipocalcemia, de
enzimas hepaticas sdo as alteracdes bioquimicas

hiponatremia e aumento

mais comumente associadas a infec¢do em caes

(GREENE; BREITSCHWERDT, 2006).

No Brasil, a partir de infec¢do experimental em
caes com o isolado brasileiro ‘Taiagu’de R. rickettsii,
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Piranda et al. (2008) verificaram a susceptibilidade
dos animais a infecgdo pelo agente. Caes doentes
apresentaram
observados nos EUA, incluindo febre (acima de
39,5°C), letargia e anorexia. Um cdo apresentou
lesdes oculares, com congestao conjuntival e edema.
O periodo de incubagdo variou de 3 a 13 dias.
Quanto as alteracdes hematoldgicas, foi observada
significativa diminui¢do na concentragdo de
hemoglobina, no volume celular e na contagem de
plaquetas durante o periodo febril. Nao foi observada
mudanca acentuada nas contagens de eritrocitos e
leucocitos. Nenhum c@o apresentou hemorragia

sinais clinicos semelhantes aos

(cutanea ou de mucosas) e sinais neuroldgicos ou
motores durante o experimento (PIRANDA et al.,
2008). Tal estudo sugere que a gravidade da doenca
possa estar relacionada ao modo de aquisicao da
infec¢do, o qual consistiu na inoculagdo de doses
elevadas de R. rickettsii nos animais e no parasitismo
de carrapatos infectados. Mais recentemente, foram
relatados os primeiros casos de FMB em dois caes
naturalmente infectados provenientes do municipio
de Itu, no estado de Sao Paulo, cujas manifestagoes
clinicas foram similares as descritas por Piranda
et al. (2008), exceto nos casos de anemia e lesdes
oculares (LABRUNA et al., 2009). Embora ainda
existam poucos casos clinicos de FMB em caes
no Brasil, veterindrios que atuam em dareas com
notificagdo de casos humanos devem considerar a
possibilidade de ocorréncia dessa doenga e, quando
necessario, solicitar exames laboratoriais a fim de
obter um diagnostico apropriado.

Diagnostico

O diagnostico da FMB em caes é baseado na
observacao de sinais clinicos ¢ na confirmagao
laboratorial por meio de métodos diretos e/ou
indiretos. E fundamental associar o diagndstico
laboratorial com a situagdo ¢ os antecedentes
epidemiologicos da regido, a procedéncia do caso
suspeito e a época do ano, para diferenciacdo de
outras enfermidades. O histérico da exposi¢ao a

carrapatos também é muito importante, por serem
os principais transmissores da bactéria (GASSER;
BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT, 2001).

Diagnostico indireto

O diagnéstico indireto ¢ baseado em provas
sorologicas, que sdo os métodosusuais. O diagnostico
de infeccdo por R. rickettsii em cées ¢ realizado,
geralmente, mediante a detec¢do de anticorpos
séricos pela Reac¢do de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFT). Em geral, s6 € possivel detectar anticorpos
anti-riquetsiais apds a segunda semana do inicio
da doenca. Portanto, o diagndstico definitivo
poderd ser tardio em alguns casos (LA SCOLA;
RAOULT, 1997). Para a confirmacao diagnostica,
¢ necessario uma elevagdo de quatro vezes no titulo
de anticorpos em amostras pareadas (GASSER;
BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT, 2001).
Alternativamente, um titulo tinico maior que 1.024
também pode ser considerado indicativo de infeccao
(GASSER; BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT,
2001). A RIFI é um teste simples e econdmico
com sensibilidade de 94 a 100% e especificidade
de 100%, que detecta anticorpos IgM e IgG em
amostras pareadas de soro, tanto na fase aguda da
doenca como na convalescenca. Apesar de ser um
teste altamente sensivel, ndo distingue as espécies
dentre os isolados, devido a possibilidade de reagdes
cruzadas entre riquétsias do GFM (PAROLA;
PADDOCK; RAOULT, 2005). Todavia, quando as
amostras sao testadas contra seu antigeno especifico,
o titulo resultante ¢ mais elevado (PHILIP et al.,
1978).

Quando uma amostra de soro ¢ submetida a
uma bateria de testes frente a variados antigenos
de Rickettsia spp., as diferencas entre os titulos
de anticorpos sdo, em alguns casos, grandes o
suficiente para indicar a espécie de riquétsia que
estimulou a resposta imune (PINTER et al., 2008).
Ao apresentar um titulo final de anticorpos contra
determinada espécie de Rickettsia pelo menos
quatro vezes maior que o observado para quaisquer
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outras espécies, considera-se o soro homodlogo
a primeira espécie testada ou de gendtipo muito
estreitamente relacionado. Esse critério vem sendo
utilizado em vérias pesquisas sorolégicas utilizando
animais sentinelas no Brasil, para determinar o
provavel agente causador da infeccdo (HORTA et
al., 2004; FREITAS et al., 2006; LABRUNA et
al., 2007a; CUROTTO et al., 2008; PINTER et al.,
2008; TAMEKUNI et al., 2008).

Diagnostico direto

Alguns testes foram desenvolvidos para detectar
diretamente as riquétsias a partir de materiais
oriundos de pacientes em fase aguda da infec¢do
e, assim, obter resultados positivos precocemente.
Destacam-se a imunodetec¢do da bactéria em
tecidos (imunohistoquimica) ou em células
endoteliais extraidas de sangue total, o isolamento
em cultura de células com o sistema “shell vial”
e a amplificagdo de DNA riquetsial pela reagao
em cadeia da polimerase (PCR) (LA SCOLA;

RAOULT, 1997).

Muito embora o isolamento da bactéria a
partir de amostras de cdes suspeitos seja possivel,
o procedimento pode levar algumas semanas
(RAOULT; PAROLA, 2007). As amostras incluem
plasma, triturado de coagulo, bidpsia de pele, tecidos
de necropsia ¢ mesmo os artropodes (LABRUNA,
2006b). O cultivo ¢ feito principalmente de células
Vero, associado ou nao a técnica de “shell vial”, com
a penetracao do agente no interior da célula. Com o
isolamento por “shell vial”, sdo obtidos resultados
positivos durante a fase de riquetsemia, antes da
soroconversao, sendo util no diagnostico de casos
agudos (LA SCOLA; RAOULT, 1997).

As técnicas de biologia molecular usadas na
deteccgdo e identificagdo de riquétsias sdo baseadas
na PCR, PCR associada a analise de polimorfismos
de tamanho de fragmentos de restricio (PCR/
RFLP) e PCR-Sequenciamento. A PCR fornece
resultados rapidos e € a prova de elei¢do para um
diagndstico precoce, fornecendo resultado antes

da soroconversdo e em pacientes previamente
tratados. A espécie e o género do agente podem ser
determinados por meio de sequenciamento e analise
das bases dos produtos amplificados pela PCR. A
PCR/RFLP apresenta resultados
entretanto, o mesmo perfil eletroforético ¢ observado
em muitos isolados, dificultando a identificacdo
das diferentes espécies do GFM (LA SCOLA;
RAOULT, 1997).

reprodutiveis,

E importante citar que a deteccdo de Rickettsia
spp. em sangue de animais vertebrados normalmente
¢ rara, uma vez que o periodo de bacteremia dura
apenas alguns dias ou semanas e, posteriormente,
a bactéria nfo é mais encontrada no sangue
(BURGDORFER, 1988). O periodo de bacteremia
da R. rickettsii ja foi demonstrado em caes, com
deteccdo do agente somente até¢ 10 dias apos
infec¢do experimental (KIDD et al., 2008). Além
disso, Rickettsia spp. infectam as células endoteliais
dos animais, apresentando assim uma concentragao
muito baixa no sangue, dificultando a detecc¢ao por
analise molecular (LA SCOLA; RAOULT, 1997).

Diagnostico diferencial

O diagndstico de FMB em caes ¢ considerado
um grande desafio, devido a inespecificidade dos
sinais clinicos, além da possibilidade de ocorrer
infecgdes subclinicas (DANTAS-TORRES, 2007;
SCORPIO et al., 2008). A enfermidade pode
ser confundida com outras doengas, devido a
semelhanga clinica entre elas, sendo necessario o
diagnostico diferencial contra erliquiose monocitica
canina, doenca de Lyme, babesiose, leishmaniose,
hepatozoonose
anaplasmose, hemobartonelose, e qualquer outra
doenga febril de origem inespecifica (DANTAS-
TORRES, 2008). Além disso, a co-infeccdo de
R. rickettsii com outros agentes transmitidos por

canina, doenca de chagas,

carrapatos, tais como Ehrlichia canis, Babesia
canis ou Bartonella vinsonii, deve ser considerada
em cdes com um quadro clinico grave ou atipico
(KORDICK et al., 1999).
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Tratamento

O tratamento da FMB em caes ¢ realizado com
antibioticoterapia especifica ¢ seu sucesso esta
diretamente ligado ao achado da infeccdo no seu
inicio. Quando a terapia ¢ iniciada tardiamente,
mesmo antibioticos eficazes podem ndo ser
capazes de prevenir alteracdes patologicas, como
necrose tissular ou danos neuroldgicos (GASSER;
BIRKENHEUER; BREITSCHWERDT, 2001).
Assim, a terapia antimicrobiana deve ser
iniciada imediatamente apds a suspeita clinica/
epidemiologica (RAOULT; PAROLA; PADDOCK,
2005). Nos EUA, cdes com doenca febril aguda
oriundos de regides endémicas para FMMR, sdo
rotineiramente tratados por médicos veterinarios
com terapia antimicrobiana dirigida contra R.
rickettsii, mesmo sem a confirmacao sorologica da

infeccdo (BREITSCHWERDT et al., 1999).

Os farmacos de elei¢do para o tratamento da
enfermidade nos caes sdo as tetraciclinas (25 a30 mg/
Kg), doxiciclina (10 a 20 mg/Kg) ou cloranfenicol
(15 a 30 mg/Kg). A tetraciclina tem sido associada
a grave nefrite em caes, além de ser contra-indicada
para pacientes com azotemia grave ou progressiva.
Drogas lipossoluveis, como doxiciclina, tém se
mostrado mais efetivas, demonstrando ter menos
reacdes adversas no tratamento da enfermidade e
sdo consideradas de elei¢do para todos os pacientes
suspeitos ou confirmados. Pesquisas a partir de caes
com FMMR mostraram a eficacia dessa droga no
tratamento da doenga (BREITSCHWERDT et al.,
1999). O tratamento precoce com doxiciclina (20
mg/Kg via oral ou intravenosa a cada 12 horas por
uma semana) melhora o progndstico dos caes, com
uma rapida resposta em um a dois dias (RAOULT;
PAROLA, 2007).

Cloranfenicol também pode ser usado nos casos
de hipersensibilidade a tetraciclinas; porém, seu uso
¢ limitado devido a efeitos colaterais como a aplasia
medular (RAOULT; PAROLA; PADDOCK, 2005;
GREENE; BREITSCHWERDT, 2006; DANTAS-
TORRES, 2007). Ainda, estudos experimentais em

caes infectados indicaram que a fluoroquinolona
enrofloxacina teve eficacia semelhante a tetraciclina
e ao cloranfenicol para o tratamento da doenca
(BREITSCHWERDT et al., 1991). Entretanto,
devido as injurias causadas pela enrofloxacina em
cartilagens, o uso deve ser evitado em caes jovens
(GREENE; BREITSCWHERDT, 2006).

Devem-se instituir tratamentos de suporte como
a fluidoterapia em caes desidratados, com falhas
renais, choque ou diatese hemorragica, a fim de
minimizar a ocorréncia de hipoperfusdo em tecidos e
orgaos com consequentes lesdes renais, respiratorias
e neurologicas (GREENE; BREITSCHWERDT,
2006).

Prevencado e controle

Atualmente, ndo ha producdo de vacinas
comerciais contra FMB, e a prevencao da doenga
em caes depende do controle da populacao de
carrapatos, tendo em vista que quanto maior a
populagdo desses artropodes, maior o risco de
infeccdo (RAOULT; PAROLA, 2007). O controle
do vetor nos caes ¢ realizado a partir da aplicacdo
regular de acaricidas (DAVOUST et al., 2003). Os
parasitas também podem ser retirados manualmente
com auxilio de pinga e mortos preferencialmente
em alcool ou agua sanitaria, ou pela aplicagdo de
um inseticida, lavando as mdaos cuidadosamente
ao fim do processo (RAOULT; PAROLA, 2007).
Além de se infectarem, os cdes podem atuar como
transportadores de carrapatos infectados. Assim, o
controle desse artrépode no cao € um fator adicional
importante para evitar a circulagdo de Rickettsia
spp. no ambiente domiciliar humano.

O controle deve ser feito
simultaneamente no ambiente a fim de impedir re-
infestagdes nos cdes ou o acometimento em seres
humanos, pois as formas de vida livre do parasita
sdo capazes de sobreviver por longos periodos
sem hospedeiros. Medidas preventivas incluem a
aplicacdo de acaricidas no meio e a manutengdo

da vegetacdo com corte baixo. Além disso, deve-se

de carrapatos
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evitar a coexisténcia de diferentes espécies animais,
sendo que a vedacdo adequada das casas pode
impedir a entrada de animais silvestres em jardins
e areas recreativas para as quais possam trazer
carrapatos (RAOULT; PAROLA, 2007).

Vale salientar que areas sabidamente endémicas
devem contar com a colaboracao da populagdo para
a prevencdo e o controle da doenca. Atividades
educativas devem ser realizadas a fim de se
esclarecer sobre os riscos para a saide animal
quando ha contato entre animais de estimacdo e
carrapatos infectados, além do risco zoonotico,
de interesse em saude publica. Em areas de risco,
como parques publicos, onde ja se evidenciou a
presenca do vetor e ocorréncia da doenga, deve
ser incentivada a vistoria do corpo a cada 2 a 3
horas, a utilizagcdo de roupas claras que facilitem
a visualizacdo do vetor, o uso de botas, além do
esclarecimento sobre a forma correta de remocao do
carrapato. Em tais areas, deve ser evitado o acesso
de caes e disponibilizada informac¢do necessaria
por meio de avisos e placas em locais estratégicos
(GRECA; LANGONI; SOUZA, 2008).

O treinamento de veterindrios e médicos para
o diagnostico e tratamento precoce da FMB em
cdes e seres humanos, respectivamente, ¢ um
ponto relevante no controle e prevengdo da doenca,
visando minimizar a sua ocorréncia. Além disso, as
pessoas que habitam locais de risco devem procurar
as unidades basicas de saude caso apresentem febre
ou tenham sido picadas por carrapatos. Da mesma
forma, caes que apresentem doenca febril de origem
inespecifica devem ser encaminhados ao veterinario.

Conclusao

Apesar deaocorrénciade FMB ja ter sido descrita
em seres humanos em varios estados brasileiros,
0 mesmo ndo ocorre com a populacdo canina.
No entanto, devido a maior exposicdo dos cdes a
carrapatos vetores potenciais e a susceptibilidade
a infecgdo por R. rickettsii, € possivel que ocorra
maior incidéncia da doenca em cdes do que em

seres humanos. A subnotificacdo da doenga em caes
pode ocorrer devido ao conhecimento limitado da
epidemiologia da doencga, aliado a ocorréncia de
sinais clinicos inespecificos e a falta de inclusdao no
diagnostico diferencial com outras doencas febris
agudas por médicos veterinarios. E necessario que
os proprietarios sejam informados sobre o risco de
contato entre animais e vetores infectados. Assim,
além de conduzir a um diagndstico preciso da
FMB em caes, os proprietarios podem fornecer
as informacgdes necessarias para a vigilancia da
doenca em cles e, consequentemente, em seres
humanos. Em areas onde ha confirmagdo da FMB
humana, médicos veterinarios devem considerar
a possibilidade de ocorréncia da doenca em caes
e solicitar a confirma¢do laboratorial em casos
suspeitos.

Pesquisas sorologicas em populagdes caninas sao
uteis para avaliar e monitorar a freqiiéncia da FMB
nas diferentes regides do pais, estabelecendo areas
de potencial risco para a transmissdo da doenga a
cdes e seres humanos, possibilitando a implantagao
de medidas profilaticas adequadas. Adicionalmente,
o controle do carrapato vetor nos animais e no
ambiente, aliado a acdes de educagao em saude, sdo
essenciais para a prevengao e o controle da doenga.
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