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Prefacio

Estas recomendacoes substituem as edi¢coes
anteriores e baseiam-se nas informacdes mais
recentes, apresentadas no Simpdsio Trienal da
Sociedade Americana de Dirofilariose em 2013, nas
pesquisas mais atuais, e nas experiéncias clinicas.
As recomendacgoes para a prevencgao, diagndstico e
tratamento da dirofilariose felina estdao contidos em
um documento a parte: (http://heartwormsociety.org/
veterinary-resources/feline-guidelines.html).

PONTOS IMPORTANTES

e Diagnéstico: A Sociedade Americana de Dirofila-
riose (AHS) recomenda que a pesquisa de antige-
nos circulantes e de microfilarias sejam realizado
anualmente. (Em funcao da complexidade do
diagndstico para maiores informacoes consulte a
secao “Pesquisa de Antigenos e de microfilarias
circulantes”.)

e Quimioprofilaxia: (prevencdo) A AHS recomenda
a administracao de drogas quimioprofilaticas du-
rante todo o ano com obijetivo de evitar a dirofi-
lariose, controlar outros parasitas patogénicos ou
de potencial zoonético, e reforcando a aderéncia a
prescricao, considerando-se que a administracao
continua é particularmente importante uma vez
que ja foi registrada a presenca de subpopulagoes
resistentes.

e Tratamento por adulticida: AHS recomenda o uso
de doxiciclina e uma lactona macrociclica antes
da aplicacao das trés doses de melarsomina (uma
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aplicacao de 2,5 mg/kg de peso corporal, seguido
de duas aplicagbes na mesma dose, com intervalo
de 24 horas, no més subsequente) para tratamen-
to da dirofilariose em caes sintomaticos e assinto-
maticos. Qualquer conduta terapéutica utilizando
apenas lactonas macrociclicas como adulticida
nao é recomendada.

EPIDEMIOLOGIA

A dirofilariose canina foi diagnosticada em todo

o mundo, incluindo todos os 50 estados dos

Estados Unidos da América, sendo a dirofilariose
considerada endémica em cada um dos 48 estados
na regiao continental quanto nos territérios nao
incorporado, Porto Rico, llhas Virgens e Guam
(Bowman et al, 2009; Kozek et al, 1995; Ludlam et al,
1970). Até o momento, a transmissao da Dirofilariose
nao foi documentada no Alasca, porém, em algumas
regides no centro do Alasca hda mosquitos vetores e
condigbes climaticas compativeis com a transmissao
da dirofilariose por curtos periodos (Darsie and
Ward, 2005; Slocombe et al, 1995; Terrell, 1998).
Sendo assim, a introducao de canideos domésticos
e silvestres com microfilarias circulantes pode gerar
condicoes para o estabelecimento de um ciclo de
transmisséao local da dirofilariose nesse estado.

Esse ingresso de animais microfilarémicos em
determinadas areas dos Estados Unidos continuam a
ser fatores importantes na disseminagao do parasita,
assim como a presenca de uma ou mais espécies

de mosquitos com competéncia vetorial em todas

as regioes, facilitando a transmissao independente
de reservatorio nativo e condigdes climaticas
favoraveis. Mudancas em qualquer um destes
fatores podem ter um efeito significativo sobre o
potencial de transmissao da dirofilariose canina em
uma determinada area geografica.

As modificagbes ambientais, tanto naturais

quanto as antropicas, e a migracao ou transito de
animais tém aumentado o potencial da infeccao
por Dirofilaria immitis. A expansao imobilidria em
areas nao-endémicas e areas de baixa incidéncia
da doenca tem gerado uma maior disseminacao

e aumento da prevaléncia da dirofilariose, devido

a alteracao no sistema de drenagem de terrenos
nao urbanizados, com isso criando novas fontes de
agua em novos aglomerados urbanos. Em alguns
estados no Oeste dos Estados Unidos a irrigacao

e o plantio de arvores expandiu abruptamente as
areas de colonizacdo de Aedes sierrensis (mosquito
do buraco da arvore do Oeste), vetor primario para
transmissao de D immitis nesses estados (Scoles et
al, 1993).
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Figura 1: Esboco de um perfil de ilha de calor urbana. Fonte: http://www.epa.gov/heatisland

O Aedes albopictus (Tigre Asiatico), foi introduzido
no Porto de Houston em 1985, e ja se espalhou para
o norte, se aproximando Canada. Ja foi possivel
identificar o populacoes de Ae albopictus em

areas localizadas dos estados do Oeste americano
(Scoles and Dickson, 1996). Este mosquito, que

é considerado urbano, é capaz de reproduzir-se

em pequenos recipientes como vasos de flores
(Benedict et al, 2007). A expansao urbana tem
levado a formacao de ilhas de calor urbana (ICU),
visto que edificios e estacionamentos retém o calor
durante o dia (Figura 1), criando microambientes
podendo potencializar o desenvolvimento das larvas
de D immitis em mosquitos vetores durante os
meses mais frios, aumentando, assim, a estacao de
transmissao (Morchon et al, 2012).

Com o aumento continuo do nimero de mosquitos
vetores, simultaneamente ha um aumento no
numero de animais infectados. O clima é um
pré-requisito fundamental para a transmisséao

da dirofilariose, fornecendo condi¢coes ideais de
temperatura e umidade para o ciclo de vida dos
insetos vetores, além de permitir o desenvolvimento
das microfilarias ingeridas até larvas de terceiro
estagio (L3) nestes hospedeiros. Neste sentido,

foi demonstrado, em trés espécies de mosquitos,
que a maturacao das larvas de D immitis cessa em
temperaturas inferiores a 14°C (57°F) (Christensen
and Hollander, 1978; Fortin and Slocombe, 1981).
Nos meses de inverno a transmissao da dirofilariose
diminui, no entanto, devido a existéncia dos
micro-ambientes em areas urbanas, o risco de
transmissao nunca atinge zero. Além disso, algumas
espécies de mosquitos tém a capacidade de
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hibernar como adulto durante o inverno. Embora o
desenvolvimento larval de D immitis possa cessar
em baixas temperaturas, o desenvolvimento retoma
rapidamente com o aquecimento da primavera
(Ernst and Slocombe, 1983).

A duracao da estacao de transmissao da dirofilariose
nas zonas temperadas é essencialmente dependente
da quantidade de calor necessario para favorecer o
desenvolvimento da larva infectante no mosquito
(Knight and Lok, 1998; Lok and Knight, 1998).

Os meses de pico de transmissao dirofilariose

no Hemisfério Norte sdo os meses de verao,

Julho e Agosto. Modelos preditivos mostram

que a transmissao dirofilariose no territério
continental dos Estados Unidos é limitado a seis
meses ou menos acima do paralelo geografico

37 (aproximadamente na altura do estado da
Carolina do Norte) (Guerrero et al, 2004). Ha

uma divergéncia quando se trata em modelos
preditivos baseados em estudos de transmissao
utilizando dados climaticos, os quais sao coerentes,
entretanto incluem diversos fatores potencialmente
importantes como a influéncia do microclima,
habitat e adaptacoes dos diversos mosquitos
vetores, variagoes no tempo de desenvolvimento
larval, a expectativa de vida do mosquito e variacao
da temperatura. Mapas de risco, baseados em
modelos preditivos demonstram que mosquitos
vetores podem viver por apenas um més; no
entanto, varios mosquitos vetores responsaveis pela
transmissao da dirofilariose vivem e se reproduzem
por periodos muito mais longos, incluindo Aedes
albopictus (3 meses) (Lowenberg Neto and Navarro-
Silva, 2004), Aedes sticticus (3 meses) (Gjullin
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et al, 1950), Ochlerotatus (antigamente Aedes)
trivittatus (2 meses) (Christensen and Rowley,
1978), Aedes vexans (2 meses) (Gjullin et al, 1950),
e Ochlerotatus (antigamente Aedes) canadensis
(varios meses) (Pratt and Moore, 1960). Existem
casos documentados de hibernagcao de Anopheles
quadrimaculatus, que pode sobreviver por 4-5
meses (Hinman and Hurlbut, 1940), razao pela qual
0s mapas de risco nao sao tao eficazes visto que eles
preveem um periodo de transmissao mais curto do
que realmente pode ser.

Estudos em de mosquitos capturados de forma
aleatdria em areas endémicas para D immitis

tém demonstrado taxas infeccao variando de 2%

a 19.4. Quando foi realizado o mesmo tipo de
captura de mosquitos em canis contendo animais
positivos para dirofilariose, a taxa de infeccao dos
mosquitos resultou em uma porcentagem de 30%

a 74% (McKay et al, 2013). Sendo assim torna-

se importante a protegao dos caes a exposicao

dos mosquitos vetores. Isto pode ser conseguido
através de medidas de controle ambiental, incluindo
tratamento de agua parada com os reguladores de
crescimento de insetos (IGRs), conjuntamente a
utilizacao de inseticida adulticida (sprays, armadilhas
a base de CO,, etc.). Adicionalmente para o controle
da populacao vetorial, € necessario manter animais
de estimacao dentro das casas durante o horario de
pico de mosquito e/ou utilizacao de repelentes para
minimizar o risco de infeccao.

Uma vez que caes domeésticos e canideos selvagens
tornam-se hospedeiros microfilarémicos em

areas longe da acao de médicos veterinarios, a
presenca de uma ou mais espécies de mosquitos
com competéncia vetorial favorece a transmissao,
diminuindo desta forma a possibilidade de
erradicacao da doenca nestas areas.

BIOLOGIA E CICLO DE VIDA

Tanto os caes domésticos quanto os canideos
silvestres sdo hospedeiros definitivos para a
dirofilariose, sendo considerado como principal
reservatorio da infeccao. Felinos e furdes, mesmo
que apresentem uma microfilaremia baixa ou
transitéria, podem servir como fonte de infeccao
para os mosquitos vetores durante estes curtos
periodos de microfilaremia (McCall et al, 2008b).

O ciclo de vida da Dirofilaria immitis é relativamente
longo (normalmente 7-9 meses) em comparacao
com a maioria dos nematoides (Figura 2) (Kotani
and Powers, 1982). Apds o repasto sanguineo em
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um hospedeiro microfilarémico, os mosquitos
vetores suscetiveis tornam-se infectados, sendo
esta fase antecedente o desenvolvimento do
helminto adulto. No inseto vetor, a estagio larval

1 (L1) invade os tubulos de Malpighi, em seguida,
muda para o estagio larval 2 (L2) e, finalmente,
sofre uma nova metamorfose, para larva de terceiro
estagio (L3) ou larva infectante (Taylor, 1960). Em
seguida a L3 migra pela cavidade geral do inseto

e atinge cabeca e aparelho bucal do mosquito,
onde elas tornam-se aptas a serem transmitidas
para um novo hospedeiro. O tempo necessario do
desenvolvimento da microfilaria para o estagio
infectante no mosquito é temperatura-dependente.
Em temperatura de 27°C e humidade relativa de
80%, o desenvolvimento de L1 a L3 é de 10 a 14
dias, sendo este tempo maior em temperatura mais
baixas (Kartman, 1953; Slocombe et al, 1989).

Quando o mosquito realiza um novo repasto
sanguineo, as larvas infectantes rompem a parte
final do labro dos mosquitos e emerge em uma
gota de hemolinfa (fluido que preenche os vasos
e a hemocele dos mosquitos) sobre a pele do
hospedeiro (McGreevy et al, 1974). Imediatamente
apos o repasto, essas larvas sexualmente e
diferenciadas, entram no corpo animal através

do local da picada do mosquito. As larvas L3 e

L4 transitam entre as fibras musculares durante

a migracao, enquanto que as formas jovens
(adultos imaturos) penetram o tecido muscular e
eventualmente veias, sendo assim transportadas
para o coracao e pulmao (Kotani and Powers, 1982;
Kume and Itagaki, 1955; Lichtenfels et al, 1985). A
muda de L3 a L4 inicia precocemente no terceiro
dia e termina de 9 a 12 dias apds a infecgao. A
ultima muda de L4-L5 ocorre entre o dia 50 a 70
apos a infeccao. Helmintos imaturos atingem os
vasos pulmonares a partir do dia 67, com todas

as formas imaturas (L5) atingindo este 6rgao
entre 90 a 120 dias. As formas L5 que alcangcam

a vascularizacao pulmonar entre os dias 67 a 85
geralmente apresentam-se com 2.5cm a 3.8cm de
comprimento. No entanto, os helmintos adultos
aumentam consideravelmente seu tamanho,

as fémeas em cerca de dez vezes, tornando-se
sexualmente maduras aos 120 dias pds-infecgao.
Caes desenvolvem, infeccao patente (com presenca
de microfilarias circulantes) a partir seis meses , mas
geralmente isso ocorre por volta do 7-9 més pos a
infeccao (Kotani and Powers, 1982; Orihel, 1961).

Quando a D immitis ainda na fase imatura atingem
os pulmoes, a pressao do fluxo sanguineo conduz
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Figura 2: Ciclo de vida da dirofilariose.

os helmintos para arteriolas pulmonares (Rawlings,
1980). Subsequente ao seu crescimento, eles

se alojam nas grandes artérias ate se tornarem
parasitos maduros. A localizagao dos helmintos
adultos maduros parece ser dependente,
principalmente, do porte do cdo e da carga
parasitaria. Sendo assim um cao de médio porte
(por exemplo, Beagle) com carga parasitaria baixa
(<5 helmintos) geralmente apresentam helmintos
nas artérias lobares e na artéria pulmonar. A medida
que a carga parasitaria aumenta, os nematoides
comecgam a se alojar no ventriculo direito. Deste
modo, caes com mais 40 nematoides sdo mais
propensos a desenvolver a sindrome da veia cava,
onde os parasitos adultos entram no ventriculo
direito, atrio e veia cava, interferindo assim com a
funcao valvular e/ou o fluxo sanguineo produzindo
hemolise, disfuncao hepatica, renal e insuficiéncia
cardiaca (Atwell and Buoro, 1988; Ishihara et al,
1978; Jackson, 1975).

Um entendimento claro e preciso da transmissao da
dirofilariose, desenvolvimento, periodo pré-patente
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e susceptibilidade das diferentes fases da vida

do parasita as drogas disponiveis medicamentos
disponiveis sao de notdria importancia na

clinica médica veterinaria. Esse conhecimento é
fundamental para selecionar de forma mais eficaz

a medicacao adulticida mais adequada e tempo de
tratamento e com isso garantir um prognodstico mais
eficaz e realista para o medico veterindrio e para o
seu paciente.

PREVENCAO DA DIROFILARIOSE

Nos Estados Unidos a utilizacdo de medicamentos
quimioprofilaticos para dirofilariose requer uma
prescricao por um medico veterinario credenciado

e uma comprovacao da existéncia de um vinculo
entre o proprietario e o animal. Esse vinculo, ou essa
relacado entre o proprietario e o médico veterinario,
pode ser realizado através de uma conversa

sobre a prevencao da dirofilariose. Se nao houver
registros prévios de tratamento nesse paciente,

é necessario a realizacao de testes diagndsticos

para so entao ser prescrito ou nao o medicamento
quimioprofilatico. Entre varias opgcodes para utilizacdo

American Heartworm Society



da quimioprofilaxia eficaz estao inclusos varios
farmacos administrados mensalmente por via oral
ou topica, ou parenteral em intervalos de seis meses.

A dirofilariose é uma enfermidade que pode ser
evitada, apesar da alta suscetibilidade dos caes.
Visto que todos os caes que vivem em areas
endémicas da dirofilariose estao em risco, a
quimioprofilaxia ainda é considerado a melhor
opcao de prevenir a dirofilariose. Filhotes devem
iniciar a utilizacao de quimioprofilaticos o mais cedo
possivel, de preferéncia antes da oitava semana.
ApOds a oitava semana, caes que ficam ao ar livre

e sem protecao em areas com alta endemicidade,
devem ser testados seis meses apos a dose

inicial, seguido por testes anuais. Antes de iniciar
a prevencgao em caes mais velhos (sete meses de
idade ou mais), teste de antigeno e de microfilarias
circulantes devem ser realizados (Veja a sessao
AVALIACAO DIAGNOSTICA) Esta conduta garante
a deteccao da infeccao subclinica., evitando assim
a duvida da eficacia do programa de prevencao,
particularmente quando a infeccao pré-existente
sO se torna evidente apds o inicio da terapéutica
preventiva, em casos em que a quimioprofilaxia foi
iniciada durante o periodo pré-patente.

Estudos evidenciam que ao reduzir a populacao

de reservatorio através do aumento do numero

de caes que receberam quimioprofilaxia, hd uma
diminuicao na prevaléncia de infeccdo em caes que
nao receberam a quimioprofilaxia (Theis et al, 1998).
Essa protecao “colateral” torna-se mais eficaz em
comunidades onde a prevaléncia de dirofilariose
canina e a densidade populacional de caes sao
relativamente baixas.

Embora a transmissao da dirofilariose seja continua,
a mesma pode nao ocorrer desta forma durante todo
0 ano em todo o pais, a administracao de produtos
quimioprofilaticos de largo espectro com atividade
endo-parasiticida e / ou ecto-parasiticida por 12
meses, reforca que a prevencao da dirofilariose
pode auxiliar na prevencao de outras infecgoes
parasitarias.

Lactonas macrociclicas

Os farmacos destinados a prevencao da dirofilariose
que sao atualmente comercializados (ivermectina,
milbemicina oxima, moxidectina, e selamectina),
pertencem a classe das lactonas macrociclicas. Estas
drogas sao eficazes contra microfilarias, L3 e L4, e
em alguns casos de uso continuo, parasitos adultos
(McCall et al, 2001, 2008b). Devido ao seu efeito
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filaricida sobre a L4, a mesma pode ser utilizada
com baixas doses, tendo baixa toxicidade. Lactonas
macrociclicas, quando administradas de acordo com
as instrucoes do fabricante sao altamente eficazes

e estao entre os medicamentos mais seguros
utilizados em medicina veterinaria.

Para todos os farmacos a base de lactona
macrociclica que sdo administrado de forma oral

ou tdépica, recomenda-se o uso em doses com
intervalos de 30 dias. Apods esse periodo, a eficacia
destes produtos contra L4 é reduzida ou incerta
(Paul et al, 1986). Helmintos jovens, que podem
estar presentes a partir de 52 dias pos infeccao, sao
menos suscetiveis aos farmacos quimioprofilaticos
(McCall, 2005; McCall et al, 2001). Conforme os
helmintos amadurecem, sao necessarias mais doses
mensais seguidas para que sejam eliminados. Essa
eficacia parcial das doses repetidas em vermes
mais maduros é um mecanismo de seguranca
adicional em caso dos proprietarios se atrasarem

ou esquecerem uma dose, mas nao justifica

uma recomendacao pelo veterinario para que as
doses sejam espacadas por mais de 30 dias nas
formulagoes orais e topicas. A eficacia contra L4 e
helmintos imaturos tem importantes implicagoes
para a quimioprofilaxia, principalmente em se
tratando de caes em que nao receberam tratamento
profilatico no periodo de transmissao, ou daqueles
animais que estao no neste periodo e nao receberem
este tipo de medicacao preventiva, podendo ter sido
infectados. Nos Estados Unidos, a administracao

de estratégias preventivas contra a dirofilariose é
essencial durante todo ano na maioria, sendo em
todos os estados.

Alguns caes da raca Collie e de outras racas deficien-
tes em Glicoproteinas-P e sao extraordinariamente
sensiveis a uma variedade de medicamentos co-
mumente usados na medicina veterinaria, incluin-
do alguns antidepressivos, antibioticos, opioides,
imunossupressores e drogas cardiacas (ver quadro
ao lado). As lactonas macrociclicas, também podem
ser incluidas na presente lista, onde sua toxicidade
ja foi relatada em caso de uma overdose ou uso

em combinacdo com outros farmacos inibidores de
Glicoproteinas-P (Pulliam et al, 1985). Essas into-
xicagOes ocorreram na maioria das vezes, quando
lactonas macrociclicas de uso em bovinos foram
acidentalmente ingeridas ou administradas em caes
com erro no calculo da dose. Esta pratica nao é
recomendada na bula destes medicamentos, sendo
contra-indicada sua utilizacao em caes. As dosagens



quimioprofilaticas padrao das lactonas macrociclicas
aprovadas para caes apresentam segurancga no seu
uso em todas as racas (Mealey, 2008).

Administracao oral: A ivermectina e milbemicina
oxima estao disponiveis para administracao oral
mensal. Algumas formulacdes sao aromatizadas

e mastigaveis para aceitacao dos animais e
facilidade de uso. As doses sao de acordo com

a faixa de peso do animal. Para uma eficacia

mais segura, a profilaxia da dirofilariose deve ser
realizada durante todo o ano, mas se a opcgéao for
realizar o o tratamento na estacao de transmissao,
este deve comecar pelo menos um més antes

do inicio previsto do inicio da transmissao e, na
dependéncia do produto utilizado, se faz necessario
a continuidade do uso do produto por até seis meses
apos a estacao de transmissao (ver seccao Perda de
Eficacia).

Administracao topica: Moxidectina e selamectina

Farmacos e outras substancias que
inibem as Glicoproteinas-P

Antidepressivos
Fluoxetina
St. John's Wort

Paroxetina

Antibiéticos
Eritromicina
ltraconazol
Cetoconazol

Opidides
Metadona
Pentazocina

Drogas cardiacas
Verapamil
Amiodarona
Quinidina
Nicardipina

Immunosupressores
Ciclosporina
Tacrolimo

Outros
Bromocriptina
Clorpromazina
Tamoxifeno
Suco de Toranja

(Fonte: http://www.vetmed.wsu.
edu/depts-vepl/drugs.aspx)

sao formulagoes liquidas disponiveis para aplicacao
topica. Os parametros para o tratamento com
produtos tépicos sao iguais aos protocolos mensais
utilizados na administracao oral.

Administracao parenteral: Uma Unica dose
subcutanea de liberagao lenta (SR) de moxidectina
impregnada com microesferas lipidicas fornece
protecao continua por seis meses, com o potencial
de garantir melhor aderéncia ao esquema de
dosagem. Para garantir protecao maxima o
tratamento deve ser feito a cada seis meses.

Relatos Sobre Perda Da Eficacia

Todo animal que testa positivo para dirofilariose é
considerado pelo Centro de Medicina Veterinaria
(CMV) da Administracao de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) como
auséncia de eficacia de um produto preventivo para
dirofilariose (LOE - Lack of Efficacy), independente
da dose utilizada ou forma de administracao. Ha
muitas razoes possiveis para esse teste positivo,
incluindo insuficiéncia da dosagem que deveria ser
administrada, falha ao administrar o farmaco na
frequéncia recomendada, falha do préprio animal
em ingerir ou reter a dose, e falha na absorcao

do ingrediente ativo. Ha também uma variagcao
bioldgica entre hospedeiros no metabolismo da
droga e resposta imune e a suscetibilidade do
parasita ao farmaco. Assim, a causa exata da falha
na eficacia pode ser uma tarefa dificil ou quase
impossivel de ser determinada.

Felizmente a maioria das indagacdes sobre a

perda da eficacia do produto preventivo para
dirofilariose sdo explicadas pela falta de aderéncia
as recomendacoes dos médicos veterinarios

pelo cliente, ou entre o proprietario e o animal,

e nao por falha do produto propriamente dito. E
possivel que um animal seja infectado por causa

de auséncia ou atraso na administracdo de uma
Unica dose do produto, particularmente em areas
com alta endemicidade. Essas areas normalmente
apresentam altas temperaturas na maior parte do
ano, uma abundancia de agua parada, e altas taxas
de populacdes de mosquitos. Estas areas endémicas
também tém grandes populagcdes de caes infectados
e canideos silvestres como reservatorios da infeccao
nestes locais. Outra consideracgao a ser levada em
consideracao para falha na eficécia, inclui a maior
sensibilidade dos testes de antigeno circulantes

ao longo do tempo, que resulta na melhora da
capacidade de deteccao de animais hospedando
baixo nimero de fémeas adultas.
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Ao considerar a possibilidade de resisténcia, tem
sido aceito que o polimorfismo genético sempre
existiu em populagdes de D immitis, e a existéncia
de alelos de resisténcia em um gene ou multiplos
genes poderiam levar a uma diminuicao ou perda
de susceptibilidade a lactonas macrociclicas
(Bourguinat et al, 2011b). O que nao se sabe

é a frequéncia destes alelos de resisténcia, o
numero de genes envolvidos, e se esses alelos

sao dominantes ou recessivos em se tratando de
expressao fenotipica de resisténcia. O fendmeno de
desenvolvimento de resisténcia em uma populacao
é muito mais complexo do que simplesmente a
presenca de alelos de resisténcia nos individuos.
Ha outros fatores que deve ser considerado como a
biologia do parasita, tamanho do refugio (populacao
de hospedeiros nao submetidas ao tratamento),
vigor dos genotipos resistentes na auséncia e
presenca de lactonas macrociclicas, o niumero de
animais tratados, e a dosagem do farmaco que foi
utilizada. O uso do produto fora de especificacoes
tem sido a causa de selecao de populacoes de
helmintos resistentes (Blagburn et al, 2013). A
sobrevivéncia destas populacoes de helmintos por
vérias geragoes pode proporcionar o surgimento de
subpopulacdes de helmintos resistentes.

Nos ensaios in vitro foi possivel identificar
microfildrias menos sensiveis elevadas doses de
lactonas macrociclicas (Blagburn et al, 2010, 2011).
Estas microfilarias exibem um alelo do gene da
glicoproteina P que difere da populagao em geral.
Posteriormente, ensaios in vitro de inibicao da
migracao das larvas (Larval migration inhibition
assays - LMIA) utilizando L3, derivadas deste
mesmo isolado, demonstraram nao haver diferenca
significativa na susceptibilidade destes isolados

em comparacao com prévios isolados sensiveis
(Evans, 2011). Isto sugere que o LMIA detecta um
fendtipo que nao esta associada com a resisténcia,
e que os isolados utilizados nestes casos de falha de
eficacia nao sao resistentes, ou outros fatores ainda
desconhecidos estao envolvidos.

Varios estudos publicados estudaram a
susceptibilidade do isolado MP3 (também conhecido

como cepa' MP3) sendo inicialmente coletados no
nordeste do Estado da Geodrgia, EUA para varios
medicamentos preventivos para dirofilariose canina.
Um estudo comparou a eficacia de uma simples
dose oral de ivermectina e milbemicina, na dose
profilatica padrao, apds a infeccao experimental
com 50 L3 por animal cepa MP3 em 14 caes de
laboratorio (Snyder et al, 2011b). Apesar de ter
sido utilizado 700 L3s no total, apenas um unico
nematoide adulto foi recuperado em ambos os
grupos tratados. Um segundo estudo comparou a
eficacia de uma simples dose oral de ivermectina
ou milbemicina ou uma dose topica de moxidectina
ou selamectina, na dose profilatica padrao, apos
uma infeccado experimental com 100 L3s por animal
em 8 animais (Blagburn et al, 2011). Neste segundo
estudo apesar de ter sido utilizado 800 L3s no total,
7 dos 8 caes tinham 23-24 nematoides recuperados
por cao nos grupos ivermectina, milbemicina e
selamectina. Nenhum nematoide foi recuperado
no grupo da moxidectina. Um terceiro estudo
utilizando cepas MP3 foi realizado utilizando trés
doses mensais de milbemicina apds a infeccao
experimental com 40 L3s por animal em 10 caes
(Snyder et al, 2011a). Nenhum nematoide foi
recuperado nestes animais.

Analisando estes trés estudos em conjunto, obser-
vamos que o isolado MP3 tinha sensibilidade menor
a uma unica dose mensal de ivermectina, milbemi-
cina e selamectina, mas apresentava sensibilidade
quando trés doses mensais e consecutivas de mil-
bemicina ou uma uUnica dose de moxidectina tépica.
Um ponto importante foi o aumento de 20 vezes

no numero de nematoides recuperados quando o
numero de L3 inoculadas foi duas vezes maior. Isso
nos levaria a supor que a carga de infeccao poderia
estar envolvida com as taxas de falha de eficacia, e
que os problemas vistos no Vale do Rio Mississippi
(VRM) sao de natureza multifatorial. Geneticamente,
o isolado de MP3 nao exibe o mesmo alelo do gene
de P-glicoproteina que foi observado nos isolados de
campo do VRM, cuja microfilaria tinha suscetibilida-
de diminuida a lactonas macrociclicas, sugerindo o
envolvimento de multiplos genes (Bourguinat et al,
2011a).

O termo cepa esta sendo usado para descrever as populagdes de nematoides mantidos em laboratorios.
Mais adequadamente, estas populagcdes devem ser descritas como isolados propagados. Estas populagcoes
consistem em nematoides machos e fémeas, cada qual com composicao genética diversa, se reproduzindo e
gerando descendentes com carga genética também diversa. Mais adequadamente cepa descreve o resultado
de populagbes homogéneas que se reproduzem assexuadamente em laboratdrio, como as bactérias ou

virus.
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Varios estudos in vivo foram relatados, nos quais

as microfilarias coletadas de caes infectados que
estavam em tratamento profilatico (tinham recebido
doses microfilaricidas de lactonas macrociclicas) fo-
ram pré-selecionados como resistentes para lactona
macrociclica, dessa forma sendo fonte de alimenta-
¢ao aos mosquitos (Bowman et al, 2013; Kaminsky et
al, 2013; Pulaski et al, 2013). As L3 foram entao recu-
peradas destes mosquitos e subsequentemente ino-
culadas em caes experimentais nos quais se utilizou
diversas formas preventivas da dirofilariose. Esses
estudos identificaram a presenca de subpopulagoes
de D immitis resistentes nestes caes. Atualmente
cada composto comercializado em sua determinada
forma de administracao (oral, tépica, e parenteral)
nao foi totalmente eficaz em pelo menos um dos es-
tudos realizados. Embora esta resisténcia afete todas
as lactonas macrociclicas, diferengas nos ingredien-
tes ativos, doses, e formulacao do produto entre os
medicamentos profilaticos disponiveis podem resul-
tar em diferentes frequéncias na falha de eficacia em
diferentes produtos (Blagburn et al, 2013).

Outro possivel fator na falha de eficacia é a relacao
parasita-hospedeiro. O modo de acdo exato das
lactonas macrociclicas, em doses de prevencao, nao
é totalmente conhecido. Um estudo envolvendo
Brugia malayi, um nematédeo filarideo que causa
filariose linfatica em seres humanos, indica que

a ivermectina diminui a capacidade do parasita

de secretar uma proteina imuno-moduladora da
vesicula secretora, expondo a microfilaria a resposta
imune do hospedeiro (Moreno et al, 2010). Esta
descoberta sugere que as lactonas macrociclicas
podem trabalhar em conjunto com o sistema

imune do hospedeiro para eliminar a microfilaria

de Brugia sp. Um estudo individualizado, utilizando
a microfilarias da D immitis, demonstrou a adesao
de leucdcitos nas microfilarias no sangue total

na presenca de ivermectina (Vatta et al, 2014).
Quando nao houve tratamento, ndo foi observado

a referida adesao. Além disso, os pesquisadores
nao encontraram nenhuma adesao de células as
microfilarias, quando havia presenca de ivermectina
na auséncia do soro. Em outros estudos, estas
mesmas tendéncias de adesao celular foram
observadas com larvas D immitis (Abraham and
Grieve, 1990; Abraham et al, 1988). Estes dados
levam-nos a crer que a ivermectina, e provavelmente
outros produtos derivados de lactonas macrociclicas,
atuam diretamente nas microfilarias e na habilidade
destas em inibir o reconhecimento imunitario,
expondo-as sua eliminagao pelo sistema imune.
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Pesquisas continuam em andamento para
determinar o motivo da falta de eficacia localizado
predominantemente no VRM. Cada novo estudo
contribui para a base do conhecimento e aumenta

a nossa compreensao, mas também gera novas
duvidas. A complexa biologia do parasita, o

efeito das alteracbes ambientais que afetam as
populacoes de vetores, a dindmica das populacoes
de hospedeiros (selvagens e domésticos), e até
mesmo a dinamica das interagbes humanas com
animais de estimacao também sao relevantes. Em
face dos muitos fatores variaveis, é fundamental
que os médicos veterinarios possam garantir que os
proprietarios entenderam as implicagcbes causadas
pela dirofilariose e o risco de infeccao por D immitis
em sua area, e que eles estejam administrando

os produtos profilaticos em seus animais durante
todo o ano. As lactonas macrociclicas continuam
sendo a melhor e Unica opgao para prevencao de
infecgcbes por D immitis e os esforgos precisam ser
intensificados para garantir que o niumero de caes
que recebam tratamento profilatico seja aumentado.
Diferentes formas de comunicacao devem ser
implementadas de modo que os proprietarios
adquiram os produtos e administrem aos seus
animais com a frequéncia indicada.

Hoje, é aceito que casos isolados de resisténcia de D
immitis tem sido identificados. Porém, a extensao,

e as razOes para a resisténcia ainda nao sao com-
preendidos e sdo controversos. Todos concordam
que a administracao correta dos produtos é um fator
muito importante para o sucesso dos medicamentos
preventivos. H4d um consenso geral de que a resis-
téncia a infeccdo em caes com carga alta parasitaria
D immitis é preocupante, mas todos os produtos
atualmente disponiveis tem eficacia superior a 95%,
portanto devem continuar a serem utilizados de
acordo com as recomendacoes dos fabricantes.

EXAME LABORATORIAL - TRIAGEM

O teste anual é de fundamental importancia para
assegurar que a profilaxia seja alcancada e mantida.
Caso ainfeccao seja diagnosticada, um tratamento
mais apropriado pode ser iniciado para e minimizar
a patologia e a presenca de potencial subpopulacoes
de resistentes.

Melhor momento para obtencao de resultados mais
precisos

Atualmente os testes para deteccao de antigeno
circulante sao capazes de detectar proteinas
secretadas principalmente pelas fémeas adultas

American Heartworm Society



de D immitis (Courtney and Cornell, 1990), os
testes mais Uteis de pesquisa de microfilarias
concentram as microfilarias circulantes (Teste de
filtragao modificado de Knott) apresentando maior

sensibilidade (Georgi and Georgi, 1992; Knott, 1939).

Os testes de deteccao de antigeno e microfilaria
podem ser utilizados 5 e 6 meses apo6s infeccao
respectivamente. Antigenemia geralmente precede
a microfilaremia, porém pode aparecer poucas
semanas apos. O teste de deteccao de antigeno
circulante pode nunca ser positivo, ou ser detectado
esporadicamente em caes com uma baixa carga
parasitaria de fémeas de D immitis (Atkins, 2003;
MecCall, 1992). Além disso, antigenemia pode ser
suprimida até cerca de 9 meses pos infecgao,

nos casos de caes infectados que receberam
quimioprofilaxia a base de lactonas macrociclicas
(MccCall et al, 2001). Para determinar quando o teste
pode tornar-se util, um periodo de pré-deteccao
deve ser adicionado a data da possivel infecgcao. Um
intervalo razoavel é de 7 meses. Dessa forma nao ha
necessidade ou motivos plausiveis para testar um
cao antes a 7 meses de idade na busca de antigenos
ou de microfilarias circulantes.

Pesquisa de microfilaria e de antigenos circulantes

Para triagem na populacao de caes assintomaticos
ou na verificacao de uma suspeita de infeccdo de D
immitis, o teste de deteccao de antigeno circulante
é 0 método de diagndstico mais sensivel. Sendo
este teste atualmente recomendado, em conjunto
com a pesquisa de microfilarias circulantes. Isto é
especialmente importante se houver uma grande
suspeita de dirofilariose ou se o histérico desse
animal é desconhecido (por exemplo, caes adotados
de abrigos). Ja foi observado que em alguns caes
infectados com de D immitis complexos antigeno-
anticorpo pode levar a resultados falso-negativos
na deteccao de antigenos circulantes. Estes caes
podem ser negativos na deteccao de antigenos e
positivos na pesquisa de microfilarias; um estudo
realizado em caes de abrigo no sudeste dos Estados
Unidos observou que isso ocorreu a uma taxa de
7,1% (Velasquez et al, 2014). E importante que estes
caes sejam identificados e tratados para diminuir

o potencial risco na selecao de sub-populagoes

de nematoides resistentes. Também foi possivel
observar em alguns casos caes infectados em que
ambos os testes foram negativos.

Testes de antigenos circulantes

O teste imunoenzimatico (ELISA) e ensaios
imunocromatograficos estdo disponiveis para a
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deteccao de antigenos circulantes. Cada um destes
testes tem sido util na clinica médica. Os testes
atuais para deteccao de antigenos circulantes de

D immitis permite a identificagcado da maioria das
infeccoes “ocultas” (nematoides adultos presentes,
com auséncia de microfilarias circulantes) nas
quais pode ser observada pelo menos uma

fémea madura, apresentando uma especificidade
proximo a 100% (Atkins, 2003; Courtney and Zeng,
2001; Lee et al, 2011). Diferencas na sensibilidade
existem principalmente nos casos de baixas cargas
parasitarias e/ou baixa antigenemia. Atualmente nao
ha testes capazes de detectar infecgdes nas quais
apenas machos adultos sao encontrados.

Para obter resultados confiaveis, e reproduziveis,
os testes de antigenos circulantes devem ser
realizados de acordo com as instrugcoes do
fabricante. A precisao dos testes no diagnodstico da
dirofilariose sob condi¢coes de campo é influenciada
pela aderéncia as instrugdes do fabricante, e

pelo armazenamento e manuseio do kit de teste
diagndstico e amostras a serem testadas. Devido a
essas condicoes, os fabricantes vém simplificando
os testes minimizando o numero de etapas e
automatizando parcialmente o processo. Porém
resultados falso-negativos e falso-positivos podem
ocorrer. Se o resultado do teste nao foi o esperado,
o teste deve ser repetido. Se o resultado ainda
permanece duvidoso, a confirmacao deve ser
realizada por um laboratorio de referéncia. Testes
de concentragao para microfilarias circulantes,
radiografia toracica para detectar sinais de
dirofilariose, ou visualizacao ultra-sonografica de
nematoides também podem validar os resultados
fracamente positivos obtidos na detecgcao de
antigenos circulantes. Em casos onde ocorre a
exposicao minima de caes a infeccao por D immitis,
recomenda-se confirmar todos os testes positivos
de deteccao de antigeno circulantes nos caes
assintomaticos antes de qualquer terapia adulticida.

A intensidade da cor de um resultado positivo

do teste de antigeno circulante nao pode ser
utilizada com seguranca para determinar o nivel
de carga parasitaria. A quantidade de antigenos
circulantes tem uma relacao direta, mas imprecisa
com o numero de fémeas maduras de D immitis
(Courtney, 1987). Uma reacao sorolodgica associada
a carga parasitaria pode ser visibilizada no teste
ELISA, mas 0 mesmo nao ocorre em ensaios
imuno-cromatograficos. A utilidade do teste
ELISA para avaliar o nivel da carga parasitaria é
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limitado pela interferéncia de fatores tais como

0 aumento transitério da antigenemia associada

a morte recente de nematoides ou antigenemia
baixa decorrente de infeccoes com fémeas adultas
jovens ou baixa carga parasitaria de fémeas (Grieve
and Knight, 1985; Wang, 1998). Portanto, a analise
quantitativa dos resultados referente a pesquisa
de antigenos circulantes é altamente especulativa
e requer correlacdo com outras informacgdes
relevantes. Por exemplo, evidéncia radiogréfica

de doenca na arterial pulmonar avancada, o que

é tipico da dirofilariose cronica associada a uma
antigenemia baixa ou ausente é consistente com
as consequéncias de uma infeccdo que tenha sido
curada, seja naturalmente ou por tratamento.

Os resultados falso-negativos do teste ocorrem
mais frequentemente quando as infeccoes sao
leves, por fémeas imaturas, ou somente nematoides
machos estao presentes e/ou as instrucoes do

kit de teste diagnodstico nao foram corretamente
seguidas. Ha também casos documentados de
interferéncia do complexo antigeno-anticorpo na
deteccao do antigenos circulantes, resultando em
testes falso-negativos. Pesquisas demonstraram
que o aquecimento do soro pode quebrar estes
complexos, resultando uma maior precisdo nos
resultados dos testes (Velasquez et al, 2014). O
aquecimento de amostras de sangue na rotina
laboratorial NAO E RECOMENDADA, sendo este
procedimento contrario as recomendacodes contida
nas instrucoes destes testes o aquiecimento

da amostra também poderia interferir com

os resultados testes soroldgicos baseados na
deteccao de anticorpos para outros agentes
infecciosos que utilizam a mesma plataforma.
Devido a esta possibilidade de interferéncia e as
outras consideragbes mencionadas, os resultados
dos testes para dirofilariose somente deverao

ser registrados como positivos ou auséncia de
antigeno circulante (No Antigen Detected - NAD)
nao devendo ser considerados como “negativos”.
Os resultados da deteccao de antigenos circulantes
devem ser interpretados com cuidado, levando em
consideracao outras informacdes clinicas. Em geral é
mais sensato confiar do que de rejeitar os resultados
soroldgicos positivos de deteccao de antigenos
circulantes

Pesquisa de microfildrias

Em areas onde a prevaléncia da infeccao por D
immitis é alta, (aproximadamente 20%) muitos caes
infectados podem ser amicrofilarémicos, e este
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numero é ainda maior para caes submetidos ao
tratamento preventivo com lactonas macrociclicas
(McCall, 2005). Com isso em mente, a maioria dos
caes microfilarémicos podem ser detectados no
exame microscopico de uma gota de sangue fresco,
através da visualizacdo das microfilarias ou pelo
deslocamento das células sanguineas no campo
microscopico causada pelos movimentos das
microfilarias. A presenca de uma fase estacionaria
em vez de um padrao de migracao de movimento
é indicativo do género Dirofilaria, quase sempre D
immitis nos Estados Unidos da América (Rawlings,
1986). Movimentos das microfilarias sob a camada
de leucocitos em tubos de micro-hematocrito
também podem ser observados. Estes métodos

de diagndsticos nao apresentam sensibilidade na
presencga de baixo numero de microfilarias (50-
100 / mL); no entanto, esses pacientes correm um
risco menor de reacao grave apods a administracao
de uma microfilaricida e sdo menos propensos a
representar uma ameaga como um reservatorio

de infeccao. Para obter resultados mais precisos a
técnicas de concentracdes (Técnica Modificada de
Knott ou teste de filtracao) devem ser utilizadas para
determinar a auséncia ou presenca de microfilarias
circulantes (Georgi and Georgi, 1992; Knott, 1939).
O teste modificado de Knott continua a ser o
método recomendado para observar a morfologia
e a mensuracao das dimensdes dos nematoides
proporcionando a diferenciarcao de D immitis

de espécies de filarideos ndo-patogénicos como
Acanthocheilonema (anteriormente Dipetalonema)
reconditum.

O teste Modificado de Knott é realizado pela
combinacao em um tubo de centrifuga de 1,0 mL de
sangue colhido em EDTA, com 9,0 mL de formalina a
2%. A homogeinizacao do o sangue com a formalina
através da inversao do tubo varias vezes ocasiona

a lise das hemacias. O tubo é entdo colocado para
centrifugar a 1100-1500 rpm durante 5 a 8 minutos,
apos o que despreza-se o sobrenadante. Uma gota
de azul de metileno é adicionado ao sedimento e
colocada sobre uma lamina de vidro e coberto com
uma laminula. A leitura da lamina é realizada em
microscopio com objetiva de 100x para pesquisa

de microfilarias. Para observar as caracteristicas

da microfilaria, a lamina deve ser examinada com
objetiva de 400x. As microfilarias de D immitis
medem de 295 a 325 microns (um) de comprimento
e apresentam extremidade anterior afilada, enquanto
as microfilarias de Acanthocheilonema reconditum
sao medem de 250 a 288 pm de comprimento,
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Figura 3. Acanthocheilonema reconditum (acima) e
Dirofilaria immitis (abaixo). Fotografia cedida por Byron
Blagburn, PhD.

apresentando extremidade anterior obtusa
e posterior em forma de gancho (Figura 3)
(Rawlings, 1986).

Todos os caes devem ser testados para confirmar
presenca ou auséncia de microfilarias. A
microfilaremia positiva valida os resultados
soroldgicos, é diagndstica em caes com complexo
antigeno-anticorpo (sem deteccao de antigenos
circulantes), identificando assim o paciente como um
reservatorio de infeccao, e alerta ao veterinario para
contagem alta de microfilarias, que pode ocasionar
em uma reacao grave apos administracao de alguns
microfilaricidas.

Consideracoes relativas ao descumprimento das
instrucoes contidas nos produtos utilizados na
prevencao da dirofilariose e modificacao dos
produtos

Nos casos de nao cumprimento das instrucoes
relativas aos produtos preventivos para dirofilariose
(atraso na dose ou “pular doses”) ou mudanca

da marca ou tipo medicamento, é importante

para determinar o status do cao. O cao deve ter
sido testado para pesquisa de antigenos e para
microfilarias circulantes antes de iniciar ou alterar o
produto utilizado. Um teste positivo indica infeccao
pré-existente. O cao deve ser sempre re-testado
seis meses apos (Figura 4). Neste momento seria
mais provavel que um teste positivo seja devido a
uma infeccao adquirida antes de iniciar ou retomar
a terapia preventiva; no entanto, em casos raros,
uma infeccao existente pode nao ser diagnosticada
(resultado falso-negativo, principalmente devido

6 meses
Descumprimento: Testar
Dia 0

W Testar
Dia 180

a infeccado por nematoide jovens ou baixa carga
parasitaria). A deteccdo de antigenos e microfilarias
circulantes deve ser realizada um ano depois da data
do primeiro teste seguido de reavaliacao anual.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Métodos de exames adicionais sao Uteis para
confirmar o diagndstico e para avaliar a gravidade
da doenca.

Radiografia Toracica

A avaliacao do estado cardiopulmonar pode ser util
para avaliar o progndstico do paciente. O exame
radiografico € o método mais objetivo de avaliar a
gravidade da doenca cardiopulmonar secundaria

a infeccdo por D immitis. Os sinais tipicos (quase
patognomao&nicos) da dirofilariose vascular sao
dilatacao e aspecto tortuoso dos vasos, muitas vezes
com obstrucdo nos ramos periféricos intralobares

e interlobulares das artérias pulmonares,
particularmente no lobo diafragmatico (caudal)
(Figura b). Estes achados sao acompanhados

por graus variaveis de doenca pulmonar
parenquimatosa. As alteragdes mais sutis e precoces
nas arteriais pulmonares sao encontradas na porcao
dorsal e caudal do lobo diafragmatico. Conforme a
gravidade da infeccao e cronicidade da doenca, os
sinais de doenca pulmonar arterial sdo evidenciados
nos ramos maiores (Figura 6). Nos casos mais
graves, o coracgao direito pode eventualmente
apresentar - se dilatado (Bowman and Atkins, 2009;
Calvert and Rawlings, 1988; Rawlings, 1986).

Ecocardiografia

A parede do corpo de nematoides adultos é
altamente ecogénica produzindo imagens distintas
tracos paralelos semelhando-se a “sinais de

igual”, sendo possivel observar todo parasita. O
ecocardiograma pode fornecer evidéncia definitiva
de dirofilariose, bem como permitir a avaliacao das
consequéncias patoldgicas cardiacas da doenca
(Figura 7). No entanto, ndo é um método eficiente
de fazer o diagndstico, particularmente em caes
infectados baixa carga parasitaria, nos quais os
nematoides sao localizados nos ramos periféricos
das artérias pulmonares. Quando a carga parasitaria

1 ano
W Testar

Anualmente

6 meses

W Testar
Dia 360

Figura 4. O protocolo de teste quando hé falha na dosagem necessita de trés testes no primeiro ano, com reavaliagdes

anuais.
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Figura 6. Dirofilariose - Doenca grave. As imagens radiogrdficas foram cortesias de C. Thomas Nelson, DVM.

é alta, é mais provavel que os nematoides estejam
localizados na artéria pulmonar, nos ramos
interlobar proximal direito e esquerdo ou no lado
direito do coracao, onde eles podem ser visualizados
com facilidade. Em caes com hemoglobinduria,

a observacao dos helmintos no orificio da valva
tricuspide fornece diagndstico preciso da sindrome
da veia cava (Badertscher et al, 1988; Moise, 1988;
Venco et al, 2001).

AVALIACAO ANTES DA UTILIZACAO DE UM
TRATAMENTO ADULTICIDA

A quantidade testes de diagndsticos necessarios
para avaliacao pré-adulticida é dependente da
estagio de evolugcao da doenga em cada paciente.

Os testes diagnoésticos clinicos e laboratoriais s6
devem ser realizados como exames complementares
as informacodes obtidas a partir do histérico do
paciente, exames fisicos e pesquisa de antigeno e

de microfilarias circulantes. E importante observar
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que alguns fatores importantes que influenciam

a probabilidade da ocorréncia de complicacoes
tromboembdlicas apds o uso de da terapéutica
adulticida e o resultado deste tratamento nao sao
facilmente avaliados através dos procedimentos de
diagnostico padrao, incluindo 1) o nivel de atividade
fisica do céo, 2) a extensao da doenca vascular
pulmonar concomitante e 3) a intensidade da
infeccao (alta ou baixa carga parasitaria).

O alto nivel de atividades fisica dos caes representa
um dos fatores mais importantes que contribui

para a ocorréncia de complicacoes pds-tratamento
adulticida (Dillon et al, 1995; Fukami et al, 1998).
Desta forma o proprietario deve ser informado sobre
a necessidade de limitar a area para a circulagao do
animal em tratamento. A restricao das atividades
fisicas é critica, pois o exercicio, excitacao e calor
excessivo sao fatores que aumentam os riscos de
complicacdes pOs- tratamento adulticida.

American Heartworm Society
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Figura 7. Ecocardiograma. Imagem cedida por Dr. Matthew
Miller, DVM.

As radiografias toracicas podem auxiliar no
fornecimento de uma avaliacao do estado
cardiopulmonar do animal e pode ser util para
avaliar a possibilidade de complicagdes do
tratamento com farmacos adulticidas (Calvert

and Rawlings, 1988; Rawlings, 1986). Doencas
tromboembdlicas sdo comumente observada

em caes infectados, que apresesentam sinais
radiograficos de obstrucao na arterial pulmonar
grave, especialmente naqueles animais que
apresentem sintomas clinicos (Rawlings et

al, 1993b). Independentemente dos achados
radiograficos, os nematoides adultos devem ser
eliminados, nao imediatamente, mas todos os
pacientes que estejam aptos a tolerar o tratamento
adulticida e consequentemente morte dos parasitos.

Quanto maior for o nimero de nematoides mortos
durante um tratamento adulticida, maior serd a

0 processo patolégico obstrutivo e inflamatoria
(Venco et al, 2004). Infelizmente, nenhum teste

(ou a combinacao de testes) esta disponivel para
determinar com precisao o numero de nematoides
presentes. Independentemente da carga parasitaria
ser alta ou baixa, caes infectados podem apresentar-
se clinicamente assintomaticos e poucas alteragoes
radiograficas serem visibilizadas. Mesmo com um
diagndstico minucioso, é dificil prever a ocorréncia
de complicagbes pos- tratamento adulticida. Deve-
se ter sempre em mente que as complicagoes pos-
tratamento adulticida pode ocorrer em qualquer
animal infectado, sendo de suma importancia o
manejo correto dos animais infectados em funcao de
que a presenca da presenca macica de D immitis ou
devido a uma resposta imune individual do animal
aos nematoides mortos ou que estao morrendo.
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Historicamente, devido a limitagcdes financeiras

de alguns proprietarios de animais e de alguns
abrigos de animais, diversos tratamentos adulticidas
obtiveram éxito mesmo sem a utilizacao de todos
os meios de diagndstico disponiveis. Embora o
diagndstico possa ser uma parte fundamental na
deteccao do estagio da doenca, todas as condutas
a serem realizadas deverao levar em consideracao
o0 animal e seu proprietario. Nenhum protocolo
conjunto foi estabelecido para avaliacao pré-
tratamento, porém deve-se sempre utilizar o bom
senso e analisar a necessidade, o beneficio, e a
extensao de cada procedimento.

Os nematoides adultos sdo um grave risco para os
nossos pacientes caninos. Quanto mais tempo os
parasitos permanecerem nos animais, maior sera
dano que eles causarao no sistema cardiovascular,
aumentando o risco de doencas secundarias e até de
morte. Embora nao seja ideal, tratar sem a utilizacao
de todos os testes adicionais é melhor do que nao
realizar o tratamento em animais infectados.

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO

Tratar a infeccao por dirofilariose em pacientes
assintomaticos ou em pacientes que exibem sinais
clinicos leves normalmente nao causa maiores
problemas se houver um controle das atividades
fisicas deste paciente. Em pacientes que apresentam
um grau de infeccdo moderado a grave (Tabela 1) o
tratamento tem um nivel de dificuldade maior.

O objetivo do tratamento da dirofilariose é melhorar
as condicgdes clinicas do animal e eliminar todos os
estagios da dirofilariose (microfilarias e os estagios
larvais) com o minimo de complicacdes possiveis.
Caes que apresentam sinais clinicos significativos
da dirofilariose o tratamento nao deve ser iniciado
até que os sinais clinicos sejam estabilizados.

Para isso talvez seja necessario a utilizacao de
glicocorticoesteroides, diuréticos, vaso-dilatatores,
agentes inotréopicos positivos e fluidoterapia.

E necessario um entendimento da relagao parasito-
hospedeiro para que haja um controle efetivo

de todos os casos. Como esperado, o numero

de vermes tem um efeito direto na severidade

da infecgao, porém o nivel de atividade tem
importancia igual, senao superior ao numero de
parasitas. Estudos controle demonstram que caes
infectados por transplante cirdrgico com 50 vermes
e que eram privados de exercicios demoraram mais
para apresentarem sinais clinicos e desenvolveram
menos lesdes vasculares do que caes que tinham
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Tabela 1. Sumério de sinais clinicos da dirofilariose canina.

cavidade abdominal), morte

Leve Assintomatico ou apresenta tosse
Moderado Tosse, intolerancia ao exercicio, presenca de sons anormais nos pulmoes
Severa Tosse, intoleréncia ao exercicio, dispnéia, sons anormais no coracao e nos

pulmobes, hepatomegalia, sincope (perda temporaria da consciéncia devido a
diminuicao do fluxo sanguineo para o cérebro), ascites (acumulo de fluido na

Sindrome da
veia cava

Aparecimento subito de letargia e fraqueza, acompanhado de
hemoglobulinemia e hemoglobinuria

sido infectados com apenas 14 vermes, porém
tinham acesso ao exercicio (Dillon et al, 1995). Isso
também foi evidenciado nos casos de infeccao
natural onde nao houve correlagdo entre o numero
de vermes infectantes e as lesdes pulmonares. Isso
indica que a relagao parasito-hospedeiro tem um
papel fundamental no desenvolvimento da doenca
(Calvert, 1986). Um estudo subsequente encontrou
resultados semelhantes quando os caes eram

tratados a base de melarsomina (Fukami et al, 1998).

As dirofilarias adultas vivas podem causar
endoarterites e hipertrofia muscular das paredes
arteriolares, especialmente nas artérias pulmonares
caudais, mas as dirofilas que estdo morrendo

ou estao mortas causam uma parte significativa
das patologias que podem ser visualizadas

nos animais que apresentam doenca clinica. A
morte dos vermes, seja por causa espontanea

ou devido a um tratamento com adulticida causa
decomposicao e fragmentos desses vermes
migram para arteriolas distais dos pulmoes e para
os seios capilares, no lobo caudal do pulmao,
diminuindo o fluxo sanguineo. Esses fragmentos
causam inflamacodes e agregacao plaquetaria, o
que pode resultar em tromboembolismo. Nos
periodos que ha um aumento de atividade fisica, o
aumento do fluxo sanguineo para vasos que estao
obstruidos pode causar uma ruptura e uma fibrose
subsequentemente desses vasos (Case et al, 1995;
Dillon et al, 1995; Hoskins et al, 1985; Rawlings et
al, 1993a). Isso pode acarretar em um aumento de
resisténcia pulmonar e possivelmente insuficiéncia
cardiaca direita, demonstrando a correlacao direta
entre severidade da doenca e atividades fisicas.

TERAPIA ADULTICIDA
Dicloridrato de melarsomina

Melarsomina, administrada através de injeccao
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intramuscular profunda na musculatura epaxial
lombar, (entre L3, L5), é a Unica droga adulticida
aprovado pela FDA. Um leve edema e uma dor
breve no local da injecao pode ser observado por
poucos dias ap0s a aplicagao do produto, podendo
ser minimizado quando a aplicacao desse injetavel
é realizada no local exato da musculatura epaxial
com uma agulha nova e de tamanho adequado

de acordo com o porte do cao e sua condicao
corporal, seguindo rigorosamente as instrugcdes do
fabricante. Restricao do exercicio durante o periodo
de recuperacao é ESSENCIAL para minimizar as
complicacdes cardiopulmonares (Ver a parte de
Tromboembolismo Pulmonar).

A melarsomina nao tinha sido demonstrado em ter
atividade contra nematoides com menos de 4 meses
de idade (Dzimianski et al, 1989, 1990); porém, em
dados ainda nao publicados recentes, sugerem que
melarsomina pode ter maior eficacia contra vermes
jovens do que se acreditava anteriormente (McCall
et al, 2010). O protocolo de injecao baseia-se na
aplicacao de duas doses de melarsomina (ou seja,
duas aplicagcoes de 2,5 mg/kg em um intervalo de

24 horas) de acordo com a bula do produto para

o tratamento de dirofilariose da classe 1 e 2, com
mortalidade de cerca de 90% dos parasitos adultos.
O protocolo alternativo de trés doses (uma aplicagao
de 2,5 mg/kg e, apos um més, duas aplicacoes

da mesma dose com um intervalo de 24 horas) é
indicado para o tratamento de dirofilariose de classe
3 eliminando 98% dos nematoides adultos (Keister et
al, 1992; Vezzoni et al, 1992). Estes valores de eficacia
refletem a porcentagem de helmintos mortos em
grupos de caes e nao o porcentual de animais nos
quais a infecgao por D immitis foi completamente
eliminada, os quais, sao consideravelmente mais
baixos do que estes valores. O protocolo de trés
doses tem a vantagem adicional de ter as taxas de
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complicagao diminuida e aumento da eficacia, com
varios nematoides adultos mortos com a primeira
injecao de melarsomina e a maioria, se nao todos,
dos parasitos restantes sdo mortos com as segunda
e terceira injecoes.

Vale salientar que, basear o protocolo de tratamento
na classe da doenca e a utilizacao do protocolo de
duas doses nao foi capaz de assegurar o sucesso do
tratamento de forma adequada. Por conseguinte,
independentemente da gravidade da doencga (com

a excec¢ao no caso da sindrome da veia cava), o
protocolo de trés doses é o recomendado pela
Sociedade Americana de Dirofilariose devido ao
aumento da seguranca e sua eficacia.

Tromboembolismo Pulmonar

O tromboembolismo pulmonar é uma consequéncia
inevitavel da terapia adulticida bem sucedida e pode
ser grave se a carga parasitaria € alta e a doenca
pulmonar arterial for severa. Se os sinais de embolia
(febre baixa, tosse, hemoptise, exacerbacao de
insuficiéncia cardiaca direita) se desenvolverem,
serao geralmente evidentes dentro de 7 a 10 dias,
porém as vezes podem aparecer com quatro
semanas apos o término da administracao adulticida
(Hirano et al, 1992). Casos de embolia leve em

areas relativamente normais do pulmao podem

ser clinicamente inaparentes. Um fator crucial na
reducao do risco de complicagcdes tromboembdlicas
é a restricao do exercicio fisico por completo nesse
paciente.

TERAPIA COADJUVANTE
Esterdides

A administracao de pequenas doses de anti-
inflamatorios glicocorticoides ajudam a

controlar os sinais clinicos do tromboembolismo
pulmonar (Atwell and Tarish, 1995). Pesquisas
realizadas demonstram o decréscimo na eficacia

do tiacetarsamida sédica quando é aplicada
conjuntamente com glicocorticéides (Rawlings et

al, 1984) porém nenhuma reducao da eficacia foi
observada quando a melarsomina foi usada em
conjunto com prednisona (Dzimianski et al, 2010).
Em areas de alta endemicidade, onde os animais
sao mais propensos a ter uma alta carga parasitaria
os glicocorticoides, como a prednisona podem ser
utilizados. Prednisona é rotineiramente usada em
doses de 0,5 mg/kg duas vezes por dia (BID) durante
a primeira semana e 0,5 mg/kg uma vez por dia (SID)
para a segunda semana, seguido por 0,5 mg/kg em
dias alternados (EOD) por 1 ou 2 semanas
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AINEs / Aspirina

O uso empirico de aspirina por seu efeito
antitrombodtico ou para reduzir arterite pulmonar
nao é recomendado para caes infectados com
dirofilariose (Knight, 1995). Nao ha estudos que
comprovem sua eficacia, e sim estudos que sugerem
que a aspirina é contra-indicada em casos de
dirofilariose.

Doxiciclina

Muitos filarideos, incluindo a Dirofilaria immitis,
abrigam bactérias intracelular obrigatdrias, gram-
negativas, endo-simbiodticas pertencentes ao
género Wolbachia (Rickettsiales) (Kozek, 2005;
Taylor et al, 2005). A doxiciclina reduz o numero de
Wolbachia em todas estagios das dirofilarias (McCall
et al, 2011).Estudos em caes com dirofilariose
experimental, demonstram que a administracao de
doxiciclina durante o primeiro ou segundo més apos
infeccao experimental por dirofilarias foi letal para
larvas de terceiro e quarto estagio. Além disso, em
caes com infeccoes com parasitos adultos, ocorre

a supressao da microfilariemia gradual apods a
administracao da doxiciclina (Bazzocchi et al, 2008;
McCall et al, 2008a). Microfilarias provenientes

de caes tratados com doxiciclina ingeridas por
mosquitos desenvolveram-se até larvas do terceiro
estagio, de aparéncia e motilidade normal, porém
estas larvas nao foram capazes de se desenvolver
em nematoides adultos, reduzindo assim o risco de
selecao de sub-populagoes resistentes (McCall et al,
2008a, 2014b).

A bactéria Wolbachia também tém sido implicada
como um componente na patogénese das doencas
causadas por filarideos, possivelmente devido aos
seus metabolitos (Bouchery et al, 2013; Kramer et
al, 2005). Estudos recentes tém demonstrado que
uma proteina de superficie importante de Wolbachia
(WSP) induz uma resposta de IgG em hospedeiros
infectados por D immitis (Kramer et al, 2005).
Existe a hipotese que a Wolbachia pode contribuir
para o processo inflamatério pulmonar e renal
através da proteina de superficie WSP. Estudos tém
mostrado que os caes, infectados com D immitis
experimentalmente pré-tratados com ivermectina
e doxiciclina antes de receber a terapéutica a base
de melarsomina apresentavam menor patologia
pulmonar associada com a morte dos nematoides
(Figura 8) (Kramer et al, 2011; McCall et al, 2008a).

Quando incorporada ao protocolo de tratamento
da dirofilariose, a doxiciclina deve ser dada antes
da administracao de melarsomina para que a
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Figura 8. Patologia pulmonar associada com a morte de D immitis em cdes infectados experimentalmente e pré-tratados
com ivermectina e doxiciclina antes da aplicagdo de melarsomina. Fotografias foram cedidas de John McCall, PhD e Laura

Kramer, DVM, PhD.

Wolbachia e seus metabdlitos sejam reduzidas ou
estejam ausentes quando os nematoides morrerem
e fragmentarem-s. A doxiciclina é administrado

a 10 mg/kg BID durante 4 semanas. A doxiciclina
mostrou uma eficacia de mais de 95% na eliminacao
de bactérias do género Wolbachia no nematoide
filarideo Wuchereria bancrofti, resultando em
amicrofilaremia durante 12 meses (Hoerauf et

al, 2003). Estes dados sugerem a auséncia de
Wolbachia ou pelo menos um baixo numero destas
bactérias, pois as Wolbachias sao necessarias para
embriogénese nos filarideos. Em D immitis (adultos
e microfilarias) dados de pesquisa sugerem que o
numero Wolbachia é reduzindo e permanece baixo
por pelo menos 12 meses apds a administracao de
doxiciclina (Rossi et al, 2010).

Foi demonstrado que a minociclina é altamente
eficaz na eliminacao de Wolbachia de Onchocerca
gutturosa (Townson et al, 2006). Nao ha estudos
publicados em D immitis, mas dados farmacoldgicos
e relatorios anedoticos sugerem que esta é uma
alternativa viavel se a doxiciclina nao estiver
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disponivel. A dose utilizada € a mesma que para a
doxiciclina.

Lactonas macrociclicas

E bem provavel que caes positivos para dirofilariose
possuam nematoides com idade variando de 1

més até 7 anos. A ineficacia da melarsomina contra
parasitos adultos pode ser um problema para o éxito
da eliminacao da carga parasitaria total. A diferenca
de sensibilidade entre as lactonas macrociclicas e
melarsomina é demonstrado na Figura 9.

A o periodo de nao-suscetibilidade ao tratamento
pode ser minimizado através da administracao de
uma lactona macrociclica por 2 meses antes da
administracao de melarsomina. Isto ira prevenir
novas infeccdes, eliminando larvas suscetiveis
existentes, e permitird que os nematoides jovens
(2 e 4 meses de idade) se tornem adultos de
modo que eles fiquem suscetiveis a melarsomina.
Reducao deste gap na suscetibilidade também
pode ser potencializado com o uso concomitante de
doxiciclina por 30 dias, pois isso ira eliminar todas
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as larvas em desenvolvimento durante os primeiros
60 dias de infeccao.

Lactonas macrociclicas administradas como
microfilaricida podem causar um rapido decréscimo
no niumero de microfilarias circulantes e deve

ser usado com precaucao em caes com elevado
numero de microfilarias. O pré-tratamento com
anti-histaminicos e glicocorticoides ira minimizar
as reacoOes adversas. Moxidectina topica foi
recentemente aprovada pelo FDA para uso em

caes positivos para dirofilariose para eliminar as
microfilarias. Nenhuma reacao adversa devido ao
elevado numero de microfilarias circulantes foi
observada nos estudos de laboratério ou de campo
conduzidos para a aprovacao deste produto (McCall
et al, 2014).

Lactonas macrociclicas / Doxiciclina

A utilizacao conjunta de algumas lactonas
macrociclicas com a doxiciclina causa a supressao
individual da embriogénese e fragiliza os nematoides
adultos. Como mencionado anteriormente, a
doxiciclina reduz os niveis de Wolbachia em todos
os estagios evolutivos de D immitis. Estudos tém
demonstrado que a administragao de doxiciclina

em combinacado com ivermectina fornece atividade
adulticida mais rapida do que a ivermectina sozinha,
assim como o uso deles combinadas reduz de

forma mais eficaz o nimero Wolbachia, do que

so a adminstracao da doxiciclina (Bazzocchi et al,
2008). Relatos informais sobre outras lactonas
macrociclicas com propriedades adulticidas sugerem
resultados semelhantes, mas ainda nao ha estudos
confirmatdrios publicados.

Susceptible a la lactona
macrociclicas (como especifica)

Brecha en la susceptibilidad

Nos casos em que a terapia a base de melarsomina
nao é possivel ou é contra-indicada, a utilizacao de
um produto preventivo mensal (a base de lactonas
macrociclicas) juntamente com a doxiciclina a 10
mg/kg, BID, durante um periodo de 4 semanas
pode ser considerado eficaz. O teste de antigenos
circulantes deve ser realizada a cada seis meses e
0 cao so é considerado negativo quando dois ou
mais testes de antigenos seguidos forem negativos.
Se 0 cao continua positivo apds um ano, a terapia
de doxiciclina deve ser repetida. Exercicio fisico
deve ser rigorosamente restrito durante todo o
tratamento.

PROTOCOLO DE TRATAMENTO RECOMENDADO
PELA SOCIEDADE AMERICANA DE DIROFILARIOSE
(AHS)

A AHS recomenda uma abordagem multimodal para
o tratamento de vermes com base nas informacgoes
apresentadas acima e representada no protocolo
delineado na Tabela 2.

Um estudo retrospectivo de casos clinicos
comparando o protocolo listado na Tabela 2 com um
protocolo semelhante sem doxiciclina mostrou uma
diminuicao das complicacOes respiratorias e as taxas
de mortalidade quando a doxiciclina foi incluida
(Nelson and Sellers, 2013).

EXTRACAO CIRURGICA DE NEMATOIDES ADULTOS
Sindrome da veia cava (Hemoglobinuria causada por
D immitis)

A sindrome da veia cava se desenvolve de forma

aguda em alguns cées infectados por grande
numero de dirofilarias adultas, pois os nematoides

Susceptible a la melarsomina
(como especifica el producto)

Hembras adultas

Juveniles (antigeno-positivas)

0 10 20 30 40 50

_—

60 80// 120 150 180 210

Dias post-infeccién

Figura 9. Cronologia do desenvolvimento D immitis, mostrando periodos de susceptibilidade a lactonas macrociclicas e
melarsomina. A linha a tracejada representa o “periodo de ndo-suscetibilidade ao tratamento”, quando D immitis ndo
é considerada suscetivel a qualquer dos tratamentos. Figura da Merial Limited, Duluth, GA. © 2008. Todos os direitos

reservados.
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Tabela 2. Protocolo recomendado pela AHS

Dia O Cao diagnésticado positivo para dirofilariose.

® Positivo no teste de antigeno(Ag) e teste de microfilaria(Mf) circulantes

* Se ndo foi observada presenca de microfilaria circulante, repetir o teste de antigeno (Ag)
circulante, com diferente teste diagnéstico

Restricdo aos exercicios
e Quanto mais severos os sinftomas, maior a restricdo

Se o cdo for sinfomdtico:

e Estabilizar a doenca com a terapia e cuidados adequados

® Prednisona pode ser prescrita na dose de 0.5 mg/kg BID na primeira semana, 0.5 mg/kg
SID na segunda semana, 0.5 mg/kg EOD na terceira e quarta semanas

Dia 1 Administrar terapéutica preventiva (lactona macrociclica)

® Se forem detectadas microfilarias circulantes, instituir um prétratamento com antihistaminico
e glicocorticoesteriode, se j& ndo tiver aplicado prednisona, para reduzir o risco de
andfilaxia

® Observar por pelo menos 8 horas para verificar se hé reacdo adversa

Dia 1-28 Administrar doxiciclina 10 mg/kg BID por 4 semanas.
® Reduz a patologia associada aos nematoides mortos
® Interrompe a transmissdo da dirofilariose

Dia 30 Administrar terapéutica preventiva (lactona macrociclica)

Dia 60 Administrar terapéutica preventiva (lactona macrociclica)
Primeira aplicacdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)

Prescrever prednisona 0.5 mg/kg BID na primeira semana, 0.5 mg/kg SID na segunda sema-
na, 0.5 mg/kg EOD na terceira e quarta semanas.

Diminuir o nivel de atividade fisica ainda mais
® Restringir o espago do animal ou, quando no quintal, utilizar a coleira para evitar exer-
cicios

Dia 90 Administrar terapéutica preventiva (lactona macrociclica)

Segunda aplicacdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)

Dia 91 Terceira aplicacdo de melarsomina 2.5 mg/kg (IM)

Prescrever prednisona 0.5 mg/kg BID na primeira semana, 0.5 mg/kg SID na segunda sema-
na, 0.5 mg/kg EOD na terceira e quarta semanas

Continuar a restricdo de exercicios fisicos por mais 6-8 semanas apés a injecdo de melarso-
mina

Dia 120 Pesquisa de microfilarias circulantes
® Se positivo, tratamento com microfilaricida e refazer o teste apés 4 semanas
* Estabelecer prevencdo contra dirofilariose durante o ano todo.

Dia 271 Teste de antigeno (Ag) circulante seis meses apds o fim do tratamento e teste para micro-
filarias.
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Figura 10: Sindrome da veia cava. Imagem
ecocardiogramas edidos por Stephen Jones, DVM (primeira)
e Matthew Miller, DVM (segunda).

podem obstruir parcialmente o fluxo de sangue
através da valvula tricuspide e também podem
interferir no fechamento dessa valvula. Congestao
passiva grave no figado, sopro sistélico grosseiro
de regurgitacao da tricuspide, e pulso jugular sao
caracteristicas da sindrome. O diagndstico baseia-
se no inicio subito de letargia grave, dispneia,
mucosas palidas, e fragueza acompanhada de,
hemoglobionemia e hemoglobinuria (Atwell and
Buoro, 1988; Kitagawa et al, 1986; Venco, 1993). A
sindrome da veia cava pode ser confirmada pela
visualizacao ecocardiografica dos parasitos adultos
dentro do orificio da valvula tricuspide e veia cava
caudal (Figura 10) (Atkins et al, 1988). Caso nao haja
intervencao cirdrgica em cerca de dois dias, pode ser
fatal.

A remocao cirurgica dos parasitos adultos do

atrio direito e da valva tricuspide direita pode ser
realizada através de leve sedacao (pode nao ser
necessario), anestesia local, e requer pingas flexiveis
(pinca jacaré longa) ou uma pinca de resgate
introduzido preferencialmente através da veia
jugular externa (Yoon et al, 2013). Com orientagao
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fluoroscopica se disponivel, o instrumento deve
continuar a ser passado até nao poder mais
remover os helmintos (Figura 11) (Ishihara et al,
1988; Jackson et al, 1977). Imediatamente apés uma
operacao bem-sucedida, o murmurio cardiaco deve
ser amenizado ou desaparecer e dentro de 12 a 24
horas a hemoglobinuria deve também desaparecer.
Fluidoterapia pode ser necessaria em caes em
estado critico, hipovolémicos, para restaurar a
hemodinamica e a sua funcao renal. Dentro de
poucas semanas apos a recuperagao de uma
cirurgia, o tratamento adulticida é recomendado
para eliminar quaisquer parasitos restantes,
especialmente se ainda houver carga parasitaria
visivel na ecocardiografia.

Infeccao na Arterial Pulmonar

Os principais ramos das artérias pulmonares
lobares podem ser acessados com pincgas jacaré
flexiveis guiadas com auxilio de um fluoroscépio.

A mortalidade intra-operatdria com esta técnica

€ muito baixa. Em geral a sobrevida e a taxa

de recuperacao de caes com alto risco de
tromboembolismo pulmonar é significativamente
maior com a remocao fisica do maior numero
possivel de parasitas antes do inicio da terapia
adulticida (Morini et al, 1998). Quando houver
disponibilidade, esse procedimento cirurgico deve
ser o procedimento de escolha para os caes que
estiverem com alta carga parasitaria e para os
pacientes de alto risco. Antes de eleger este método
de tratamento, deve ser realizado o ecocardiograma,
para visualizar o coracgao direito e a arteria
pulmonar direita, determinando assim o numero de
nematoides adultos e a localizacdo dos mesmos.

TERAPIAS ALTERNATIVAS

Administracao a longo prazo de Lactonas
macrociclicas

Métodos que causam mortalidade lenta dos
nematoides através do uso continuo de qualquer
lactona macrociclica NAO SAO RECOMENDADOS.
Embora eficazes na reducdo do tempo de vida

de dos nematoides jovens e adultos, parece que
os parasitos mais velhos sdo menos suscetiveis,
levando mais tempo para que sua morte ocorra.
Sendo assim tem sido demonstrado que apds a
administragcao continua, de lactonas macrociclicas,
a eliminacao de 95% dos nematoides adultos

leva mais de 2 anos, nao existindo dados sobre a
restricao ao exercicio fisico necessario para os caes
durante esse tempo (McCall et al, 2001). Ao longo
desse periodo, a infeccao persistiria e patologia
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Figura 11. Remocdo cirlrgica da
Dirofilaria immits. Foto cortesia de
C. Thomas Nelson, DVM
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deve continuar a progredir (Rawlings et al, 2001). Outra preocupacgao
importante na utilizacao de lactonas macrociclicas em monoterapia
de caes infectados com D immitis é a selecao de sub-populacdes de
vermes resistentes (Bowman, 2012; Geary et al, 2011).

Fitoterapia

Nao ha terapias “naturais” que previnam ou tratem com seguranca e de
forma eficaz a dirofilariose canina.

GARANTIA DA EFICACIA DE ADULTICIDA

A melhora clinica do paciente é possivel sem eliminar por completo

os parasitos adultos. Nematoides que sobrevivem tratamento

por adulticida sao invariavelmente fémeas. A maioria dos caes
microfilarémicos com nematoides fémeas sobreviventes do tratamento
adulticida, passam a ter infeccao oculta (sem microfilarias) dentro de 6
a 9 meses, com ou sem tratamento de microfilaricida, principalmente
aqueles que foram tratados com doxiciclina e receberam tratamento
preventivo a base com lactonas macrociclicas durante e depois

da terapia por adulticida (Grandi et al, 2010; McTier et al, 1994).
Consequentemente, uma melhora clinica e desaparecimento das
microfilarias circulantes no sangue nao garantem um efeito adulticida
completo. A recorréncia da microfilaremia apds 6 meses pode ser
devido a incompleta acao adulticida, a evolucao de formas imaturas, se
a medicacao profilatica nao foi dada durante o tratamento adulticida, ou
uma nova infeccao devido a um lapso na quimioprofilaxia.

A pesquisa de antigeno circulante € o método mais confiadvel para
confirmar a eficacia da terapéutica adulticida. Se todas as fémeas
adultas de D immitis forem eliminadas, o antigeno circulante deve
tornar-se indetectavel 6 meses apos o tratamento (Maxwell et al,

2014; McTier et al, 1994). No entanto o resultado deste teste por si sO
nao garante que o cdo nao esteja infectado por D immitis, visto que
podem ser encontradas larvas ou nematoides jovens podem estar
presentes no cao porém produzindo uma quantidade insuficiente de
antigeno resultando assim um resultado de um falso-negativo. Isto

é especialmente critico quando nao houve administracao de lactona
macrociclica antes ou simultaneamente com a terapia adulticida. Se um
cao positivo para dirofilariose é imediatamente tratado com adulticida
e uma lactona macrociclica nao é administrada em até 3 a 4 semanas
apos a ultima dose de adulticida, o cao deve apresentar resultado
negativo noteste de antigeno circulante por 7 meses ap6s a dose inicial
de lactona macrociclica antes de ser considerado livre de helmintos
adultos. Considerando-se que os parasitas adultos podem continuar a
morrer durante mais de um més apos a administracao da terapéutica
adulticida, em casos de caes que ainda apresentam antigeno circulante
em qualquer momento antes de 6 meses apos o tratamento deve-se
aguardar mais tempo para que esse antigeno seja removido antes de
iniciar um novo tratamento.

ELIMINACAO DE MICROFILARIAS

Lactonas macrociclicas administradas como microfilaricida podem
causar uma rapida diminuicado do numero de microfilarias e devem ser
usada com precaugao em caes com um alto niumero de microfilarias.
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O tratamento prévio com anti-histaminicos e
glicocorticdsteroides é aconselhavel devido ao

alto niumero de microfilarias, com objetivo de
minimizar as reagcoes adversas (Bowman and

Atkins, 2009). Moxidectina tépica foi aprovada

pelo FDA como tratamento microfilaricida (McCall

et al, 2014). Nenhum efeito colateral devido a alta
contagem de microfilarias foi observado nos estudos
de laboratorio ou de campo conduzidos para a
aprovacao deste produto.

Historicamente, o tratamento de microfilaricida

era realizado com cerca de 3 semanas a um més
apos a terapia apos tratamento adulticida, para
eliminacao das microfilarias (McCall et al, 2008b).
Porém diversos tratamentos semanais eram muitas
vezes necessarios para eliminar completamente a
microfilaria circulante (Bazzocchi et al, 2008; McCall
et al, 2008a). Protocolos atuais utilizando doxiciclina
em combinacado com doses preventivas de lactonas
macrociclicas demonstram que nao ha necessidade
da utilizacao da terapéutica microfilaricida apos
este tratamento. A administracdo de uma lactona
macrociclica deve sempre comecar assim que o
diagndstico da dirofilariose for realizado. Como
descrito anteriormente, a inclusao da doxiciclina

no protocolo de tratamento acelera a eliminacgao da
microfilaria.
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AMERICAN Essas orientacOes sao baseadas nas informagdes mais atuais da dirofilariose.

‘ HEARTWORM Conforme o objetivo da Sociedade visamos estimular a padronizacdo para o
SOCIETY diagnéstico, tratamento e prevencéo da dirofilariose, onde essas orientagoes
EST.1974

continuaram a ser atualizadas conforme novos estudos forem realizados.
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