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RESUMO

As principais manifestagdes clinicas da dirofilariose em cées séo respiratorias e causam prejuizo
a funcéo pulmonar, que se encontra associada a sinais clinicos de tosse seca, intolerancia ao
exercicio, taquipneia, hemoptise e dispneia. Apesar do estudo radiografico de torax permitir a
identificacdo da alteracdo de padrBes pulmonares da doenca, a tomografia computadorizada
(TC) tem sido considerada o exame de elei¢do para avaliacdo do parénquima pulmonar e vias
aéreas inferiores. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar por meio da TC as alteracGes
pulmonares de cédes infectados naturalmente por Dirofilaria immitis. Para tanto,
inicialmente foram selecionados 12 cdes com diagnosticos positivos para dirofilariose,
domiciliados na regido metropolitana do Recife, Pernambuco, Brasil, os quais foram
submetidos ao exame clinico, pesquisa de microfilaria circulante, exame sorolégico, pesquisa
de anticorpos IgG anti- Leishmania infantum, eletrocardiografico e TC pulmonar apresentou
valores médios de -628,58 + 56,60 HU, apresentando-se significativamente maior quando
comparado com os valores do parénquima pulmonar para caes higidos. Os resultados revelaram
que a presenca de infiltrado intersticial periarterial, aumento e tortuosidade das artérias
pulmonares caudais, aumento da relacdo arteriobronquial e falhas de contraste iodado nas
artérias pulmonares foram presentes em graus variaveis, inclusive nos cdes com dirofilariose
oculta. Posteriormente, um desses animais, uma cadela de oito anos de idade, da raca
Dachshund foi submetida ao tratamento com ivermectina e doxiciclina, sendo monitorada em
dois momentos pela TC. Dentre os achados no exame tomogréafico pré-tratamento, destacam-
se sinais tromboembolismo vascular sugerindo a presenca de D. immitis em artéria pulmonar,
tortuosidade vascular e processo inflamatério parenquimatoso. Apés a terapia estabelecida o
animal apresentou pesquisa de antigeno circulante negativa, além da remissdo dos achados
pulmonares, auséncia de imagens sugestivas de D. immitis em vasos e cAmaras cardiacas, e
melhora clinica significativa. Conclui-se que a TC pode ser utilizada como ferramenta no
estadiamento das alteracdes causadas pela infeccao por D. immitis em cédes, monitorar a terapia,

além de permitir o diagnostico da dirofilariose oculta.



ABSTRACT

The main clinical signs of heartworm disease in dogs are characterized by respiratory
manifestations which are associated to signs such as dry cough, exercise intolerance, tachypnea,
hemoptysis and dyspnea. Although, the radiographic examination of thorax has been used to
identify changes in the pulmonary patterns, the Computed Tomography (CT) has been currently
considered the method of choice for evaluation of pulmonary parenchyma and lower airways.
Therefore, the aim of this study was to assess pulmonary changes in dogs naturally infected by
Dirofilaria immitis by using CT. Domiciled dogs (n = 12) living in the Metropolitan Region of
Recife were used in this study. All animals positive for D. immitis were physically examined,
and analyzed through the microscopic examination of blood samples, serological analysis (D.
immitis and Leishmania infantum), electrocardiography and CT. The quantitative assessment
of pulmonary radiodensity presented mean value of -628.58 + 56.60 HU, which was
significantly higher than the normal parameter of lung parenchyma of dogs. Moreover, the
results revealed the presence of interstitial infiltrate, increase of tortuosity of caudal arteries,
increase of bronchial arteries and gap filling of pulmonary artery were present in different
degrees, including in the animals that present occult heartworm. Afterwards, a female
Dachshund with eight-year-old was treated with Ivermectin and Doxycycline, being monitored
twice by CT. The CT examination performed before the treatment showed the presence of D.
immitis adults in the pulmonary artery, vascular tortuosity and parenchymal inflammation.
After therapy, it was observed an improvement in the clinical status of the animal, which scored
negative at serological examination. In addition, it was observed the remission of pulmonary
changes and absence of D. immitis adults in blood vessels and heart chambers. In conclusion,
the CT may be considered an important tool to detect changes in pulmonary parenchyma of

dogs naturally infected by D. immitis, in addition, it allows the diagnosis of occult heartworm.
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1. INTRODUCAO

Dirofilaria immitis € a principal causa de cardiopatia parasitaria adquirida em todos 0s
membros da familia Canidae (NELSON et al., 2005), considerados os principais hospedeiros
naturais do agente. Apesar desta especificidade de hospedeiro, a infeccdo tem sido
diagnosticada em outros mamiferos, inclusive nos seres humanos (ALVES et al., 1999;
ALMOSNY, 2002; NELSON et al., 2005).

Tendo como habitat a artéria pulmonar e ventriculo direito (ALMOSNY, 2002), a
severidade da manifestacdo clinica depende da carga parasitéria, da idade e resposta imune do
animal infectado, além da presenca de doencas concomitantes, principalmente de carater
respiratorio ou cardiovascular (TRAVERSA, et al., 2010).

N&o obstante, a patogénese da infeccdo nos caes é decorrente da presenca do parasito
adulto e das alteracGes fisicas na tunica intima das artérias pulmonares, particularmente a
proliferacdo das vilosidades, principalmente nos lobos pulmonares caudais com consequente
diminuicdo da resisténcia arterial e posterior hipertensdo pulmonar (KNIGHT, 1995),
frequentemente associada a broncopneumonia e edema pulmonar (ATKINS, 2002), além da
presenca de microfilarias circulantes, que participam das alteracGes inflamatorias que ocorrrem

no parénguima pulmonar (McCALL, et al., 2008).

Em decorréncia destas lesdes, sinais respiratdrios como tosse, dispnéia e taquipnéia
pode ocorrer com qualquer estagio da doenca (TRAVERSA, et al., 2010). Em quadros
avancados, sincope, intolerancia ao exercicio, hemoptise, perda de peso, anorexia, ascite,

insuficiéncia cardiaca congestiva direita e 6bito podem ser observados (SIMON et al., 2014).

O diagnéstico da dirofilariose canina pode ser realizado inicialmente pela deteccdo das
microfilarias circulantes, porém, em funcéo da presenca de outros filarideos que podem infectar
0s caninos e a presenca de animais amicrofilarémicos, o uso da técnica parasitologica isolada
ndo permite o diagnostico definitivo da enfermidade (RAWLINGS et al., 1982; SIMON et al,
2012), sendo necessério a utilizacdo de testes soroldgicos um diagnostico mais confidvel
(NELSON et al, 2005; SIMON et al, 2012).

Por outro lado, os exames de diagnostico por imagem permitem ocasionalmente a
suspeita diagndstica, planejamento terapéutico e o estadiamento da severidade das lesGes
decorrentes da infeccdo por D. immitis (McCALL et al., 2008; NELSON et al., 2014).
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Para avaliar as consequéncias decorrentes da presenca do parasito na vascularizagao e
parénquima pulmonar de cdes com dirofilariose, a radiografia toracica € indicada (CALVERT
& RAWLINGS, 1985; SIMON et al., 2012), pois apesar de ndo funcionar como método de
diagnostico da dirofilariose, permite identificar a dilatacdo de artérias pulmonares, padrdes
pulmonares alterados e aumento de silhueta cardiaca (CALVERT & RAWLINGS, 1985;
SCHREY & TRAUTVETTER, 1998; SEILER et al., 2010; RATH et al., 2014).

Por outro lado, as alteracfes teciduais como pequenas nodulacdes e lesdes iniciais
(TIDWELL, 2007), a tomografia computadorizada é o exame de escolha que permite avaliagdo
do sistema vascular possibilitando estimar a densidade das estruturas avaliadas e classificar o
tipo e grau da lesdo pulmonar (DOYON et al.; 2004). Nesse contexto, o objetivo deste trabalho
foi utilizar a tomografia computadorizada para avaliar as alteragdes do trato respiratorio caudal

de cées infectados naturalmente por Dirofilaria immitis.

REVISAO DE LITERATURA
2.1 AGENTE ETIOLOGICO

A classificacdo sistematica do helminto esta bem documentada por Furtado e colaboradores
(2010).

Reino: Animalia

Filo: Nematoda

Classe: Secernentea

Subclasse: Spiruria

Ordem: Spirurida

Superfamilia: Filaroidea Weiland (1958)
Familia: Onchocercidae Leiper (1911)
Subfamilia: Dirofilariinae Sandground (1921)
Género: Dirofilaria Railliet; Henry (1911)
Espécie: Dirofilaria immitis Leidy (1856)
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Dirofilaria immitis € um nematdide alongado, filiforme, com estrias transversais na
superficie do corpo, e extremidade cefélica levemente fina e arredondada. Possui coloracdo
esbranquicada, eséfago dividido em regides musculares e glandulares, tendo os espécimes
machos um comprimento total de 12 a 20 centimetros (cm), apresentando a cauda espiralada,
dois espiculos diferentes em tamanho e em forma, sem gubernaculo. As fémeas possuem de 25
a 31 cm de comprimento, apresentando extremidade caudal arredondada e vulva ligeiramente
abaixo da juncao do es6fago com o intestino, com uma abertura vulvar eliptica e transversal,
bem delimitada porém ndo proeminente (ANDERSON, 1952; WEBBER; HAWKING, 1955;
SOULSBY, 1968; LOK, 1988; BOWMAN; LYNN, 1995; FURTADO et al. 2010).

As fémeas sdo viviparas liberando as microfilarias na corrente sanguinea, onde
apresentam em média 308um (295 — 325um) de comprimento e 7um (5 — 7,5um) de espessura,
ndo possuem bainha e sdo encontradas em quantidades variaveis na corrente sanguinea de céaes
infectados (LOK, 1988; MANFREDI et al., 2007).

Para que o ciclo bioldgico da D. immitis ocorra, € necessario um hospedeiro definitivo,
particularmente canideos, e vetores bioldgicos (culicideos). Este filaridio possui pouca
especificidade quanto ao vertebrado hospedeiro, portanto, o parasito pode infectar diferentes
mamiferos, sendo a populacdo canina a mais submetida a exposicdo aos artropodes vetores
(GENCHI et al., 2009; TZIPORY et al., 2010).

A biologia parasitaria compreende em cinco fases de desenvolvimento larval (L1 a L5)
(GENCHI et al., 2009). Os parasitos adultos se localizam nas artérias pulmonares, mas podem
atingir o ventriculo direito, atrio direito e veia cava caudal em infec¢des severas. Apos a copula,
as fémeas adultas liberam microfilaria (L1) na corrente sanguinea do hospedeiro, onde sdo
ingeridos por culicideos durante o repasto sanguineo. Nos mosquitos, as larvas sofrem muda
duas vezes ao longo de um periodo de oito a 17 dias, na dependéncia da temperatura (ATKINS,
2005; HOCH & STRICKLAND, 2008; SIMON et al., 2012).

Desta forma as larvas infectantes sdo transmitidas a um novo hospedeiro vertebrado no
momento da alimentacdo do vetor. As L3 penetram de forma ativa no local da picada do inseto
vetor e atingem o tecido cutaneo do hospedeiro (SIMON et al., 2012), onde mudam para a fase
L4 no hospedeiro de um a 12 dias apds a infeccdo. A ultima muda é na fase L4 para o parasito
jovem (L5), e ocorre 50 a 68 dias apos a infeccdo inicial (ATKINS, 2005; HOCH &
STRICKLAND, 2008).
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Os parasitos adultos jovens entram no sistema vascular e migram para 0s artérias
pulmonares e coragdo, onde se tornam adultos maduros nos proximos 99 a 152 dias. Sob
condicdes ideais, o ciclo de vida ocorre em 184 a 210 dias (KARTMAN, 1953; TAYLOR,
1960; ABRAHAM, 1988; HOCH & STRICKLAND, 2008), com periodo pré-patente de seis
meses (ATKINS, 2005; HOCH & STRICKLAND, 2008; SIMON et al., 2012).

2.2 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A infeccdo por D. immitis € endémica na maioria das zonas de clima tropical, subtropical
e temperado, que sdo areas de condicOes favordveis e adequadas ao desenvolvimento dos
hospedeiros intermediarios, os culicideos (ALMOSNY, 2002). Para Cancrini e Gabrielli
(2007), as espécies de mosquitos mais eficientes na transmissdo do parasito sdo as que se
reproduzem ativamente durante todo o0 ano ou mais vezes durante o verdo, e que fazem pelo
menos dois repastos sanguineos diarios. Das 70 espécies de Culicidae com capacidade de
desenvolver microfilarias em seu interior (OTTO; JACHOWSKI, 1981), apenas 0s géneros
Culex, Stegomyia, Anopheles, Culiseta e Coquilletidia tém sido identificados como potenciais
vetores da dirofilariose humana e animal, embora somente em algumas espécies sua real
capacidade vetorial foi comprovada (CANCRINI; KRAMER, 2001; CANCRINI &
GABRIELLLI, 2007).

Segundo Simon e colaboradores (2012), quando comparada com a década passada, a
epidemiologia da dirofilariose canina vém sofrendo mudancas na distribuicédo e prevaléncia em

todo o mundo, levando a um aumento significativo da enfermidade em véarios continentes.

A dirofilariose acomete populacdes caninas na maioria dos paises do continente
americano (SIMON et al., 2012). Nos Estados Unidos ja foi relatada em todos os 50 estados,
com uma frequéncia elevada na bacia do rio Mississippi e nos estados ao longo de Ohio e
Missouri (McCALL et al., 2008). Na América Central e do Sul, as taxas de prevaléncia variam,
sendo mais relatadas nas cidades na costa do Golfo do México, Caribe, e Argentina
(LABARTHE & GUERRERO, 2005; SIMON et al., 2012). Devido ao clima desfavoravel para
0 desenvolvimento dos culicidios, no Canada, as taxas de prevaléncia sdo muito mais baixas,
onde a taxa de prevaléncia média € de 0,24% (SLOCOMBE & VILLENEUVE, 1993).
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No continente Europeu, as maiores prevaléncias foram observadas nos paises do sul,
que sdo considerados paises historicamente endémicos (MORCHON et al., 2012), como a
Espanha que apresenta taxas de prevaléncia de 33 a 40% nas Ilhas Canarias e algumas regides
peninsulares, na Italia, com prevaléncia que excede 50% e na Grécia com frequéncia de 10%
(SIMON et al., 2012).

Na Oceania, a infeccdo por D. immitis € endémica ao longo da costa e nas provincias do
leste da Australia. (BIDGOOD & COLLINS, 1996).

Na Africa, a distribuicdo da dirofilariose canina ndo é bem conhecida devido a escassez de
estudos epidemioldgicos, e a grande variedade de espécies de filarideos neste continente. No
entanto, existem relatos da presenca de D. immitis em cdes no Marrocos, Tunisia, Egito,
Tanzénia, Quénia, Mocambique, Malawi, Senegal, Angola, Gabédo e Nigéria (GENTHI et al.,
2001).

Estudos mostram a presenca de D. immitis em vérios paises da Asia central. Em alguns
locais do continente asiatico, observaram-se altas taxas na prevaléncia de D. immitis, como por
exemplo na Malasia, que a dirofilariose canina chegou a 70% em algumas areas
(ARTAMONOVA et al., 1997; SIMON et al., 2012).

No Brasil, a infec¢do canina por D. immitis foi detectada em diferentes estados, com
prevaléncia nacional de 9,1% a 10,2% na dependéncia do método diagndstico utilizado
(BARBOSA; ALVES, 2006; LABARTHE et al., 2014).

Na regido Centro-Oeste, ha relato de 0,41% pelo método de Knott e 11,81% por meio
de Immunoblot, em Cuiaba-MT (FERNANDES et al., 2000). Na regido Norte, 10,7% pelo
Knott modificado em Belém-PA (SOUZA et al.; 1997); 61,8% pelo Knott, 67,6% pelo método
da gota espessa e 73,5% pelo ELISA na llha de Maraj6-PA (GARCEZ et al., 2006); e 12,5%
pelo método da gota espessa em Coari-Amazonas (SILVA et al., 2008).

Estudos recentes mostram um aumento na presenca de dirofilariose canina no Brasil,
este aumento foi observado principalmente em areas costeiras, e pode ainda ser atribuido em
algumas regides pela mudancga do ambiente pela densificacdo humana, alteragdo na temperatura
e poluicdo industrial de cidades vizinhas, o que interfere na atuagdo dos vetores culicideos
(LABARTHE et al., 2014).
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Na regi&o Sul, foi observado uma prevaléncia de 15% em Santa Catarina (ARAUJO et
al., 2003); no Parand, 0,47% pelo método de Knott e 0,94% foram sorologicamente reagentes
pelo ELISA (LEITE et al., 2007). Na regido Sudeste, encontrou-se 6,1% pelo Knott e 3,9%
foram reagentes ao ELISA no Estado de S&o Paulo; 13,95% pelo Knott e 7,98% pelo ELISA
no Estado de S&o Paulo; 13,95% pelo Knott e 7,98% pelo ELISA no Estado do Rio de Janeiro
(SOUZA et al., 2001; LABARTHE et al., 1997).

A prevaléncia no Nordeste foi de 29,7%, com as duas maiores cidades da regido
(Salvador e Recife) exibindo altas taxas (20% e 36,7%, respectivamente) em &reas menos
antropizadas ( LABARTHE et al., 2014).

2.3 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO POR Dirofilaria

immitis

A dirofilariose canina possui progressao cronica, primeiramente apresentando efeitos
vasculares e pulmonares podendo levar a alteracdes em camaras cardiacas direitas, onde o grau
de lesdo causado ira depender da quantidade de parasitos presentes, duracdo da infeccéo, e da
resposta imunoldgica do hospedeiro (ATKINS, 2005; HOCH & STRICKLAND, 2008;
McCALL et al., 2008).

Posteriormente, como consequéncia da lesdo vascular, ocorre a lesdo pulmonar
causando eosinofilia com infiltrados eosinofilicos, e sinais clinicos de doenca respiratoria
(HOCH & STRICKLAND, 2008). Inicialmente a presenga de D. immitis ocasiona a lesdo da
parede endotelial das artérias pulmonares resultando proliferacdo celular da tunica intima
endotelial, e descamacdo, a proliferacdo das vilosidades, e ativacdo e atracdo de leucécitos e
plaquetas, levando a estenose vascular (HOCH & STRICKLAND, 2008; SIMON et al., 2012).
Por outro lado, parasitos mortos podem causar dano mais grave, incluindo trombose,
inflamacdo granulomatosa, e inflamacdo das vilosidades (LABARTHE, 1997, HOCH &
STRICKLAND, 2008).

Vasos afetados podem tornar-se dilatados, tortuosos, ndo complacentes, e
funcionalmente incompetentes (LABARTHE, 1997; HOCH & STRICKLAND, 2008). Desta

forma, os vasos danificados em decorréncia da infecgdo podem ndo responder adequadamente



20

durante o aumento da demanda de oxigénio, resultando em hipoxemia e capacidade de exercicio
diminuida (BOWMAN & ATKINS; 2009).

O aumento do espaco intracelular e deformidade das células favorecem a perda da
elasticidade vascular, permitindo a passagem de substancias como proteinas, plasma e células
sanguineas para 0 espaco perivascular, levando em consequéncia edema e inflamag&o no
parénquima pulmonar (KAISER, 1989; SIMON et al., 2012). Adicionalmente, a D. immitis
libera substancias vasoativas que resultam em vasoconstricdo e hipoxia, 0 que leva a

hipertensdo pulmonar e comprometimento do débito cardiaco (KATSUYA et al., 2001).

Segundo Strickland (1998), a causa da hipertensdo pulmonar em cées com dirofilariose
pode ser também atribuida ao desenvolvimento da endarterite progressiva e fendmenos
tromboembdlicos como a morte de parasitos adultos ou microfilérias. Portanto, a morte dos
parasitos adultos de forma espontanea ou ap6s tratamento com adulticida podem causar sinais
agudos, e tendem a agravar o dano vascular e aumentar a coagulacdo (HOCH &
STRICKLAND, 2008).

Desta forma, o aumento da pressao arterial nos vasos provoca sobrecarga de pressao do
ventriculo direito, resultando em hipertrofia ventricular concéntrica compensatoria (HOCH &
STRICKLAND, 2008). Em casos mais severos, a hipertensdao pulmonar cronica associada a
insuficiéncia da valva trictspide, resulta em aumento da pressdo de preenchimento cardiaco e
insuficiéncia cardiaca congestiva (HOCH & STRICKLAND, 2008; McCALL et al., 2008).
Tromboembolismo pode causar descompensacao aguda por produzir ou agravar a hipertensao
pulmonar, insuficiéncia cardiaca direita, ou infarto pulmonar (HOCH & STRICKLAND, 2008;
SIMON et al., 2012).

Estas alteracdes causam sobrecarga nas camaras cardiacas direitas incluindo hipertrofia
e dilatacdo da parede, levando ao aumento da pressdo no atrio direito e veia cava caudal
dificultando o retorno venoso causando assim a insuficiéncia valvar tricispide e congestao
venosa, caracterizando o quadro de sindrome da veia cava, que é uma importante manifestagdo
clinica em cées pela ocorréncia do cor pulmonale, onde as altera¢des na estrutura e funcdo do
coracdo direito sdo decorrentes da doenca pulmonar (McCALL et al., 2008; BOWMAN &
ATKINS; 2009; SIMON et al., 2012).
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Portanto, a obstrugdo mecanica causada pela D. immitis na vascularizagdo pulmonar,
envolve grande parte do leito vascular dos pulmdes, e assim, hé prejuizo na ejecdo de sangue
do ventriculo direito. Esta alteracdo no fluxo sanguineo resulta em um aumento no volume
sistélico final do ventriculo direito e, consequentemente, em um aumento no volume diastélico
final do ventriculo direito, além de diferentes consequéncias mecénicas e morfoldgicas nas
camaras cardiacas direitas (MACNEE, 1994; McCALL et al., 2008).

Frequentemente, cdes, nesta fase de evolucdo da doenca, podem apresentar sincope
durante a tentativa de aumentar de repente débito cardiaco. Manifestagdes clinicas decorrentes
da insuficiéncia cardiaca congestiva direita caracterizam o quadro de sindrome da veia cava, e

pode se manifestar como ascite, hepatomegalia e caquexia (GRANDI et al., 2007).

De acordo com estudos prévios, a sindrome da veia cava, pode ser causada por diferentes
fatores, tais como a alta carga parasitaria; a migracao simultanea de parasitos adultos jovens em
cdes altamente infestados para o coracdo; atraso na migracdo de parasitos adultos jovens
representando chegada simultanea no coracdo; migracdo retrégrada dos filaridios adultos
provenientes das artérias pulmonares para o atrio direito e veias cavas, em resposta a alteracdes
hemodindmicas, e a migracdo de parasitos adultos de artérias pulmonares potencialmente
associados com a administracdo de terapia adulticida. (ATKINS et al., 1988; KITAGAWA et
al., 1991; STRICKLAND, 1998)

Conforme a doencga progride, as artérias pulmonares se tornam dilatadas, de paredes
espessas e tortuosas (BOWMAN & ATKINS; 2009). Esta situacdo muitas vezes leva o 6bito
do animal devido a hemolise, hemoglobindria, e coagulacdo intravascular disseminada (CID)
secundarias a destruicdo traumatica dos eritrocitos a medida que passam através do aglomerado
formado por parasitos (FURLANELLO et al., 1998; STRICKLAND, 1998; TAKAHASHI et
al.,2008; McCALL et al., 2008).

O histérico de tosse crbnica, dispnéia, taquipnéia, sincope, fadiga, intolerancia a
exercicios, mucosas palidas ou ictéricas, hemoptise, perda de peso, anorexia, trombocitopenia,
ascite e insuficiéncia cardiaca congestiva direita sdo relatados em pacientes sintomaticos

mesmo sem apresentarem a sindrome da veia cava (McCALL et al., 2008).

O parénquima pulmonar também podera sofrer danos relacionados a infecgdo por D.

immitis, como o desenvolvimento de severo edema de células de revestimento epitelial,
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observado adjacentes aos capilares alveolares e ainda da pneumonite eosinofilica, que se
manifesta como um intenso infiltrado eosinofilico no parénquima pulmonar, e pode ser descrito
como a resposta imunomediada aos antigenos das microfilarias, que levam a uma disfungéo
alveolar e na troca gasosa, resultando em hipoxemia, hipoxia, insuficiéncia respiratoria e reacdo
inflamatoria subsequente (CALVERT & LOSONSKY, 1985; DILLON et al., 1995; SIMON et
al., 2014).

Estas alteracdes podem ocorrer tanto pela presenca dos parasitos adultos, como pelo
contato do hospedeiro com os extratos antigénicos da D. immitis (ATWELL et al., 1986;
DILLON et al., 1995). Contudo, a formacdo da granulomatose eosinofilica pulmonar é menos
frequente, e se desenvolve quando as microfilarias presas dentro dos pulmdes sdo cercadas por
neutrofilos e eosinofilos, levando a formacao de granulomas (HOCH & STRICKLAND, 2008).

As lesbes pulmonares em cdes com infeccdo por D. immitis, podem estar associadas
ainda com a presenca da bactéria simbidtica Wolbachia sp e sua relagdo com mediadores de
inflamacdo no parénquima pulmonar. A identificacdo laboratorial da proteina existente na
superficie da bactéria nos pulmdes de cdes em 6bito natural por complicagfes causadas pela
infeccdo por D. immitis, reforca a hip6tese da participacdo da desta bactéria na patogénese da
dirofilariose (McCALL et al., 2008).

Sabe-se ainda que a Wolbachia é liberada para os tecidos do hospedeiro infectado
mesmo apoOs a morte da D. immitis, e que as moléculas derivadas destas bactérias provocam
respostas inflamatorias intensas nos pulmdes (SAINT ANDRE' et al., 2002; KRAMER et al.,
2005b). Macrofagos contendo a bactéria em questdo, ja foram identificados nos pulmdes de
caes naturalmente infectados por D. immitis (KRAMER et al., 2005a), contudo, ensaios clinicos
realizados em cées infectados, ndo foi capaz de demonstrar claramente se a presenca de
anticorpos ou da proteina da superficie da Wolbachia pode ser associado com a severidade da
doenca pulmonar decorrente da dirofilariose.

Dingman e colaboradores (2010), atribuem este fato a natureza multifacetaria e
complexa de dirofilariose, que € influenciada por fatores provenientes do hospedeiro
vertebrado, tais como a idade, porte, nivel de atividade, infec¢fes concomitantes, e respostas
imunoldgicas, bem como fatores do préprio parasita, como carga de parasitaria, a duragéo de

infeccéo, o status reprodutivo e obito de filarideos adultos.
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2.4 DIAGNOSTICO NA DIROFILARIOSE CANINA

A infeccdo por D.immitis em cées pode ser diagnosticado por meio da presenca de
microfilarias e/ou antigenos circulantes de parasitos adultos, porém, outros procedimentos
diagndsticos sdo necessarios para determinar a gravidade da doenca e direcionar opgdes de
tratamento (KNIGHT, 1995).

2.4.1 Diagnostico Laboratorial

A dirofilariose em cdes € diagnosticada por deteccdo e identificacdo de microfilarias
circulantes e através de testes para a deteccdo de antigenos de parasitos adultos de D. immitis.
Microfilarias sdo normalmente detectadas em amostras de sangue, através do teste modificado
de Knott (McCALL et al., 2008).

No entanto, devido a presenca de outros filarideos que infectam cées, como exemplo o
Acanthocheilonema reconditum no Brasil, a deteccdo de microfilarias por si s6 ndo é um
diagndstico preciso, porque, apesar das espécies poderem ser identificadas por uma avaliacdo
da regido cefélica e caudal na rotina laboratorial, esses recursos sdo muitas vezes dificeis de
diferenciar (McCALL et al., 2008; SIMON et al., 2012). Espécies de filaridios também podem
ser diferenciadas pela coloracdo histoquimica de regides anatdmicas com atividade de fosfatase
acida e por biologia molecular (FAVIA et al., 1997).

Os testes soroldgicos podem ser utilizados na deteccdo de D. immitis, sendo
considerados de alta especificidade e sensibilidade (SIMON et al., 2012). Dos testes
soroldgicos, a técnica imunocromatogréfica é a mais utilizada, por ser uma técnica préatica e
disponivel comercialmente (KNIGHT, 1995; VENCO et al., 2004). A sensibilidade do teste
imunocromatografico € muito alta, porém, resultados falsos negativos podem ocorrer em
periodo pré-patente ou em infeccGes leves ou quando apenas parasitos machos estdo presentes
(McCALL, 2008). No entanto, ressalta-se que a técnica imunocromatografica possui a
vantagem de permitir a detec¢cdo de infecgGes amicrofilarémicas (KNIGHT, 1995; VENCO et
al., 2004), sendo portanto, considerado um teste de alta especificidade por ndo possuir reacao
cruzada com outros nematddeos (NELSON et al.; 2005; McCALL et al.; 2008).
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2.4.2 Diagndstico por imagem
2.4.2.1 Diagnostico Radiogréafico

Em cdes com dirofilariose, a radiografia de térax fornece evidéncias de aumento no
diametro da artéria pulmonar, alteragdes do paréngquima pulmonar e cardiomegalia direita em
estagios avancados da doenca (VENCO et al., 2004), e caso haja insuficiéncia cardiaca
congestiva direita, pode ser observadas alteragdes como a efuséo pleural (RAWLINGS, 1994;
SCHAFER & BERRY, 1995; CALVERT & RAWLINGS, 2002; McCALL et al., 2008).

As imagens radiograficas dos pulmdes de cées com infeccdo por D. immitis aparecem
como um infiltrado broncointersticial (RAWLINGS, 1986). Esta apresentacdo é aparentemente
de minima importéncia clinica e ndo deve ser interpretado como uma indicacéo de insuficiéncia
cardiaca esquerda (BOWMAN & ATKINS; 2009).

Em cées as lesGes nodulares no parénquima pulmonar também podem ocorrer, com a
formacédo de um ndédulo granulomatoso, ndo calcificado, podendo muitas vezes ser confundido
radiograficamente, com processos eosinofilicos ndo associados a presenca de filarideos,
processos neoplasicos ou metastaticos (McCALL et al., 2008; FINA et al., 2014). Contudo,
apesar da natureza do quadro respiratério, os animais podem ndo manifestar sinais clinicos e

radiograficos, o que tem dificultado a identificacdo de animais infectados (FINA et al., 2014).

2.4.2.2 EcoDopplercardiografia

A presenca de cardiomegalia de camaras cardiacas direitas, dilatacdo do tronco
pulmonar, comprometimento do débito cardiaco entre outros, sdo alteracfes cardiacas
observadas em cdes com infeccdo por D. immitis. Desta forma, o0 exame
ecoDopplercardiogréafico ird permitir a identificacdo de lesdes cardiovasculares decorrentes das
alteracdes vasculares e da reducdo do Iimen das artérias pulmonares, que podem levar a
hipertensdo pulmonar, gerando sobrecarga cardiaca no lado direito do coragéo induzindo o cor
pulmonale. Esta insuficiéncia cardiaca congestiva pode levar a hipertrofia e dilatagdo das
camaras cardiacas (McCALL et al., 2008; SIMON et al., 2012).
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Durante 0 exame ecocardiografico, é possivel visibilizar parasitos adultos, que séo
definidos como linhas ecogénicas paralelas na artéria pulmonar principal, artérias pulmonares
caudais, atrio e ventriculo direito do coracgéo, veia cava caudal e fornecem dados sobre a carga
parasitaria, que ¢ fator-chave na escolha da terapia adequada (MCCALL et al., 2008; SIMON
etal., 2012).

Ecocardiografia Doppler permite ainda, a determinacdo precisa da presenca e gravidade
da hipertensdo pulmonar, além de permitir a avaliacdo funcional e identificacdo de
remodelamento cardiaco (SERRES et al., 2006).

2.4.2.3 Eletrocardiografia

Na dirofilariose, o exame eletrocardiografico pode ser usado para detectar arritmias.
Pode revelar desvio direito de eixo cardiaco se o cdo apresentar hipertensdo pulmonar moderada
a grave, principalmente em fase cronica e/ou grave da doenga onde a cardiomegalia € um
achado importante (MCCALL et al.; 2008; SIMON et al., 2012). As arritmias, como a fibrilacdo
atrial ou ventricular prematura, e anormalidades de conducgdo sdo incomuns, a menos que a
dilatacdo cardiaca seja de moderada a grave (HOCH & STRICKLAND, 2008).

Estudos demonstraram que para a avaliacdo das dimensdes das camaras cardiacas, 0
exame eletrocardiografico é bem menos sensivel que o exame radiogréafico e ecocardiografico,
uma vez que ndo consegue identificar precocemente a dilatagdo ventricular direita (CALVERT
et al., 1986).

2.4.2.4 Tomografia Computadorizada

As lesbes pulmonares em cées infectados por D. immitis podem ser observadas de forma
mais consistente na tomografia computadorizada (TC), uma vez que a tecnica ndo possui certas
limitacOes existentes na radiografia convencional, como por exemplo a sobreposi¢cédo de
estruturas que dificulta a avaliacdo detalhada da cavidade toracica (SEILER et al., 2010),

possibilitando a avaliacdo de diversos tecidos sem perder a qualidade da imagem, utilizagéo de
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janelas tomogréficas especificas, tempo de realizacdo do exame reduzido, entre outros (SEILER
etal., 2010; DENNLER et al., 2011).

A TC pode captar diferencas de radiodensidades dos tecidos de 0,05% diferentemente
da radiografia convencional que capta diferencas de 0,5% (TIDWELL, 2007). Especificamente
nos casos de dirofilariose canina, apesar do estudo radiogréfico de torax permitir a identificacdo
de padrdes pulmonares alterados em doenca (NELSON et al., 2005; McCALL et al; 2008), a
TC é considerada o exame de eleicdo para avaliacdo do parénquima pulmonar e vias aéreas
inferiores em animais de companhia (SCHWARZ e JOHNSON, 2011). Além de ser um método
considerado sensivel para o diagndstico de tromboembolismo pulmonar e doengas infiltrativas,
a TC evita problemas que ocorrem no exame radiografico convencional, tais como sobreposi¢do
de estruturas (SEILER et al., 2010; DENNLER et al., 2011).

Em cées, alteracdes parenquimatosas pulmonares por meio da TC ja foram descritas em
infeccdes experimentais por nematodeos (SEILER et al., 2010; DENNLER et al., 2011). Porém,
pouco se sabe ainda sobre as alteracBes tomograficas decorrentes da infeccdo natural por D.
immitis (TAKAHASHI et al, 2008; JUNG et al., 2010; SEILER et al., 2010).

2.4.2.5 Tomografia Computadorizada Quantitativa

A TC pode ser utilizada também para avaliagdo quantitativa dos tecidos avaliados, uma
vez que permite mensurar o grau de absor¢do da radiagdo X dos volumes elementares de um
corte, possibilitando estimar a densidade das estruturas avaliadas (DOYON et al.; 2004). A
tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) pode ser definida como uma técnica de TC
para mensuracdo da radiodensidade em unidades Hounsfield (HU) dos meios biologicos do

corpo.

O uso de técnicas quantitativas de analise tomografica é considerada precisa para 0
diagndstico e monitoramento de pacientes com doengas pulmonares, sendo também capaz de
estimar a funcdo pulmonar (AKIRA et al., 2008) e contribuir no diagnostico de pneumopatias
difusas e multifocais (McEVOY, 2009; PEES et al, 2009; KINNS, 2011). A analise
densitométrica do parénquima pulmonar pela técnica tomografica tem sido alvo de estudos

principalmente na medicina humana (MARSH et al. 2007; AKIRA et al. 2008), porém poucos
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estudos utilizam esta metodologia de analise em animais (PEES et al, 2007; McEVOY et al.,
2009; PEES et al, 2009).

Em animais o uso da TCQ pulmonar foi utilizado para descrever os achados pulmonares
de raposas infectadas experimentalmente por Angiostrongilus vasorum, sendo possivel
correlacionar a gravidade das alteragdes quantitativas do parénquima ao exame de TCQ com a
carga parasitaria dos animais (McEVOY et al., 2009).
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar por meio da tomografia computadorizada as alteracGes do trato respiratorio

caudal de cées infectados naturalmente por Dirofilaria immitis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Awvaliar e caracterizar os achados tomograficos de térax de cées naturalmente infectados
por D. immitis, realizando técnicas subjetivas.

b) Avaliar e caracterizar os achados tomograficos de torax de caes naturalmente infectados
por D. immitis, realizando técnicas quantitativas de analise.

c) Awvaliar e caracterizar os achados tomograficos de torax de cdo naturalmente infectado por

D. immitis e submetido a tratamento alternativo.
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ALTERACOES VASCULARES E DO PARENQUIMA PULMONAR DE CAES COM
INFECCAO NATURAL POR Dirofilaria immitis ATRAVES DA UTILIZACAO DE
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Lorena Addo Vescovi Séllos COSTA; Nadine Louise Nicolau da CRUZ;
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RESUMO

As principais manifestagdes clinicas da dirofilariose em cées séo respiratorias e causam
prejuizo a funcdo pulmonar. A tomografia computadorizada € o exame de eleicdo para
investigacdo pulmonar e vascular, aumentando a precisdo no diagnéstico de doencas
pulmonares difusas ou multifocais. O presente estudo objetivou descrever os achados
tomogréficos vasculares e pulmonares de cdes naturalmente infectados por Dirofilaria immitis,
realizando técnicas subjetivas e quantitativas de analise. Foram selecionados 12 cdes com
diagnostico positivos para dirofilariose, domiciliados na regido metropolitana do Recife,
Pernambuco, Brasil. Foi realizado exame clinico, pesquisa de microfilaria circulante exame
soroldgico, pesquisa de anticorpos IgG anti- Leishmania infantum, eletrocardiogréafico e
tomografia computadorizada. No exame tomografico, alteracbes do parénquima pulmonar
foram caracterizadas subjetivamente em todos os cdes avaliados. A analise quantitativa da
radiodensidade pulmonar apresentou valores médios de -628,58 + 56,60 HU, apresentando-se
significativamente maior quando comparado com os valores do parénquima pulmonar para
cdes. Comprometimento das artérias pulmonares foram evidentes em sete cdes. Conclui-se que
a presenca de infiltrado intersticial periarterial, aumento e tortuosidade das artérias pulmonares
caudais, aumento da relacéo arteriobronquial e falhas de preenchimento das artérias pulmonares

foram presentes em graus variaveis, inclusive nos caes com dirofilariose oculta.

Palavras-chave: Dirofilariose, TC, pneumopatia, canino.
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ABSTRACT

The main clinical signs observed in dogs with dirofilariasis are those related to the
respiratory manifestations. Currently, computed tomography examination (CT) is considered
one the most important methods to assess the pulmonary and vascular function, increasing the
accuracy in diagnosis of diffuse or multifocal lung diseases. The aim of this study was to
describe the main CT findings of chest of dogs naturally infected with Dirofilaria immitis.
Domiciled dogs (n = 12) from the Metropolitan Region of Recife, Pernambuco, Brazil were
used in this study. Animals were physically examined and tested for the presence of circulating
antigen and microfilariae of D. immitis, and antibodies anti-1gG of L. infantum. In addition,
they were evaluated through the electrocardiographic and CT examination. At the CT
examination, alterations in the pulmonary parenchyma were subjectively assessed in all dogs.
The quantitative analysis of pulmonary radiodensity presented mean values ranging from -
628,58 to 56,60 HU, which is higher when compared with values presented by healthy dogs.
Impairment of pulmonary arteries were observed in seven dogs. In conclusion, the presence of
periarterial intersticial infiltrate, increase of tortuosity of pulmonary arteries and artery
bronchial, and gap filling of pulmonar artery were presente in diferent degrees, including in
dogs with occult dirofilariasis.

Keywords: Heartworm disease, CT, lung disease, canine.

1. INTRODUCAO

A dirofilariose € uma doenca parasitaria que apresenta distribuicdo mundial e acomete
animais domésticos, silvestres e o homem (NELSON et al, 2005; McCALL et al; 2008, SIMON,
2012). Apesar de ser tradicionalmente conhecida como doenca cardiaca, Dirofilaria immitis se
localizam nas artérias pulmonares, promovendo les6es primariamente nos vasos e parénquima

pulmonar e posteriormente coracéo.

As principais manifestac@es clinicas da dirofilariose canina sé&o respiratérias (McCALL
et al; 2008) com prejuizo a funcdo pulmonar (ATKINS, 2002; SIMON et al, 2012). Pode-se
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observar tosse seca, intolerancia ao exercicio, taquipneia, hemoptise e dispneia (McCALL et
al; 2008), sendo esses sinais clinicos associados a ocorréncia de hipertensdo pulmonar ou lesdes
pulmonares parenquimatosas resultantes de alteracfes vasculares (CALVERT & RAWLINGS,
1985; BOWMAN & ATKINS; 2009; SIMON et al, 2012).

A dirofilariose em cdes € diagnosticada por deteccdo e identificacdo de microfilarias
circulantes e através de testes para a deteccdo de antigenos de parasitos adultos de D. immitis
(McCALL et al., 2008). Os exames de diagnostico por imagem permitem ocasionalmente a
suspeita diagnostica, planejamento terapéutico e o estadiamento da severidade das lesbes
decorrentes da infeccdo por D. immitis (McCALL et al., 2008; NELSON et al., 2014).

Apesar do estudo radiografico de torax permitir a identificacdo da alteracéo de padrdes
pulmonares da doengca (NELSON et al, 2005; McCALL et al; 2008), a tomografia
computadorizada (TC) tem sido considerada o exame de elei¢do para avaliagdo do parénquima
pulmonar e vias aéreas inferiores (SCHWARZ & JOHNSON, 2011), além de ser um método
sensivel para avaliacdo de tromboembolismo pulmonar e doencas infiltrativas (SEILER et al.,
2010). Caes infectados experimentalmente a partir da inoculacdo de larvas em estagio infectante
desenvolveram alteracGes pulmonares e vasculares visiveis na TC de térax (TAKAHASHI et
al., 2008; SEILER et al., 2010), entretanto ndo foram encontradas descri¢Ges das alteracdes em
cdes naturalmente infectados. O objetivo do estudo foi descrever os achados tomograficos de
torax de cdes naturalmente infectados por D. immitis, realizando técnicas subjetivas e

quantitativas de anélise.

2.MATERIAL E METODOS

2.1 ANIMAIS

Foram selecionados 12 cdes adultos com diagnostico soroldgico positivo para
dirofilariose com idade variando entre trés a oito anos, sem distincdo de sexo ou raca, €
domiciliados na regido metropolitana do Recife, Pernambuco, Brasil. Para assegurar o
diagnostico pré-estabelecido foi realizado exame clinico minucioso, pesquisa de microfilaria

circulante (método de knott), soroldgico (imunocromatografico - kit SNAP® 4DX — Biobrasil),
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pesquisa de anticorpos IgG anti- Leishmania infantum , e para avaliar a existéncia de alteragdes

vasculares e do parénquima pulmonar foi realizado a TC.

Previamente o exame tomografico, foram realizados exames hematoldgicos, radiografia
torécica, eletrocardiografia e ecocardiografia apenas para avaliacdo do estado geral dos animais
antes do procedimento anestésico. O estudo tomogréfico foi realizado em aparelho helicoidal
(GE- HiSpeed FXi) utilizando o protocolo para avaliacdo pulmonar de alta definicéo
(SCHWARZ & JOHNSON, 2011), com 120 kV, mA automatico, pitch 1,0 e filtro de
reconstrucdo para parénquima pulmonar. As imagens foram adquiridas no sentido caudocranial
a partir de cortes transversais com espessura variando entre 2 e 3 mm, a depender do porte do
cdo. Para realizacdo do exame, todos os animais foram submetidos a anestesia geral por 2,6-
diisopropifenol (Propotil®- BioChimico; 8mg/kg/IV) e isoflurano, em decubito esternal na mesa
de exame, onde foi realizada uma técnica Unica de apnéia forgada, com pressao realizada em
15 cm de agua para aquisicdo das imagens. Realizou-se exames em fases pré-contraste e apds
a administracio de loversol 320mg (Optiray®- Mallinckrodt Pharmaceutical) como contraste
intravenoso na dose de 2ml/kg. As tomografias foram avaliadas por um Unico observador

(LAVSC) em janela de pulmé&o e tecido mole.

Andlises densitométricas complementares do parénquima pulmonar foram obtidas
através da radiodensidade total do parénquima pulmonar a partir da definicdo manual do
Threshold (-1024 a -250 HU), conforme metodologia definida por McEvoy e colaboradores
(2009) e a partir de selecdo manual de duas regides de interesse (ROI), foi realizada a medida
densitométrica do parénquima pulmonar adjacente as artérias pulmonares caudais direita e
esquerda. A determinacdo do diametro das artérias pulmonares caudais direita e esquerda foram
mensuradas a partir de imagens transversais do térax ao nivel da oitava vértebra toracica, assim
como o diametro do brénquio pulmonar correspondente para obtencdo da relagdo
arteriobronquial (A/B ratio). As imagens foram classificadas subjetivamente através do score
(0-3), onde 0 seria 0 animal sem altera¢fes parenquimatosas e 3 0s animais com lesbes severas

a avaliacdo tomogréfica.
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2.2 ANALISE DOS DADOS

Os resultados foram expressos através das medidas estatisticas: média, desvio padrdo e
mediana, para as variaveis numericas de diametro arterial, e relacdo A/B e radiodensidade do
parénquima pulmonar. Para a analise comparativa das alteragdes das artérias pulmonares
caudais direita e esquerda, foi utilizado o teste de Wilcoxon para dados pareados (ALTMAN,
1991).

3.RESULTADOS

Todos animais do grupo experimental apresentavam sinais clinicos, que foram tosse,
dispneia, letargia e intolerancia ao exercicio, porém, com diferente grau de manifestacdo.
Observou-se 41,66% (5/12) dos animais com tosse, 58,33% (7/12) com intoleréncia ao
exercicio, 58,33% (7/12) com dispneia e 25% (3/12) com letargia.

Testes parasitologicos revelaram presenca de microfilarias circulantes em 66,66% (8/12)
dos cées, sendo o restante dos animais amicrofilarémicos. Todos os cdes foram positivos ao

exame sorologico, e nenhum dos animais apresentaram infecgéo por L. infantum.

Alteracdes do parénquima pulmonar foram caracterizadas subjetivamente em todos os caes
avaliados, porém variados graus de comprometimento foram identificados (Tabela 1). A média
da graduacdo obtida pela avaliacdo subjetiva da lesdo do parénquima pulmonar foi de 1,66 +
0,98. A analise quantitativa da radiodensidade pulmonar pela técnica do histograma apresentou
valores médios de -628,58 + 56,60 HU (Figura 1 A, B e C) apresentando-se significativamente
maior (p<0,001) quando comparado com os valores esperados de radiodensidade do
parénquima pulmonar para cées higidos em fase inspiratoria, que segundo Schartz (2011), é de
-846 HU.

Comprometimento das artérias pulmonares foram evidentes em 58,33% (7/12) dos caes,
sendo caracterizada tortuosidade e relagdes arteriobronquiais superiores ao limite méximo
esperado para a espécie (Figura 2A). Infiltrado periarterial (Figura 2B) foi um achado frequente

e sinais de falha de preenchimento de contraste iodado na luz das artérias pulmonares caudais



43

direita e/ou esquerda ocorreu em 50% dos cdes sugerindo trombos parasitarios (Figura 3 A e
B).

Tabela 1- AlteracGes na vascularizacdo e parénquima pulmonar por meio da tomografia
computadorizada em cdes naturalmente infectados por D. immitis.

VARIAVEL APLCD APLCE TOTAL
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana)

Diametro (cm) 0,71 £ 0,29 (0,65) 0,69 £ 0,26 (0,67) 0,70 £ 0,27 (0,65)
A/B ratio 1,06 £ 0,51 (0,95)* 1,28 £ 082 (1,04)* 1,16 £ 0,67 (0,99)
Tortuosidade 7(12) 5(12) 7(12)
Falha de impreg. 5(12) 6(12) 6(12)

de contraste

Infiltrado 10(12) 9(12) 11(12)
periarterial

APLCD - artéria pulmonar lobar caudal direita; APLCE- artéria pulmonar lobar caudal esquerda; A/B ratio-

relagdo artéria/bronquio adjacente.
(*): Diferencga significativa ao nivel de 5,0%.
Através do teste de Wilcoxon para dados pareados. p= 0,016
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Figura 1- Tomografia computadorizada em reconstru¢cdo multiplanar dorsal (A) e
transversal (B), de torax de cdo apds definicdo do Threshold para selecdo de
parénquima pulmonar. (C) Histograma quantitativo das densidades do parénquima
pulmonar total de cdo com dirofilariose. Imagens referentes a selecdo exclusiva do
parénquima pulmonar e histograma correspondente.

Figura 2- Tomografia computadorizada em corte transversal de térax de cdo com dirofilariose.
(A) Importante aumento das artérias lobares caudais direita e esquerda (setas pretas) quando
comparada aos bronquios adjacentes (setas amarelas). (B) Severo infiltrado peri-arterial (circulo
vermelho).
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Figura 3- Tomografia computadorizada em reconstru¢do multiplanar do

torax de cdo com dirofilariose nos planos dorsal (A) e sagital (B)
demonstrando tortuosidade e falha de preenchimento em artéria pulmonar
lobar caudal direita.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo, os cdes com alteragbes tomogréaficas mais severas do parénquima
pulmonar, apresentaram sinais clinicos mais intensos. Quadro de tosse, intolerancia ao
exercicio e dispneia podem ser justificados pela presenca de infiltrado intersticial e alveolar
pulmonar, por acarretar diminuicéo de trocas gasosas, e sdo sinais compativeis com achados de
McCALL (2008), que ainda cita a presenca de hemoptise, perda de peso, anorexia,
trombocitopenia, ascite e insuficiéncia cardiaca congestiva direita em casos mais avancados da
infeccdo. O volume de ar inspirado foi comprovadamente menor nos caes com dirofilariose
pela analise do histograma, fato também identificado quantitativamente em outras afec¢des do
parénquima pulmonar de canideos silvestres (McEVOY et al., 2009) e no homem (MARSH et
al., 2007).

A técnica tomogréafica utilizada no presente estudo foi de alta definicdo, uma vez que
segundo Schwarz & Johnson (2011) apresenta vantagens para estadiamento das alteracdes
existente no parénquima pulmonar, brénquios e vascularizagdo pulmonar. Apesar disto, estudos
tomograficos em cées naturalmente infectados com D. immitis sdo escassos na literatura e 0s
padrdes especificos das diferentes doengas pulmonares infecciosas de caes e gatos ainda nao
estdo bem estabelecidos (SCHWARZ & JOHNSON, 2011; DENNLER et al., 2011).

O exame tomogréafico neste estudo, permitiu ainda a caracterizacdo mais precisa de todas
as alteracGes vasculares e parenquimatosas, além de identificar as lesdes ndo visibilizadas
radiograficamente. Estudos prévios a partir de analises histopatologicas (DENNLER et al.,
2011) comprovaram a maior sensibilidade da TC quando comparado com 0s exames
radiograficos de térax. Os mesmo autores comprovam que a caracterizacdo da gravidade das
alteracdes pulmonares por meio de exames tomograficos foi superior no estudo quando
comparado a necropsia, uma vez que permite a avaliagdo das mudancas visiveis apenas nas
superficies dos cortes feitos durante o exame, enquanto que os exames de TC possibilitam a
avaliacédo de todos os lobos pulmonares de forma detalhada.

Neste estudo, os achados tomograficos mais evidentes consequentes da infeccdo natural
por D. immitis foi o infiltrado intersticial periarterial multifocal que ocorreu em 91,66% (11/12)
dos cées. Este achado reflete uma resposta inflamatoria no paréngquima pulmonar decorrente da

chegada dos parasitos adultos imaturos nas artérias pulmonares, e estad associada com uma
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reacdo eosinofilica intensa, como descrito por diferentes pesquisadores (THRALL et al. 1980;
TAKAHASHI et al., 2008; SEILER et al., 2010; DENNLER et al., 2011). No entanto, estas
alteracdes inflamatorias mesmo no periodo pré-patente, ja foram identificadas no exame
tomografico em estudo experimental por Seiler e colaboradores (2010), inicialmente em
pulmao direito, que é um local de predilecdo para deposicao de larvas de D. immitis devido ao

elevado volume de fluxo sanguineo nesta regido.

Areas de hiperatenuacdo do parénquima pulmonar identificadas como um padréo
intersticial difuso de grau variavel, com aspecto de vidro fosco ¢ um achado tomografico
relatado em cdes com infeccdo parasitaria experimental por Angiostrongylus vasorum
(DENNLER et al., 2011) e por D. immitis (SEILER et al., 2014).

Além da avaliacdo qualitativa das alteracGes pulmonares, os exames de TC também
permitiu quantificar o grau de atenuacéo radiografica na escala de unidades Hounsfield. Sendo
assim, a avalicdo quantitativa do grau de atenuacdo radiografica do parénquima pulmonar
demonstrou aumento importante da densidade parenquimatosa no grupo experimental
estudado. A avaliagdo quantitativa da radiodensidade pulmonar serviu de complemento da
avaliacdo tomogréafica subjetiva, permitindo a obtencdo de valores numéricos referentes a

radiodensidade.

A técnica de histograma da radiodensidade pulmonar para determinacdo da média de
atenuacdo radiografica descrita por SUMIKAWA et al. (2006) foi utilizada em pacientes
humanos e por McEvoy et al. (2009) em raposas submetidas a infeccdo experimental de
Angiostrongilos vasorum. Essa técnica permitiu uma avaliacdo do parénquima pulmonar sem a
interferéncia de outros tecidos, tais como o tecido adiposo e o tecido 6sseo, entretanto tem-se
como limitacdo a impossibilidade de avaliacdo focal de alteracGes pulmonares. Para tanto, as
avaliacBes focais, particularmente para a avaliacdo da atenuacdo radiografica da regido
peribronquial, foi realizada neste estudo, a partir da selecdo de regides de interesse, conforme
metodologia descrita por Dennler et al. (2011). Nas duas formas de analise observou-se
aumento da radiodensidade do parénquima pulmonar total e peri-arterial quando comparado

com valores de normalidade em fase inspiratéria.

Sinais compativeis com a presenca de tromboembolismo nas artérias pulmonares foram
evidentes em 50% dos cées naturalmente infectados por D. immitis. Apesar das evidentes

alteracbes tomogréaficas que podem estar presentes nos casos de tromboembolismo arterial, a
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repercussdo clinica em cées com dirofilariose aparenta ser discreta, inclusive nos casos de

terapia adulticida com ivermectiva como observado por Takahashi e colaboradores (2008).

A tomografia computadorizada também foi capaz de auxiliar no identificacdo de
tromboembolismo no interior das artérias pulmonares, sendo observado falhas de
preenchimento de contraste iodado no interior da luz arterial. Seiler e colaboradores (2010)
citam que a obstrucdo parcial das artérias pulmonares pode ocorrer pela presenca de filarideos
adultos ou pela formacdo de trombos decorrente da ativacdo de plaquetas e leucdcitos que

ocorre pelo desprendimento de células endoteliais.

A dirofilariose oculta esteve presente em 33,33% (4/12) dos cdes, sendo que todos
apresentaram alteracdes pulmonares e vasculares em graus variaveis. A dirofilariose oculta é
caracterizada quando o animal apresenta apenas a sorologia positiva, porém os testes
parasitolégicos ndo demonstram a existéncia da infeccdo (HOCHT & STRICLAND, 2008;
NELSON, 2014). De acordo com Calvert & Rawlings, (1985), a dirofilariose oculta é observada
com maior frequéncia em areas endémicas ocorrendo em aproximadamente 25% dos cdes
infectados (SAKO et al., 2000). Desta forma, a cidade do Recife apresenta uma prevaléncia de
36,7% de cées infectados, sendo considerada uma regido com altas taxas de prevaléncia
(LABARTHE et al. 2014).

A auséncia de microfilarias na corrente sanguinea, fato observado em quatro dos cées do
grupo experimental, pode ser resultado do tratamento microfilaricida, infec¢do por parasitas de
um unico sexo, infeccbes pré-patentes, destruicdo imunomediada da microfilaria (HOCH &
STRICLAND, 2008; SIMON et al., 2012), tratamento prévio de hemoparasitoses
(LABARTHE et al. 2014) e do aprisionamento das microfilarias no parénquima pulmonar
(CALVERT & RAWLINGS, 1985), entre outros.

Conclui-se portanto que o exame de TC permitiu a caracterizacdo das alteracbes
parenquimatosas pulmonares e estruturais da vascularizacao pulmonar, identificando diferentes
lesBes em animais com sinais clinicos diversos, inclusive nos cdes com dirofilariose oculta.
Particularmente em areas endémicas, o exame de TC podera ser utilizado como ferramenta para
auxilio diagnostico e estadiamento das alteracBes vasculares e do parénquima pulmonar
causadas pela infeccdo por D. immitis, uma vez que permite a identificacdo de alteracOes

arteriais e trombaoticas precoces.
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RESUMO

Uma cadela de oito anos de idade, da raga Dachshund foi atendida no Hospital
Veterindrio da Universidade Federal Rural de Pernambuco (HV-UFRPE) apresentando
historico de emagrecimento progressivo e intolerancia ao exercicio. A pesquisa de antigeno de
circulante de Dirofilaria immitis foi positiva, enquanto que a presenca de microfilaria foi
negativa ao Teste de Knott, caracterizando um quadro de dirofilariose oculta. Apds a
confirmacédo do diagnostico um protocolo de tratamento baseado na utilizacdo de ivermectina
e doxiciclina foi instituido e a Tomografia Computadorizada (TC) foi eleita para monitorar o
tratamento. Dentre os achados na TC pré-tratamento, destacam-se sinais da presenca de D.
immitis em artéria pulmonar, tortuosidade vascular e processo inflamatério parenguimatoso.
ApoOs a terapia estabelecida o animal apresentou pesquisa de antigeno circulante negativos,
além da remissdo dos achados pulmonares, auséncia de imagens sugestivas de D. immitis em
vasos e camaras cardiacas, e melhora clinica do animal. Conclui-se que a TC pode ser utilizada
como ferramenta no estadiamento das altera¢6es causadas pela infeccédo por D. immitis em cdes,
além de permitir o diagnostico da dirofilariose oculta. A associagdo das analises tomograficas
subjetivas e quantitativas adquiridas de forma seriada ao longo do tratamento minimizou a
subjetividade da interpretacdo e favoreceu a comparagdo entre os momentos, sendo possivel

constatar a efetividade do tratamento.

Palavras-chave: Diagndstico por imagem, tratamento alternativo, Dirofilaria immitis.
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ABSTRACT

An eight-year-old female Dachshund treated at the Veterinary Teaching Hospital of the
Universidade Federal Rural de Pernambuco was used in this study. At physical examination,
the animal showed progressive weight loss and exercise intolerance. Blood sample was
obtained and then analyzed through immunochromatographic (SNAP® 4DX kit — Biobrasil,
BR) and modified Knott test for detection of circulating antigen and microfilariae, respectively.
The results revealed the presence of circulating antigen of D. immitis, but microfilariae were
not detected. Based on these results the diagnosis of occult dirofilariasis was achieved. The
animal was treated with an association of Ivermectin and Doxiciclin and computed tomography
examination (CT) was used at diferente time points (i.e., TO — before the treatment and T1 — 12
months after treatment) to assess the efficacy of treatment. At TO the animal presented
suggestive signs of the presence of D. immitis adults in the pulmonary artery, vascular tortuosity
and inflammation in pulmonar parenchyma. After therapy, the animal scored negative for the
presence of circulating antigen. In addition, it was observed the remission of pulmonary
alterations, and absence of suggestive images of D. immitis in vessels and heart chambers. In
conclusion, the CT may be considered an important tool used to determine the disease staging
caused by D. immitis infection, and allows the diagnosis of occult dirofilariasis. Finally, the
combination of subjective and quantitative tomographic analysis performed at diferent time-
points during the treatment period can reduces the subjectivity of interpretation and favours the

assessment of the efficacy of the treatment.

Keywords: Diagnostic imaging, alternative treatment , Dirofilaria immitis .

A abordagem terapéutica atual da dirofilariose canina envolve a eliminacdo dos
nematoides adultos, supressdo das microfilarias circulantes e prevencéo de futuras infeccdes
(LABARTHE; ALVES; SERRAO, 2002). Apesar do dicloridrato de melarsomina ser a Unica
terapia adulticida para o tratamento de infeccdo por D. immitis, pesquisas utilizando lactonas
macrociclicas e antibioticoterapia demonstraram eficdcia no tratamento de cdes com
dirofilariose (McCALL et al., 2008; BENDAS, 2008; KRAMER et al., 2008).
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Por outro lado, independente da molécula a ser utilizada no tratamento da doenca canina,
a quantidade de testes diagndsticos necessarios para avaliacdo do tratamento é dependente do
estagio de evolucdo da doenca em cada paciente (McCALL et al., 2008; SIMON et al., 2012).
Neste sentido, em funcdo da inespecificidade dos sinais clinicos, a deteccdo de antigeno
circulante em conjunto com a pesquisa de microfilaria circulante tem sido atualmente
recomendada (RAWLINGS et al., 1986; NELSON et al, 2014; SIMON et al, 2012), seguida da
avaliacdo hematologica, bioquimica (TABRIZI, 2010) e imaginolégica (LOSONSKY et al.,
1983; ATKINS et al., 2008; SEILER et al., 2010).

Os exames imaginoldgicos podem auxiliar na avaliacdo do estado cardiopulmonar e das
consequéncias patologicas cardiacas da dirofilariose através da radiografia toracica e
ecocardiograma. Contudo para a avaliagdo da presenca e extensdo das alteracOes
parenquimatosas assim como a evolucgdo pos tratamento ndo é devidamente esclarecida por
estes métodos (SIMON et al., 2012; NELSON et al., 2014).

Sendo assim o objetivo deste estudo foi monitorar por meio da tomografia
computadorizada os padrdes de distribuicdo da doenca pulmonar, estadiamento e sua evolucao

em céo com infeccédo natural por D. immitis submetido ao tratamento.

Uma cadela de oito anos de idade, da raca Dachshund deu entrada ao Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural de Pernambuco (HV-UFRPE), apresentando um
quadro de emagrecimento e intolerancia ao exercicio. O exame clinico revelou taquidispnéia, e
desconforto respiratdrio. Foi solicitado o teste imonocromatogréafico para deteccdo de antigeno
circulante de D. immitis (kit SNAP® 4DX — Biobrasil, BR) em conjunto com a pesquisa de
microfilaria circulante (Método de Knott modificado), pesquisa de formas amastigotas de
Leishmania infantum, e avaliacdo hematol6gica. Os resultados revelaram positividade para
antigeno circulante de antigeno de D. immitis, e negatividade para microfilarias e formas
amastigota de L. infantum, sendo a trombocitopenia moderada a Unica alteracdo hematoldgica.
Com base nos resultados laboratoriais foi possivel estabelecer o diagnostico de dirofilariose
oculta e solicitar exame tomogréafico para avaliar o estado pulmonar e vascular, além das

consequéncias patologicas da doenca.

O exame de tomografia computadorizada (TC) de térax foi realizado com tomdgrafo
helicoidal (GE- HiSpeed FXI) utilizando protocolo de alta definicio (SCHWARZ &
JOHNSON, 2011). O céo foi submetido a anestesia geral por 2,6-diisopropifenol (Propotil®-
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BioChimico; 8mg/kg/lV) e isoflurano, em decubito esternal na mesa de exame, onde foi
realizada uma técnica Unica de apnéia forcada, com presséo realizada em 15 cm de agua para
aquisicdo das imagens. Realizou-se exames em fases pre-contraste e apos a administracéo de
loversol 320mg (Optiray- Mallinckrodt Pharmaceutical) como contraste intravenoso na dose de
2ml/kg.

Conforme demonstrado na figura 1 e 2, 0 exame tomogréafico permitiu a identificacao
da relacéo entre a artéria pulmonar caudal e brénquio adjacente (relacdo A/B), sendo a relacdo
direita 0,92 e esquerda 1,24, demonstrando dilatagdo das artérias pulmonares caudais. O estudo
em fase pods-contraste demonstrou falha de preenchimento intraluminal circundados por
contraste iodado sendo compativeis com a presenca de D. immitis nas artérias pulmonares
(Figura 3). Areas de opacificacdo triangular estavam presentes em base pleural no hemitorax
esquerdo. O parénquima pulmonar apresentou padrdo de vidro fosco em regido periarterial,
entretanto observou-se infiltrado intersticial e alveolar adjacente & artéria pulmonar caudal

esquerda com valores oscilando entre -400 e -300 HU em fase pré-contraste (Figura 4).

Anélises quantitativas do parénquima pulmonar foram determinadas em unidades
Hounsfield (HU) a partir da metodologia definida por McEvoy e colaboradores (2009). A TC
quantitativa de todo o parénquima pulmonar identificou grau de atenuacdo radiografica do
pulmdo em fase inspiratéria de — 714 HU, demonstrando um aumento na radiodensidade
pulmonar uma vez que a avaliagdo quantitativa do parénquima pulmonar dos diferentes lobos

em cées higidos na fase inspiratoria é aproximadamente de -846 HU (KINNS et al., 2011).

Apbs o resultado de todos exames laboratoriais e tomografico, e estadiamento do quadro
parasitario, foi instituido o tratamento medicamentoso com associacdo de ivermectina a cada
30 dias por via oral (Top Dog®- Ourofino; uso continuo na dose de 6/kg) e doxiciclina durante
60 dias (Doxifin®-Ourofino; 5mg/kg/BID) e restricdo a exercicios fisicos foi sugerida durante
todo o periodo de tratamento. Novos exames laboratoriais foram realizados apds seis e 12 meses
do inicio do protocolo terapéutico adotado, e a tomografia computadorizada, foi realizada
apenas no segundo momento para melhor avaliacdo da remissao de alteragcdes parenquimatosas

e vasculares.

Seis meses apoOs tratamento, o resultado dos testes imunocromatografico e

parasitologico foram negativos. No segundo momento, 12 meses apds o tratamento, 0s exames
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laboratoriais foram novamente realizados, sendo visibilizados os mesmos achados da avaligéo

aos seis meses p(’)s tratamento.

Em contrapartida, houveram alteracbes significativas no exame tomogréafico quando
comparado com as imagens do inicio do tratamento. Observou-se diminui¢éo da relagdo A/B
(direita 0,72 e esquerda 0,67), demonstrando reducdo significativa da dilatacdo das artérias
pulmonares caudais. Ndo foram evidenciadas falhas de preenchimento nas artérias pulmonares
que sugerissem tromboembolismo parasitario (Figura 5). Quando avaliada quantitativamente a

radiodensidade do parénquima pulmonar, observou-se valores de — 853 HU.

A avalicdo quantitativa do grau de atenuacao radiografica do parénquima pulmonar 12
meses ap0Os 0 tratamento, demonstrou retorno aos padr@es de normalidade de acordo com
padrdes definidos por Schwarz & Johnson (2011), demonstrando de maneira evidente a que a
TC permite a caracterizacao de alteracdes do parénquima pulmonar, bronquios e vascularizagéo
pulmonar e estadiamento da dirofilariose canina. Apesar disto, estudos de TC em cdes
naturalmente infectados com D. immitis sdo escassos na literatura e os padr@es especificos das

diferentes doengas pulmonares infecciosas de cées e gatos ainda néo estdo bem estabelecidos.

A técnica de histograma da radiodensidade pulmonar para determinacdo da média de
atenuacdo radiografica proposto por Sumikawa e colaboradores (2006) e por McEvoy e
colaboradores (2009) permitiu a avaliagdo do parénquima pulmonar sem a interferéncia de
outros tecidos, tais como o tecido adiposo e o tecido G6sseo. As avaliagdes focais,
particularmente para a avaliacdo da atenuacdo radiografica da regido peribronquial foi realizada
a partir da selecdo de regides de interesse conforme metodologia ja descrita por Dennler e
colaboradores (2011). Nas duas formas de andlise observou-se marcante reducdo da
radiodensidade do parénquima voltando aos padrdes de normalidade apds o tratamento (Figura
6).

Quanto a utilizagdo de doxiciclina e ivermectina na terapia adulticida, ndo foi
evidenciada reacOes gastrintestinais adversas como nauseas, vomitos e diarreia, nem tampouco
de alteracBes circulatorias, particularmente tromboembolismo como descrito em estudo por
BAZZOCCHI e colaboradores (2008).

A utilizacdo da doxiciclina isolada é capaz de reduzir os niveis da bactéria Wolbachia
sp (BAZZOCCHI et al., 2008; KRAMER et al., 2008; BENDAS, 2008), e prevenir a resposta
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imune a bactéria (MENOZZI et al., 2015), enquanto que uso da ivermectina, diminui os niveis
de microfilarias circulantes (VENCO et al., 2004; McCALL et al, 2008), bloqueia a

embriogenese, possuindo ainda um efeito e adulticida -slow-kill effect (McCALL et al., 2014).

Vale salientar ainda que larvas infectantes (L3) provenientes de mosquitos alimentados
em cées que receberam doxiciclina como terapia adulticida ndo evoluiram para helmintos
adultos, demostrando efeito regulador da infec¢do. Portanto, o protocolo terapéutico aqui
utilizado apresentou eficacia no tratamento curativo conforme descrito por Grandi e
colaboradores (2010), possibilitando a normalizacdo dos testes laboratoriais, remissdo dos

sinais clinicos e melhora das alterac@es cardiovasculares.

Os achados no presente estudo antes da realizacdo do tratamento, foram compativeis
com Takahashi et al., (2008) e Seiler et al., (2010), que realizaram estudo tomografico em cées
experimentalmente infectados por D. immitis. Estes autores observaram aumento das artérias
pulmonares lobares caudais e presenca de infiltrado intersticial periarterial intermitente. Em
contrapartida, na segunda avaliacdo tomogréafica, o paréngquima pulmonar ndo apresentou
infiltrado periarterial significativo e observou-se significativa diminui¢do das dimensdes das
artérias pulmonares caudais direita e esquerda e das relacGes arteriobronquiais, comprovando a

melhora dos padrdes tomogréaficos apos tratamento.

Desta forma, a associacgdo da doxiciclina e ivermectina para tratamento da dirofilariose
foi eficaz, permitindo a cura clinica, soroconversdo assim como a remissdo das alteragdes
pulmonares e vasculares consequentes da doenca. A associacdo das analises tomogréaficas
subjetivas e quantitativas adquiridas de forma seriada ao longo do tratamento minimizou a
subjetividade da interpretacdo e favoreceu a comparagdo entre 0s momentos, sendo possivel

constatar a efetividade do tratamento.
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Figura 2- Tomografia computadorizada em reconstrucdo multiplanar dorsal. Dilatacao
arterial lobar esquerda e direita.
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Figura 3- Tomografia computadorizada em reconstru¢cdo multiplanar dorsal
demonstrando falha de preenchimento no intraluminal circundado por contraste
iodado sendo compativeis com a presenca de parasitos de Dirofilaria immitis nas
artérias pulmonares em cdo com dirofilariose.

Princesa 2

IATEENOI76 mm* (W: 3.638 mm H: 3.401 mm)
MEdiae501.863 SDev: 68.257 Total: -58.718
MinPE6801000 Max: -360.000

Figura 4- Tomografia computadorizada em imagem transversal. Infiltrado intersticial
e alveolar adjacente a artéria pulmonar caudal esquerda com grau de atenuacdo
radiografico oscilando entre -400 e -300 HU em fase pré-contraste.
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Figura 5- Tomografia computadorizada em
reconstrucdo multiplanar dorsal demonstrando
auséncia de falhas de preenchimento de contraste
em artérias pulmonares lobares.

Figura 6- Esquema representativo comparando dois
graficos referentes ao histograma quantitativo da
densidade pulmonar do cdo antes e ap6s tratamento
para infeccdo por D. immitis.
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7. CONCLUSOES GERAIS

1. A presenca de lesbes vasculares tromboticas e estruturais, e parenquimatosas nos
pulmdes foram presentes em graus variaveis, inclusive nos cdes com dirofilariose
oculta.

2. O exame de TC poderd ser utilizado como ferramenta para auxilio diagndstico e
estadiamento das alteracGes vasculares e do parénquima pulmonar causadas pela
infeccdo por D. immitis.

3. A associacdo da doxiciclina e ivermectina para tratamento da dirofilariose foi eficaz,
permitindo a cura clinica, soroconversdo assim como a remissdo das alteragdes
pulmonares e vasculares consequentes da doenca.

4. A avaliacdo tomografica ao longo do tratamento minimizou a subjetividade da
interpretacdo e favoreceu a comparacgdo entre 0s momentos, sendo possivel constatar a

efetividade do tratamento.



