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RESUMO: A hepatozoonose canina é
uma doencga transmitida por vetores, que
pode apresentar como agente etioldgico a
espécie Hepatozoon canis ou Hepatozoon
americanum. A transmissao da enfermidade
ocorre mediante a ingestdo do carrapato
ou partes do mesmo contendo oocisto
esporulados, transmissao vertical ou por
predac@o. A enfermidade é caracterizada
por sinais clinicos inespecificos, sendo
comum um quadro clinico com febre,
anorexia, letargia, perda de peso, mucosas
hipocoradas, vOomito e linfoadenopatia.
As alteragbes hematoldgicas observadas
incluem: anemia normocitica normocrémica,
leucocitose, monocitose, trombocitopenia e
neutrofilia. No exame bioquimico de pode-
se observar: aumento na atividade sérica
das enzimas ALT e CK, niveis elevados
de LDH, hiperglobulinemia, niveis baixos
de ureia e creatinina e baixa atividade
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sérica da enzima ALT. Os métodos de diagnostico da hepatozoonose canina consistem
na técnica de esfregaco sanguineo, PCR, histopatologico, IFI e ELISA. Para o tratamento
da doenca ¢ utilizado o Dipropionato de imidocarb a cada 14 dias até que ndo seja mais
observado gamontes circulantes no sangue periférico. A profilaxia é baseada na utilizagdo
de carrapaticidas e no manejo terapéutico de fémeas prenhas, evitando a via de transmisséao
vertical.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatozoon, Apicomplexa, protozoarios, carrapatos.

CANINE HEPATOZOONOSIS IN BRAZIL: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Canine hepatozoonosis is a disease transmitted by vectors, which may have the
species Hepatozoon canis or Hepatozoon americanum as the etiological agent. Transmission
of the disease occurs through ingestion of the tick or parts of it containing sporulated oocysts,
vertical transmission or by predation. The disease is characterized by non-specific clinical
signs, with fever, anorexia, lethargy, weight loss, pale mucous membranes, vomiting and
lymphadenopathy being common. Hematological changes observed include: normocytic
normochromic anemia, leukocytosis, monocytosis, thrombocytopenia and neutrophilia. In the
biochemical examination, the following can be observed: increased serum activity of ALT and
CK enzymes, high levels of LDH, hyperglobulinemia, low levels of urea and creatinine and
low serum activity of the ALT enzyme. The diagnostic methods for canine hepatozoonosis
consist of blood smear, PCR, histopathological, IFI and ELISA techniques. To treat the
disease, imidocarb dipropionate is used every 14 days until gamontes are no longer observed
circulating in the peripheral blood. Prophylaxis is based on the use of ticks and therapeutic
management of pregnant females, avoiding vertical transmission.

KEYWORDS: Hepatozoon, Apicomplexa, protozoa, ticks.

INTRODUCAO

A hepatozoonose canina € uma doenca parasitaria de relevancia mundial, causada
por hemoprotozoarios do género Hepatozoon, pertencentes ao filo Apicomplexa. As espécies
envolvidas sdo Hepatozoon canis e Hepatozoon americanum. No Brasil, Hepatozoon canis
€ 0 agente etiolégico predominante, sendo amplamente identificado em caes domésticos,
em areas urbanas, sendo transmitida por Rhipicephalus linnaei, anteriormente conhecida
como a linhagem tropical de R. sanguineus, e em localidades rurais carrapatos Amblyomma
spp. sao responsaveis pela transmissao.

O ciclo de vida do Hepatozoon canis € complexo, geralmente ocorrendo em 81 dias,
envolvendo hospedeiros intermediarios, como os caes e canideos silvestres, e diversas
espécies de carrapatos como hospedeiro definitivo. A transmisséo ocorre principalmente pela
ingestao de carrapatos contendo oocistos maduros na hemolinfa, mas também pode ocorrer
por meio da transmisséo vertical e predatoria, sendo esta Ultima confirmada apenas na
espécie H. americanum. Nos caes, o parasito atravessa o trato intestinal, alcanca a circulagéo
sanguinea e se instala em 6rgdos hemolinfaticos, ocorrendo o processo de merogonia
tecidual. Sendo esta etapa, responsavel pela disseminagdo do parasito no organismo,
levando ao surgimento de sinais clinicos como anorexia, febre, linfadenopatia, perda de peso
e alteragbes hematologicas, como anemia normocitica normocrémica e leucocitose.
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Apesar de sua ampla distribuicdo e impacto na saude animal, a hepatozoonose
canina apresenta um diagnoéstico desafiador devido a auséncia de sinais clinicos especificos
e a caracteristica de baixa parasitemia nos hospedeiros. As técnicas laboratoriais mais
utilizadas incluem o esfregago sanguineo, a PCR e métodos soroldgicos, como ELISA e IFI.
Entre essas, a PCR é considerada a mais sensivel.

Do ponto de vista terapéutico, o protocolo mais utilizado envolve o uso do dipropionato
de imidocarb, associado ou néo a doxiciclina, dependendo da presenca de coinfecgdes.
No entanto, a literatura destaca limitagbes nos resultados terapéuticos, especialmente em
infeccoes cronicas ou em casos com multiplas coinfecgdes. Por outro lado, as medidas
de controle, como a prevencao de infestagbes por carrapatos e 0 manejo ambiental, séo
consideradas essenciais para o controle da doenca.

REVISAO DE LITERATURA

Primeira identificacao e taxonomia

A hepatozoonose canina é causada por hemoprotozoarios do filo Apicomplexa,
classe Sporozoa, subordem Adeleorina, familia Hepatozoidae, género Hepatozoon, sendo
as espécies Hepatozoon canis e Hepatozoon americanum os agentes etiologicos (Lasta,
2008). O protozoario, Hepatozoon canis, foi descrito pela primeira vez em amostras
sanguineas de cdes na india no ano de 1905, por James (Hasani et al., 2024), sendo
nomeado como Leukocytozoon canis. Logo foi incluido no género Hepatozoon porque
realiza desenvolvimento tecidual do tipo merogdnico no figado semelhante ao observado
em cepa de Hepatozoon muris (Hasani et al., 2024).

Distribuicao e hospedeiros

A doenca é caracterizada como cosmopolita, relatada em alguns continentes e
diversos paises, incluindo Turquia (Voyvoda; Pasa; Uner, 2004), China (Xu et al., 2005),
Tailandia (Jittapalapong et al., 2006; Piratae et al., 2015), Argentina (Eiras et al., 2007),
Colémbia (Vargas-Hernandez et al., 2011), Venezuela (Rey-Valeiron et al., 2012), Estados
Unidos (Kistler et al., 2013), Costa Rica (Rojas et al., 2014), Portugal (Cardoso et al.,
2014), Cabo Verde (Lauzi et al., 2016), Paquistdo (Qamar et al., 2016), México (Jarquin-
Diaz et al., 2016), Haiti (Starkey et al., 2016), Angola (Cardoso et al., 2016), india (Singh
et al., 2017), Palestina (Azmi et al., 2017), Sérvia (Juwaid et al., 2019), Espanha (Diaz-
Reganédn et al.,, 2020), Cuba (Diaz-Sanchez et al., 2021), Uruguai (Carvalho et al., 2021),
Peru (Matta, 2023), Nigéria (Gruenberger et al., 2023) e Ira (Zoaktafi et al., 2023).

As espécies de Hepatozoon que acometem animais domésticos, principalmente
caes, ja foram relatadas em inUmeros estados brasileiros, especificamente em Rio de
Janeiro (O’'Dwyer; Massard; Souza, 2001), Distrito Federal (Paludo et al., 2003), S&o Paulo
(Rubini et al., 2008), Espirito Santo (Spolidorio et al., 2009), Rio Grande do Sul (Lasta
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et al., 2009), Pernambuco (Ramos et al., 2010), Mato Grosso (Spolidorio et al., 2011),
Maranhao (Bortoli et al., 2011), Mato Grosso do Sul (Ramos et al., 2015), Bahia (Harvey et
al., 2016), Para (Gomes et al., 2016), Goias (Duarte et al., 2016), Minas Gerais (Lima et al.,
2017), Piaui (Honorio et al., 2017), Tocantins (Machado et al., 2018), Santa Catarina (Silva
et al., 2018), Parana (Schneider et al., 2018), Rio Grande do Norte (Lopes et al., 2019),
Paraiba (Oliveira, 2019), Ronddnia (Figueiredo et al., 2021), Sergipe (Santos, 2022), Ceara
(Fonséca et al., 2022), Acre (Galdino et al., 2022),

E possivel observar predominancia da espécie H. canis no pais e é apontada
como a principal causadora da enfermidade no Brasil (Forlano et al. (2007). Todavia, no
estado do Maranhéao foi relatado a espécie Hepatozoon felis em gatos e no estado do
Para foi identificado H. americanum em um cao, o Unico relato desta espécie parasitando
cdo doméstico no Brasil (Bortoli et al,, 2011; Gomes et al., 2016). Ha relatos de uma
espécie similar a H. americanum circulando em canideos silvestres no pais, mas apresenta
sintomatologia clinica branda, diferente da apresentacdo clinica observada em céaes
estadunidenses (André et al., 2010; Criado-Fornelio et al., 2006).

Ademais, Hepatozoon canis & considerado um parasito eurixeno, com baixa
especificidade parasitaria, por ja ter sido descrito em cachorro-do-mato (Cerdocyon thous)
(Alencar et al., 1997), gato doméstico (Felis silvestris catus) (Jittapalapong et al., 2006),
chacal-dourado (Canis aureus) (Duscher et al., 2012), ovino (Ovis aries) (Jarquin-Diaz et al.,
2016), gamba-de-orelha-branca (Didelphis albiventris) (Silva et al., 2017), raposa-vermelha
(Vulpes vulpes) (Juwaid et al., 2019), lobo-guara (Chrysocyon brachyurus) (Perles et al.,
2019), cado-selvagem-asiatico (Cuon alpinus) (Bhusri; Leckcharoen; Changbunjong, 2022)
e bovino (Bos taurus) (Galon et al., 2023).

Ciclo biolégico

O ciclo de Hepatozoon canis é complexo, no carrapato apés a ingestédo de sangue
infectado (neutréfilos com gamontes) em 50 dias ja pode ser identificado oocistos
esporulados (estadio infectante para o hospedeiro intermediario - caes).

O ciclo no cao inicia-se quando ele ingere o carrapato ou partes dele, com oocistos
esporulados, forma infectante, de Hepatozoon canis. O oocisto, que abriga esporocistos
contendo esporozoitos, percorre parte do trato do digestivo e no intestino delgado do
hospedeiro intermediario ocorre a liberagdo dos esporozoitos no lumen intestinal (Baneth;
Samish; Shkap, 2007).

Os esporozoitos penetram na parede do intestino e chegam a circulagdo, sanguinea
ou linfatica, penetram neutréfilos e mondcitos e assim sédo disseminados para diversos
orgéos: figado, bago, medula 6ssea, rim, pulmdes, linfonodos (Demoner; Antunes; O "dwyer,
2013).
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No tecido dos 6rgaos-alvo, os esporozoitos iniciam a primeira merogonia, originando
macromerontes e micromerontes. Os macromerozoitos ddo continuidade a merogonia,
realizando a segunda merogonia tecidual e os micromerozoitos migram para a corrente
sanguinea e invadem leucécitos circulantes, iniciando o processo de gametogonia,
resultando em um gamonte que permanece na célula infectada até ser ingerido pelo
hospedeiro definitivo no repasse sanguineo (O"dwyer, 2011).

O estagio de ninfa do carrapato vetor ingere gamontes de Hepatozoon sp. em
leucdcitos circulantes no processo de hematofagia sobre o hospedeiro. No intestino do
carrapato os gamontes séo liberados das células e iniciam o processo de gametogénese,
posteriormente se associam dando seguimento ao processo de singamia, originando assim
o zigoto. O zigoto penetra a parede do intestino, movendo-se para a hemocele, local no
qual ocorre a formacdo e maturagdo do oocisto, sendo este processo denominado de
esporogonia (Hasani et al., 2024).

Transmissao e vetores

A transmisséo do H. canis, atualmente, pode acontecer mediante a ingestdo de um
carrapato ixodideo contendo oocistos maduros, ou seja, por via oral quando o animal esta
se cogando ou se limpando, ou por meio da transmisséo vertical (Schéfer et al., 2022).

A transmissdo do H. canis, no Brasil, atualmente esta atribuida ao vetor R.
linnaei em areas urbanas e Amblyomma spp. em areas rurais, nas quais sao facilmente
encontrados (Rubini et al., 2008). Além disso, a espécie Amblyomma ovale é considerada
um vetor da hepatozoonose canina no Brasil, sendo importante ressaltar que se sugere
a existéncia de diferentes linhagens de A. ovale, sendo algumas mais adaptadas para
albergar Hepatozoon sp., e outras ndo (Forlano et al., 2005; Rubini ef al., 2009). Ademais,
a esporogonia ocorre mais rapido na espécie A. ovale quando comparada a R. linnaei
podendo ser um comportamento adaptativo para A. ovale conseguir albergar o patégeno
(Rubini et al., 2009).

A espécie Amblyomma cajennense teve sua presenca correlacionada a infeccédo
por Hepatozoon canis em um estudo no Brasil, entretanto outros trabalhos falharam na
identificacdo de oocistos em hemolinfa de A. cajennense, logo, nao ha como afirmar se a
espécie possui ou ndo importancia vetorial (O’'Dwyer; Massard; Souza, 2001)). No México
a transmissao de Hepatozoon canis esta atribuida ao carrapato Amblyomma mixtus que faz
parte do complexo A. cajennense (Matta, 2023).

Ademais, constatou-se o processo de esporogonia na espécie Rhipicephalus
turanicus, espécime que compreende o complexo Rhipicephalus sanguineus, sendo assim
outro vetor de H. canis (Giannelli et al., 2017).

No Japéo, suspeita-se que H. canis € transmitido pelas espécies Haemaphysalis
longicornis e Haemaphysalis flava (Perles et al., 2019).
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Um trabalho conduzido no Brasil identificou oocistos maduros semelhantes ao de
H. canis em um exemplar de Rhipicephalus microplus e os autores ressaltam que o papel
epidemiologico da espécie deve ser avaliado cuidadosamente, pois canideos ndo séao
0s hospedeiros habituais da espécie (Miranda et al.,, 2011). Adicionalmente, na Filipinas,
pesquisadores sugerem que Rhipicephalus microplus possa ter transmitido H. canis para
um bovino relatado positivo por técnicas moleculares (Galon et al., 2023). O mesmo agente
ja foi relatado em uma ovelha na Argentina (Jarquin-Diaz et al., 2016).

Fatores de risco

Os fatores de risco vem sendo alvo de estudo em inUmeros trabalhos referentes a
prevaléncia do parasito, entretanto, H. canis ndo possui predilecéo por raga, sexo ou idade
(Garrido et al., 2022; Demoner; Antunes; O’dwyer, 2013). Alguns estudos apontam para
uma predilegéo por cdes machos, devido aos habitos territorialistas, mas tanto a raga como
a idade nao se observaram predilecdo (Mundim et al., 2008). H4 uma maior prevaléncia
da infecgédo por H. canis em céaes de areas rurais, por uma maior exposicdo a carrapatos
de animais silvestres (Demoner, Antunes e O’dwyer, 2013). Aparentemente a infeccéo
pelo parasito € mais comum em filhotes em decorréncia do sistema imunologico nao estar
completamente desenvolvido (Antunes et al., 2015; Vezzani; Scodellaro; Eiras, 2017).

Sinais clinicos

A infec¢@o por Hepatozoon canis ndo apresenta sinais clinicos patognomdnicos,
dando lugar a sinais clinicos similares a de outras hemoparasitoses, ou seja, sinais
inespecificos. E comum a populagdo canina brasileira ndo apresentar sintomatologia, na
maioria dos casos, e sdo diagnosticados como um achado acidental quando realizados
exames de rotina (Figueiredo et al., 2021). Além disso, as alteracbes clinicas tendem a
ser proporcionais ao nivel de parasitemia, logo, como a populagéo canina brasileira, em
sua maioria, possuem baixa parasitemia, ndo ha desenvolvimento de um quadro clinico
significativo, podendo se agravar caso o animal fique imunossuprimido ou sofra infeccéo
por outro patégeno (Paludo et al., 2003; Mundim et al., 2008; Spolidorio et al., 2009).

As manifestagdes clinicas frequentes descritas por estudos brasileiros incluem
anorexia, mucosas palidas, perda de peso, pirexia, diarreia, linfadenopatia, dores
musculares e vomito (Gondim et al., 1998; Paludo et al., 2003; Aguiar et al., 2004; Mundim
et al., 2008; Spolidorio et al., 2011; Ferreira et al., 2015; Honorio et al., 2017; Oliveira et
al., 2021). Nos demais paises, autores relatam sinais clinicos como mucosas hipocoradas,
hipertermia, anorexia e linfadenopatia (Voyvoda; Pasa; Uner, 2004; Gavazza; Bizetti;
Papini, 2003; Chhabra; Uppal; Singla, 2013; Thakur et al., 2018).
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Alteracoes hematolégicas

As alteracbes hematologicas observadas em caes com Hepatozoon, assim como os
sinais clinicos, sdo pouco precisas, entretanto, as mais frequentemente relatadas foram:
anemia, anemia normocitica normocrémica, neutrofilia, leucocitose, trombocitopenia,
monocitose e eosinofilia (O’'Dwyer et al., 2006; Mundim et al., 2008; Paludo et al., 2013;
Chhabra; Uppal; Singla, 2013; Antunes et al., 2015; Singh et al., 2017; Vezzani; Scodellaro;
Eiras, 2017; Garrido et al., 2022; Peres et al., 2022; Oliveira, 2019; Thongsahuan et al., 2020).

E possivel observar alteragdes hematologicas mais graves em cées coinfectados,
Hepatozoon sp. e outros micro-organismos, quando comparados a caes infectados
somente por Hepatozoon sp. (Antunes et al., 2015). Caes com alta parasitemia podem estar
mais propensos a alteracdes graves no hemograma (Vezzani; Scodellaro; Eiras, 2017).
A anemia, trombocitopenia, leucocitose, neutrofilia e monocitose sdo apontadas como
alteragdes que compdem o perfil hematologico de Hepatozoon canis em caes infectados
na Tailandia, diferenciando-se dos perfis de Babesia canis e Ehrlichia canis que também
foram elaborados pelos mesmos autores (Thongsahuan et al., 2020).

Alteracoes bioquimicas

No exame bioquimico em pesquisas amostrando caes do Brasil, identificaram-se:
hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, aumento da atividade sérica das
enzimas AST, CK, niveis elevados de LDH, niveis baixos de ureia e creatinina, e baixa
atividade sérica da enzima ALT (O’Dwyer et al., 2006; Miranda, 2013; Ferreira et al., 2015;
Oliveira, 2019).

Assim como, pesquisas de outros paises relataram: hiperproteinemia,
hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia, hiperamilasemia, hipoalbuminemia, hipoglicemia,
hipocalcemia, hipoproteinemia, aumento da atividade sérica das enzimas ALT, AST, FA,
CK, e niveis elevados de ureia e creatinina (Pawar; Gatne, 2005; Voyvoda; Pasa; Uner,
2004; Pasa et al., 2009; Kaur et al., 2012; Thakur et al., 2018; Hangsawek et al., 2020;
Revathi et al., 2022).

Métodos de diagndstico

As técnicas de deteccgéao utilizadas para Hepatozoon canis, comumente, sao: Ensaio
de Imunoabsor¢do Enzimatica (ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFl), histopatologico,
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e esfregaco sanguineo. A IFI é recomendada
para o diagnostico de infecgdes cronica, utilizando a titulagdo de IgG visando diagnosticar
animais com baixa parasitemia, para estudos de soroprevaléncia e também para infeccoes
iniciais em que se utiliza a titulacédo de IgM (Baneth et al., 1998).
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A utilizacao da técnica de ELISA na deteccéo de Hepatozoon sp. é feita por meio
de antigenos purificados, apresentando sensibilidade de 86% e 97% de especificidade e
€ recomendada para a avaliagdo de uma possivel exposi¢do a H. canis, assim como para
estudos epidemiolégicos (Gonen et al., 2004).

O histopatolégico quando comparado a PCR apresentou significativamente uma
menor sensibilidade, ndo sendo recomendado (Cardoso et al., 2014).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) € a técnica que apresenta maior
sensibilidade podendo ser utilizada na rotina clinica para diagndstico, caso seja necessério
(Rubini et al., 2008).

A técnica de esfregaco sanguineo pode ser utilizada e € a mais adotada na rotina
clinica, sendo satisfatoriamente eficaz, barata, rapida e de facil acesso. Apesar de possuir
o limitante de ser parasitemia dependente (Jittapalapong et al., 2006).

Tratamento terapéutico

Para o tratamento da hepatozoonose canina, por H. canis, é recomendado o
Dipropionato de imidocarb na posologia de 5 a 6 mg/kg, para ser administrado pela via
subcuténea ou intramuscular a cada 14 dias até que os gamontes circulantes ndo sejam mais
detectados (Baneth; Weigler, 1997). Além disso, aconselha-se a administragéo prévia de
atropina 1% na posologia 0,044 mg/kg administrado por via subcuténea, visando atenuar os
efeitos colaterais agudos do dipropionato de imidocarb (Santos, 2023). Para pacientes com
quadros de infecgdes concomitantes recomenda-se a utilizagéo do dipropionato de imidocarb
associado a doxiciclina na dose de 10 mg/kg por via oral a cada 21 dias (Baneth et al., 2003).

Prevencao

Como medida de profilaxia, recomenda-se o controle dos carrapatos ixodideos,
assim ndo ha como ocorrer a ingestdo do mesmo (Baneth, 2011). E também, que seja
aplicado o protocolo terapéutico j& mencionado na fémea gestante acometida por H. canis

que esteja apresentando parasitemia, almejando evitar a transmiss&o para a prole.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A hepatozoonose canina é uma enfermidade de grande relevancia na medicina
veterinaria no Brasil por se apresentar amplamente distribuida no territério e acompanhada
por desafios diagnosticos e terapéuticos devido a baixa parasitemia e a auséncia de
sinais clinicos especificos. O uso de métodos moleculares e sorolégicos tém aprimorado a
deteccao da doenca e a profilaxia, baseada no controle de vetores, continua sendo a medida
mais eficaz para sua prevencgao. Diante disso, estudos continuos sobre a epidemiologia e
novas abordagens terapéuticas sdo essenciais para minimizar os impactos da infec¢éo na
populacéo canina.
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