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Avaliacao

eletrocardiografica
em caes com
erliquiose monocitica

Electrocardiographic evaluation in dogs
with monocytic ehrlichiosis

Resumo

No Brasil, enfermidades infectocontagiosas sédo as mais prevalentes
na casuistica de caninos domésticos, sendo a erliquiose monocitica
canina, causada pela bactéria Ehrlichia canis, uma das mais gra-
ves. Entre os sintomas da doenca, os mais descritos pela literatura
sdo: letargia, anorexia, epistaxe, hemorragias, anemia e tromboci-
topenia. Estudos recentes, contudo, indicam que a doenga também
estd associada a diversos sintomas relacionados a lesdes cardiacas.
O presente trabalho avaliou cdes comprovadamente infectados
pela E. canis com o emprego do eletrocardiograma antes e apds o
tratamento padrdo com doxiciclina (10mg/kg), visando identificar
alteragdes tipicas causadas pela doenca.

Recebido em 05 de janeiro de 2017 a aprovado em 22 de maio de 2017.

Abstract

The contagious diseases are the most prevalent in Brazilian
domestic canines, and one of the most severe is the monocytic
ehrlichiosis, caused by Ehrlichia canis bacteria. Among the
symptoms of the disease, the most prevalent are apathy, anorexia,
epistaxis, hemorrhage, anemia, and thrombocytopenia. However,
recent studies indicate association between the disease and
diverse symptoms related to cardiac injuries. This article evaluated
dogs undoubtedly infected by E. canis through electrocardiogram
applied before and after the standard treatment with doxycycline
(10mg/kg), aiming to identify typical variations caused
by the disease.

*Artigo apresentado no 14° Congresso Paulista de Especialidades, promovido pela Sociedade Paulista de Medicina Veterinaria, durante a Pet South America 2016.
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o Brasil, as enfermidades infectocontagiosas
transmitidas por carrapatos sao de alta prevalén-
cia e a erliquiose monocitica canina, causada pela
bactéria Ehrlichia canis (pertencente a familia
Anaplasmataceae), é uma das mais graves e frequentes no aco-
metimento de cdes no mundo inteiro (DUMLER et al., 2001).
Ehrlichia sp sao bactérias gram-negativas, pleomorficas, de forma
cocoide e intracelulares obrigatérias. Em seu sequenciamento
genético foi identificado um cromossomo tnico circular, relati-
vamente menor quando comparado a outras espécies do mesmo
género, contendo apenas 948 genes (WOODY; HOSKINS, 1991).

Graduado na Universidade Estadual Paulista (Unesp), Botucatu/SP, Brasil. Clinico geral na Clinica Veterinaria Cao Maravilha, Sdo Paulo/SP, Brasil.

Médico-veterinario na ONG Catland, Sdo Paulo/SP, Brasil.
2 Pos-graduando em Clinica Veterindria (Unesp) Botucatu/SP, Brasil.

w

Docente adjunto, Departamento de Higiene Veterinaria e Satde Pdblica (Unesp), Botucatu/SP, Brasil.

4 Docente do Departamento de Clinica Veterindria (Unesp), Botucatu/SP, Brasil.

crmvsp.gov.br mv&z 39



CLINICA DE PEQUENOS ANIMAIS

A transmissdo da Ehrlichia canis é efetuada pela
picada de carrapato infectado com a bactéria, o que
justifica sua alta prevaléncia em paises tropicais e
subtropicais, devido a distribui¢do geografica do
vetor artrépode primario. De fato, o conhecimento
dos transmissores competentes assim como dos hos-
pedeiros reservatérios determinam as localizagdes
onde a doenca pode ser observada (ANDEREG;
PASSOS, 1999).

Nao apenas no Brasil, como em todo o mundo, os
vetores primarios para a transmissdo da doenca sdo
os carrapatos do género Rhipicephalus sanguineus, en-
contrados preferencialmente em areas urbanas e, em
menor densidade, em dreas rurais. A transmissao ¢
efetuada sob a forma transestadial durante o repasto
sanguineo no cao, nao sendo experimentalmente
comprovada a transmissao transovariana (BREMER
et al., 2005; COHN, 2003).

Quando a E. canis ¢ inoculada pelo carrapato no
organismo do hospedeiro vertebrado, a bactéria é
fagocitada por macréfagos do sistema mononuclear
fagocitario onde se multiplica por fissdo-binaria em
vactolos isolados ligados @ membrana da célula e
permanece protegida contra os mecanismos de defesa
do sistema imune do hospedeiro, podendo ser libe-
rada para infectar novas células quando hé a ruptura
da membrana celular em estagios tardios de forma-
¢do de mérula (RODRIGUES-VIVAS; ALBORNOZ;
BOLIO, 2005).

O periodo de incubagdo da erliquiose pode variar
de 8 a 20 dias, e a doenga é dividida em trés fases:
a primeira, descrita como aguda, é caracterizada
por sinais clinicos multissistémicos como depressao,
letargia, anorexia, perda de peso, pirexia, linfadeno-
megalia, descarga nasal e ocular, esplenomegalia e
tendéncias hemorragicas, como petéquias e equimoses
dérmicas. As principais altera¢des hematologicas sao
anemia normocitica normocrdmica, discreta leucope-
nia e principalmente trombocitopenia (NEER, 2002).

O periodo agudo da erliquiose se estende de uma
a quatro semanas, a partir da qual o animal pode
apresentar boa resposta ao tratamento, culminando
em facil recuperacao. Por outro lado, na auséncia
de tratamento, ou se ele for realizado de forma in-
correta, a doenca pode evoluir para a fase subclinica
(NEER, 2002).

A fase subclinica da erliquiose canina ocorre de
seis a nove semanas ap6s a inoculagdo do agente e
se caracteriza pela recuperagdo dos sinais clinicos.
O animal apresenta apenas trombocitopenia, que
pode ocorrer em qualquer fase da doenga, bem como
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leucopenia e anemia persistente nos exames hema-
tolégicos. O animal, contudo, ainda pode carrear a
E. canis. Caes submetidos a infec¢do experimental
indicaram que, nessa fase, o local com maior concen-
tragdo da bactéria é o bago; cées esplenectomizados
apresentaram uma doenca mais leve do que os ani-
mais que possuiam baco (BREITSCHWERDT, 2004;
VARELA, 2003).

Da fase subclinica a erliquiose canina pode evoluir
para a fase cronica — a mais grave —, caracterizada por
hipoplasia medular, pancitopenia, hipocalemia, epis-
taxe e insuficiéncia renal aguda devido a presenca de
imunocomplexos circulantes. A evolucio para o 6bito
esta relacionada a ocorréncia de hemorragias e infec-
¢oes secunddrias (HARRUS et al., 1997).

Atualmente, é conhecido que a vasculite imuno-
mediada desempenha papel central na fisiopatologia
da erliquiose canina e pode explicar a maioria das le-
soes observadas, cuja gravidade pode estar associada
a intensidade da atividade imunolégica. Além disso,
imunocomplexos circulantes foram detectados em
caes infectados tanto natural quanto experimental-
mente, 0s quais sao relacionados com a ocorréncia
de glomerulonefrite, poliartrite e uveite (BAKER;
GAUNT; BABIN, 1988; CASTRO et al., 2004;
HARRUS et al., 2001).

As alteragdes hematoldgicas da erliquiose canina
ocorrem principalmente devido as respostas infla-
matorias e imunes desencadeadas pela infeccdo.
Os aspectos constatados sdo: diminui¢ao da conta-
gem de plaquetas causada por consumo, diminui¢ao
de sua meia-vida, sequestro esplénico, destruicdo
mediada pelo sistema imune por meio da producao
de anticorpos antiplaquetas. Esses aspectos ja foram
identificados em caes na fase aguda da doenga e da
citocina, fator de inibigdo & migragdo plaquetéria
produzida por linfécitos expostos a mondcitos in-
fectados pela bactéria. A hipoplasia da medula 6ssea
também esta relacionada & diminui¢ao da contagem
de plaquetas na fase cronica da doenga (NELSON;
COUTO, 2010).

Ha evidéncias de que a erliquiose canina esta rela-
cionada a lesdes cardiacas. Greene (2012) observou
altos indices de troponina cardiaca I, um biomarca-
dor importante que detecta lesdes do miocardio em
caes que estejam na fase aguda da doen¢a. Também
constatou a existéncia de associac¢do entre a infec¢do
por Ehrlichia canis com alteragdes cardiovasculares,
como hemorragia endocardica e epicardica, apesar
de ainda néo estar comprovado se essas lesdes seriam
decorrentes de acdo direta da bactéria ou se seriam



secundarias a coagulagdo intravascular disseminada
ou sindrome da resposta inflamatoria sistémica pre-
sente em quadros graves (KITTLESON, 1998; PRICE;
SAYER, 1983).

Diniz (2006) investigou 194 caes com hemopa-
rasitoses, entre elas a erliquiose monocitica, e os
resultados obtidos destacaram a presencga de E. ca-
nis como fator de risco para a ocorréncia de lesdes
miocdrdicas, como petéquias e necrose, além da pre-
senca de alteracdes eletrocardiograficas, das quais
as mais frequentes foram taquicardia sinusal (7,7%),
desvio de eixo elétrico médio do complexo QRS a
direita (11,5%), bloqueio de ramo direito do feixe de
His (2,9%) e aumento da onda T (8,7%).

A eletrocardiografia (ECG) é um exame com-
plementar ndo invasivo que auxilia na avalia¢do da
atividade elétrica do coragdo. Pode ser usado para
diversos objetivos, como avaliagdes pré-operatorias e
identificacao de diversas afec¢des cardiacas e extra-
cardiacas. E o melhor meio para detectar disttrbios
de ritmo e condugio elétrica, podendo se tornar uma
opg¢ao alternativa para a avaliagao clinica da erliquiose
monocitica canina, além de seu valor no prognoéstico
no curso da doenca (CAMACHO; PEREIRA, 1999).

Metodologia

Foram utilizados 20 cédes atendidos pelo Servico
de Moléstias Infecciosas da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da Unesp (FMVZ-Unesp),
em Botucatu, sem distingdo de raca, sexo ou idade,
infectados naturalmente pela Ehrlichia canis e
diagnosticados com base nos elementos histdrico, de-
senvolvimento clinico da doenca, exames laboratoriais
e exame de Reacao em Cadeia de Polimerase prece-
dida por Transcri¢do Reversa (RT-PCR) a partir de
amostra de sangue (WEN et al., 1997).

Para o grupo controle foram utilizados dez caes de
raca, idade e sexo variados, comprovadamente higi-
dos por exame de sangue, nos quais foram realizados
eletrocardiograma sob as mesmas condigdes estabele-
cidas para o grupo de animais doentes.

Os animais foram incluidos no projeto com auto-
rizagdo do proprietdrio e da assinatura do Termo de
Consentimento, conforme as regras da Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da FMVZ-Unesp,
sob o protocolo n° 83/2014.

Ao serem atendidos pelo Servico de Moléstias
Infecciosas, foram colhidas amostras de sangue para
realizagdo de hemograma simples e exame bioquimico
sérico para func¢io hepdtica e renal, visando descartar
outras possiveis doeng¢as concomitantes.
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Uma vez enquadrados nos pré-requisitos para
participa¢do no experimento, os animais foram
encaminhados para a avaliagdo cardiaca por eletrocar-
diograma, que foi realizado em dois periodos diferentes:

o Apds o diagndstico como infectados por
E. canis e antes da aplica¢do de qualquer medi-
cac¢do, os animais foram submetidos ao exame
eletrocardiografico e, a seguir, foram tratados
com doxiciclina em dose terapéutica (10mg/kg)
administrada por via oral durante 28 dias.

« Ao fim do tratamento foi realizado novo exame
eletrocardiografico.

O exame eletrocardiografico foi realizado pelo
Servigo de Cardiologia Veterindria. Os animais foram
posicionados em decubito lateral direito, mantendo-
-se os membros toracicos e pélvicos em dngulo reto
ao eixo longitudinal da coluna vertebral. A conten-
¢édo foi efetuada manualmente e os exames realizados
em ambiente tranquilo, silencioso e em temperatura
ambiente. Os eletrodos foram pingas do tipo “jacaré’,
fixados na pele nas areas das articulagdbes umerorra-
dioulnar e femorotibiopatelar, como padronizado por
Tilley (1992). A velocidade utilizada para a realizagao
dos tragados eletrocardiograficos foi de 50mm/s com
calibragdo da voltagem de um centimetro para cada
milivolts (1ImV=1cm), e o exame foi realizado sem o
uso de anestesia ou qualquer outro tipo de sedagéo.
As trés derivagdes bipolares (I, II e III) e as trés de-
rivagdes unipolares aumentadas (aVR, aVL e aVF)
foram registradas no plano frontal e as derivagdes
precordiais CV2RL (rV2), CV6LL (V2), CV6LU (V4)
e V10 no plano horizontal.

Para interpretagao eletrocardiografica foram ava-
liados em cada tracado os parametros:

o Cilculo da frequéncia cardiaca;

o Analise da morfologia e polaridade dos comple-
xos P, QRS e T e dos intervalos, com obtencido
das medidas de amplitude e duragao das res-
pectivas ondas, bem como da duracdo dos
intervalos entre elas (P-R, R-R e Q-T), com o
emprego da derivagdo II. Onda P=duragao (mi-
lissegundos) e amplitude (milivolt); intervalo
PR (milissegundos); complexo QRS=duragéao
(milissegundos); onda R=amplitude (milivolts);
intervalo QT (milissegundos); polaridade da
onda T (positiva, negativa ou bifasica); segmento
ST (supradesnivelamento, infradesnivelamento
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ou isoelétrico). A avaliagdo do segundo ST foi
efetuada considerando-se normal quando su-
pra ou infradesnivelado em 0,1mV, e a onda T é
classificada quanto a sua polaridade, sendo con-
siderada normal quando se apresentava positiva,
negativa ou bifdsica, e menor que 25% do QRS;

o Determinacdo do eixo elétrico cardiaco médio
do complexo QRS, no plano frontal, pelo mé-
todo da perpendicular a derivagdo do complexo
QRS mais isoelétrico, confirmado pelo método
do vetor;

« Determinagédo do ritmo cardiaco segundo Tilley
(1992), que estabeleceu critérios para analise
sistematica dos tragados eletrocardiograficos
em cdes, no qual o ritmo normal é o deno-
minado sinusal e o ritmo alterado se designa
bradicardia (quando o ritmo de batimentos esta
diminuindo) ou taquicardia (quando esta au-
mentado). Esta variacdo ritmica, por sua vez,
esta relacionada a origem e condutibilidade dos
estimulos no coragao (arritmias supraventricula-
res, ventriculares e bloqueios atrioventriculares);

 Descri¢ao da morfologia, frequéncia e momento
dos disturbios de ritmo e de condugédo, quando
existentes.

Uma analise estatistica foi realizada com base nos
dados obtidos. Para as variaveis qualitativas foi uti-
lizado o Teste do Qui-quadrado, e para as variaveis
quantitativas, a andlise de variancia de perfil. Para as
varidveis quantitativas que apresentaram distribuicao
normal, foi realizado Teste T de Student para popula-
¢Oes dependentes, caso contrario foi utilizado o Teste
de Wilcoxon. O nivel de significancia utilizado foi 5%.
O programa computacional de andlise empregado foi
o Statistical Analysis System 9.2 (2003).

Resultados e discussao

O ritmo predominante no grupo de cies com erli-
quiose, em ambos os momentos, foi a arritmia sinusal
(80%), seguida do sinusal (15%) e taquicardia sinusal
(5%), sem diferenca significativa entre os momentos.
Apenas um cdo com erliquiose apresentou arritmia
prévia ao tratamento (12 escapes juncionais isolados,
93 escapes ventriculares isolados e sete em pares, seis
episddios de bloqueio atrioventricular tipo II, 112
episddios de parada sinusal), havendo diminuigao
da frequéncia das arritmias e distirbios de conducao
(dois episodios de bloqueio atrioventricular tipo II,
um episddio de escape juncional) apds o tratamento.

42 mvé:z

No grupo controle, a arritmia sinusal (80%) também
predominou, seguida do ritmo sinusal (15%) e taqui-
cardia sinusal (5%).

Quanto a duragao e amplitude das ondas e in-
tervalos eletrocardiograficos, ndo houve diferenca
significativa entre os animais doentes e o grupo con-
trole em ambos os momentos, exceto pelo intervalo
QT dos animais com erliquiose prévia ao tratamento
que diferiu em relagao aos animais do grupo controle
(p=0,0191).

Os intervalos PR e QT (p=0,0146 e 0,0037, res-
pectivamente) apresentaram diferencas significativas
entre os momentos avaliados, sendo maiores previa-
mente ao tratamento com doxiciclina.

A polaridade da onda T nao apresentou dife-
renga entre os momentos e nem em relacao ao grupo
controle. No grupo com erliquiose, a polaridade
da onda T foi 40% bifasica, 40% positiva e 20% ne-
gativa. O segmento ST também ndo diferiu entre
os momentos (antes do tratamento: 1,55+0,51mV;
apos: 1,65£0,48mV). Contudo, detectou-se diferenca
significativa em rela¢do aos caes do grupo controle
(-0,06+0,07; p<0,0001).

Nao houve correlagao entre a frequéncia e o in-
tervalo PR nos caes do grupo controle (r=0,5700;
p=0,0854), nem nos do grupo doentes, previa-
mente (r=-0,4389; p=0,0528) ou apos o tratamento
(r=-0,1904; p=0,4213). Constatou-se nos animais do
grupo com erliquiose prévia ao tratamento (r=-0,5122;
p=0,0210) a existéncia de correlagdo entre a frequén-
cia cardiaca e o intervalo QT e auséncia de correlagdo
apos o tratamento (r=-0,3702; p=0,1081). Nao foi de-
tectada correlagdo entre essas variaveis nos cdes do
grupo controle (r=-0,3502; p=0,3212).

Na comparagéo inicial dos animais infectados por
Ehrlichia canis com os do grupo controle, ndo foram
observadas alteracdes em rela¢do aos ritmos predo-
minantes, pois em ambos as frequéncias de arritmias
foram idénticas.

Apenas um cdo com erliquiose monocitica apresen-
tou alteragdes relevantes, provavelmente oriundas de
uma doenca previamente estabelecida. Contudo, apds
o tratamento, ele apresentou uma relativa melhora das
arritmias e dos disturbios de conducio, o que com-
prova a existéncia de uma relagao entre cardiopatias
que se agravam nos casos em que ha uma infec¢ao
concomitante por Ehrlichia canis.

Na comparag¢ao entre os momentos pré e pds-trata-
mento ndo foram constatadas diferencas significativas,
exceto pelo intervalo PR e QT, que apresentaram com-
primento maior antes do tratamento com doxiciclina.



Os diagndsticos diferenciais para esse aumento sdo
hipocalcemia, hipocalemia, hipotermia e anormalida-
des do sistema nervoso central. Contudo, uma vez que
o quadro clinico, anamnese e exames complementares
nao apresentaram qualquer alteragdo para justificar
essas condig¢oes, pode-se observar entdo uma possivel
alteracdo de origem causal da erliquiose monocitica.

Conclusao

Neste estudo foram avaliados animais nas fases
inicial e aguda da erliquiose canina, o que por sua
vez justificaria a auséncia de alteragdes eletrocardio-
graficas mais graves. Contudo, discretas variagdes
foram observadas entre os animais antes e depois do
tratamento, e o inico animal que apresentava doenga
cardiaca preexistente retornou com relativa melhora.
Esse fato comprovou que, apesar de os periodos e
etiologias nao estarem completamente elucidados,
a erliquiose monocitica apresenta, de fato, determi-
nado grau de lesdo cardiaca.

Dessa forma, o acompanhamento do sistema cardio-
vascular para caes comprovadamente com erliquiose
monocitica canina (especialmente os que apresentem
qualquer cardiopatia prévia) se faz necessario visando
preservar a saude do animal. Por ser um exame relativa-
mente simples e de baixo custo, o eletrocardiograma pode
ser utilizado como uma importante ferramenta associada
ao tratamento da infec¢do por Ehrlichia canis. Mais estu-
dos visando o aprofundamento no processo de lesdo sao
recomendados. ©
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