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RESUMO

A glomerulopatia associada a agentes infecciosos tém multiplas origens etioldgicas, incluindo
agentes protozoarios, bacterianos, virais, parasitarios e fangicos. Estes patdgenos induzem uma
resposta imune no animal, resultando na producdo de altos titulos de anticorpos. Quando esses
anticorpos se ligam ao sistema complemento e aos antigenos, formam imunocomplexos que
podem ser depositados em varios tecidos, incluindo os vasos glomerulares. Essa deposicao
desencadeia uma reacdo de hipersensibilidade, que pode causar glomerulonefrite. A
glomerulonefrite manifesta-se inicialmente de forma aguda e, se ndo tratada, pode evoluir para
doenca renal cronica. Como consequéncia da glomerulopatia, ocorre a perda de albumina na
urina, resultado da lesdo na barreira de filtracdo glomerular. No Brasil, Ehrlichia canis é um
dos principais agentes etioldgicos responsaveis pela glomerulonefrite por deposicdo de
imunocomplexos em cdes. Os sinais clinicos da glomerulonefrite podem incluir vémito,
diarreia, fraqueza, emagrecimento e edema. O diagndstico serd baseado em hemograma,
exames bioquimicos, urindlise e a identificacdo direta do agente infeccioso. A partir do
diagnostico, deve-se implementar o protocolo terapéutico adequado para o tratamento da
doenca e suporte, como estabilizacdo do paciente, antibioticoterapia contra a bactéria e
tratamento imunossupressor para a frear a reacdo inflamatéria causada pelos imunocomplexos
nos glomérulos renais. Portanto, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo bibliogréfica
sobre Glomerulopatia Imunomediada Secundéaria a Erliquiose canina e descrever um caso
clinico de um animal que apresentou sinais clinicos de insuficiéncia renal aguda, cujos exames
complementares apontaram para glomerulonefrite ocasionada pelo depdsito de imunocomplexo
decorrente da infec¢do por Ehrlichia canis.

Palavras—chave: sindrome nefrética, imunocomplexo, aplasia, albumindria
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1. INTRODUCAO

Os cées sdo susceptiveis a diversas infec¢bes causadas por fungos, bactérias, virus,
protozoarios e parasitas. Entre esses agentes, a bactéria Ehrlichia canis, pertencente a familia
Anaplasmataceae, a qual é transmitida pelo carrapato da espécie Rhipicephalus sanguineus, é
causadora da erliquiose monocitica canina (HARRUS;WARNER,2011), uma doenga
endémica no Brasil (VIEIRA et al., 2010).

Apos a inoculacdo no hospedeiro, E. canis utiliza mecanismos especificos para invadir
principalmente células mononucleares e linfocitos. Uma vez dentro dessas células, o patogeno
se multiplica formando estruturas denominadas morulas. Essas moérulas sdo eventualmente
liberadas por meio da fagocitose, permitindo que a bactéria infecte novas células do sistema
fagocitico e continue sua replicagdo (ALMOSNY, 2002).

A doenca evolui em trés fases distintas: aguda, subclinica e cronica, tendo, na fase
aguda, sinais clinicos mais evidentes, incluindo febre, apatia, linfadenopatia, anorexia e
trombocitopenia (HARRUS et al., 1999). Durante a fase subclinica, os sinais podem ser sutis
ou até ausentes. Na fase cronica, surgem complica¢cdes mais graves, como aplasia medular,
glomerulonefrite, artrite e retinopatias (SANTAREM; AGUIAR, 2016).

A exposicdo cronica a antigenos provoca uma resposta imunoldgica intensificada,
levando o sistema imunoldgico a produzir grandes quantidades de imunoglobulinas. Essas
imunoglobulinas podem se acumular e formar complexos imunoldgicos que se depositam nos
glomérulos renais (SANTAREN;AGUIAR,2016). A deposicdo dos imunocomplexos nos
glomérulos desencadeia uma resposta inflamatéria aguda, resultando em glomerulonefrite
(DICKINSON, 2016). Esta condicdo é, portanto, uma causa significativa de doenca renal
crénica (GRAUER, 2005).

A glomerulonefrite mediada por imunocomplexos € reconhecida como a principal
causa de glomerulopatia em cées (GRAUER, 2005) e representa uma causa significativa de
lesdo renal aguda (COWGIL, 2016). Esta condicdo é caracterizada por intensa proteindria,
resultante da inflamacéo renal provocada pela deposi¢do de complexos imunes, que podem
estar associados ou ndo a proteinas do complemento nas paredes dos vasos glomerulares
(CHEW, et al. 2012). E importante ressaltar que mais de 50% dos animais com evidéncias de
doenca glomerular estdo associados a deposi¢cdo de complexos imunes e esses pacientes
frequentemente apresentam baixa sobrevida (PRESSLER, 2013).

Este estudo, portanto, visa revisar a literatura existente sobre a glomerulonefrite
associada a erliquiose canina, abordando sua etiologia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento,
além de relatar um caso de glomerulopatia associada a infecgdo por Ehrlichia canis em um céo.



1. REVISAO DE LITERATURA

1.1.ANATOMIA E HISTOLOGIA DO RIM
Manter a homeostase hidrica, &cido basica e eletrolitica € uma das fungdes primordiais
do trato urinario superior. Para realizar essas fungdes, 0s rins possuem os néfrons, unidades
funcionais dos rins, sdo compostos por células especializadas que executam a filtracdo do

plasma, a reabsorcao e a secrecdo de compostos para a formacéo da urina (CHEW et al., 2012).

Os néfrons sdo formados pelo corpusculo renal, estrutura composta por um glomérulo
envolvido pela capsula de Bowman, cujo seguimento sdo os tdbulos renais. O primeiro se
localiza no cortex renal, camada mais externa, e 0 segundo permeia no cértex e na medular
(CAVALCANTE et al., 2015).

Os glomérulos sdo uma rede de capilares formados pela arteriola aferente que entra no
rim e pela arteriola eferente, originada da fusdo dos capilares glomerulares. Esses vasos sdo
constituidos por camadas que juntas formam a barreira de filtracdo glomerular, estrutura esta
crucial para a seletividade das moléeculas (KLEIN, 2014).

O endotélio € a primeira camada, o qual representa a parede do capilar, composto por
células endoteliais fenestradas que permite maior permeabilidade a agua e cristaloides. Os
poros formados, sdo pequenos o bastante para impedir a passagem de células sanguineas, bem
como sao carregadas negativamente para repelir proteinas de carga negativa (SILVERTHORN,
2017).

A membrana basal glomerular possui trés camadas: a regido central (lamina densa) e as
regibes periféricas (lamina rara interna e externa), constituidas por glicoproteinas de adesao,
como laminina, fibronectina, entactina, proteoglicanos e principalmente colageno tipo IV.
Portanto, a depender da disposi¢do em que se encontram estas proteinas, tém-se a seletividade
por tamanho, e, a seletividade por carga, decorrente da carga ionica (negativa) das moléculas
(EURELL; FRAPIER, 2012).

Ainda, revestindo a superficie externa dos capilares, o epitélio visceral, representado
pelos poddcitos cujos prolongamentos ddo origem ao processo primario e este aos processos
secundario e terciario. Estes ultimos, sdo denominados pedicelos que se interdigitam aos
pedicelos adjacentes formando espacos, as fendas de filtracdo (EURELL; FRAPIER, 2012).
Estas células também sdo responsaveis pela sintese da membrana basal e pela fagocitose de
moléculas que ficaram retidas na barreira de filtracdo (CHEW et al., 2012).

Tem-se ainda 0 mesangio, localizado em parte dentre os glomérulos, bem como uma
parte afora, mas dentro do pélo vascular, 0 mesangio extraglomerular, as quais suas células
possuem capacidade fagocitica, de manutencdo da membrana basal glomerular e da acdo



vasoconstritora dos vasos glomerulares (SAMUELSON, 2007).

Os capilares glomerulares, portanto, sdo envoltos pela capsula de Bowman, que possui
um revestimento interno chamado epitélio parietal, sendo o espaco entre os capilares e a capsula
conhecido como espaco de Bowman, local em que o filtrado glomerular é direcionado apds
filtracdo do sangue (KLEIN, 2014).

1.2.FILTRACAO GLOMERULAR

Os rins desempenham funcdes cruciais na homeostase do organismo, incluindo a
excrecao de metabdlitos e produtos nitrogenados como ureia e creatinina, regulagdo da pressao
arterial, bem como a regulacdo e composi¢cdo de liquidos corporais, processos estes que
ocorrem principalmente nos glomérulos (EURELL; FRAPIER, 2012).

A filtracdo glomerular inicia-se quando o sangue flui pela arteriola aferente e adentra
os capilares glomerulares. A pressdo hidrostatica intracapilar, influenciada pela resisténcia das
arteriolas aferente e eferente e pela pressao arterial sistémica promove a passagem de agua e
solutos através da barreira de filtracdo. O filtrado resultante é coletado no espaco de Bowman
e, em seguida, direcionado para os tubulos renais (KLEIN, 2014; EURELL;FRAPIER, 2012).

Em se tratando da barreira de filtracdo, ela é permosseletiva, ou seja, dgua e solutos sdo
deslocados espontaneamente através dos poros do endotélio da membrana basal e pelas fendas
de filtracdo (KLEIN, 2014), enquanto outras moléculas sdo selecionadas por carga e tamanho
(CHEW, et al., 2012).

As moléculas que possuem raio <18A sio filtradas livremente, enquanto aquelas com
raio >42A ndo (BERNE;LEVY,2018). J4 moléculas com carga positiva (cations) atravessam a
barreira de filtragdo com maior facilidade, enquanto moléculas com carga negativa (anions) séo
repelidas devido a presenca de cargas negativas das glicoproteinas da parede dos vasos da
barreira de filtracdo (GUYTON;HALL, 2011). A albumina, por exemplo, proteina plasmatica
mais abundante, é repelida pela carga negativa da camada endotelial, por possuir carga
negativa e pelo seu tamanho (BERNE; LEVY, 2018).

A filtracdo glomerular é dependente da pressdo exercida nos vasos glomerulares por
pressdes hidrostaticas e coloidosmoticas, regulando e facilitando a passagem de agua e solutos
pela barreira de filtracdo. Isto é, as forgas que favorecem a filtracdo e as forcas que se opde
(GUYTON; HALL, 2011).

A pressdo hidrostatica do sangue nos capilares fenestrados é de aproximadamente 55
mmHg, promovendo a filtragdo do plasma para a céapsula de Bowman. A pressédo
coloidosma@tica, resultante das proteinas plasmaticas, é de cerca de 30 mmHg dentro dos vasos
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glomerulares e é maior do que na capsula de Bowman, o que tende a reter fluido nos capilares.
Adicionalmente, a pressao hidrostatica no espaco da capsula de Bowman é cerca de 15 mmHg,
opondo-se ao processo de filtracdo (SILVERTHORN, 2017). Assim, a forca liquida efetiva que
favorece a filtragdo é de aproximadamente 10 mmHg, sendo a pressdo hidrostatica a principal
forca que favorece a filtracdo (BERNE;LEVY, 2018). Este volume de fluido filtrado por
unidade de tempo € denominado taxa de filtracdo glomerular (SILVERTHORN, 2017).

Conforme ocorre a formacéo do filtrado, reduz a concentracdo de plasma dentro dos
glomérulos, e, por consequéncia, a pressao hidrostatica durante o leito também, mas é
compensada pela vasoconstri¢do da arteriola eferente. Ja a pressdo oncética dentro do capilar
aumenta durante o curso do leito capilar devido a retencdo de proteinas de médio e grande
tamanho pela barreira glomerular (GUYTON; HALL, 2011).

O filtrado, por sua vez, é coletado pela capsula de Bowman e segue para os tubulos
renais, onde serdo reabsorvidos a agua, 0s nutrientes essenciais, como glicose, aminoacidos e
eletrélitos, enquanto metabolitos e ions que sdo secretados dos vasos peritubulares seréo
secretadas para os tubulos e excretados na urina (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

1.3. AGENTES CAUSADORES DE GLOMERULONEFRITE

Diversos agentes estdo relacionados ao desenvolvimento da glomerulonefrite por
deposicdo de imunocomplexos. Em cées, as principais doencas relacionadas sdo a erliquiose,
leishmaniose, brucelose, piometra, sepse, endocardite bacteriana, dirofilariose, hepatite
infecciosa e doencas bacterianas cronicas como piodermite e gengivite (NELSON;COUTO,
2015). No entanto, Ehrlichia canis, é o agente causador da erliquiose monocitica canina (EMC)
(HARRUS;WARNER,2011), é considerada um importante causador de glomerulonefrite em
cdes devido a sua alta prevaléncia (GARCIA et al., 2018) em éareas de
clima tropical e subtropical, as quais tém clima favoravel ao desenvolvimento e multiplicacdo
do seu vetor, o carrapato (MOREIRA et al., 2003).

A maioria dos casos de EMC ocorre durante a estagdo quente, quando os carrapatos sao
mais abundantes, entretanto, a doenca pode ocorrer durante todo o ano devido ao periodo
subclinico prolongado em animais cronicamente infectados. Além disso, o ciclo de vida do
carrapato e sua capacidade de hibernar e sobreviver por longos periodos sem se alimentar
contribuem para a persisténcia e disseminagao da infeccdo (HARRUS et al., 2012).

1.3.1. Ehrlichia canis

Ehrlichia canis é uma bactéria gram-negativa, caracterizada por seu pequeno tamanho,
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entre 0,2-0,4 micrémetros de didametro, sendo um parasita intracelular obrigatério, pertencente
a familia das Rickettsia (SILVA, 2001) .

O agente patogénico é transmitido, principalmente, durante o repasto sanguineo por
carrapatos da espécie Rhipicephalus sanguineus, também conhecido como carrapato-marrom
(FRUET, 2005). Além disso, pode ser transmitido por carrapatos do género Dermacentor, que
sd80 mais comuns na Ameérica do Norte (HARRUS et al., 2012). A transmissdo também pode
ocorrer, embora raramente, por meio da transfusdo de sangue contaminado de animais
infectados (SILVA, 2015).

Este microorganismo acomete cées de diferentes idades, sexo ou raca (ISOLA et al.,
2012), no entanto, existem fatores que podem predispor o animal, como a idade avancada,
contato com outros cées, habitar locais urbanos, bem como estar exposto aos ectoparasitas
(AZEVEDO et al., 2011).

A bactéria é pleomdrfica, possuindo trés estagios de desenvolvimento, sendo o
corpusculo elementar, corpusculo inicial e mérula (ALMOSNY, 2002). No carrapato, ela ira
se multiplicar nas glandulas salivares, células intestinais e hemacitos, tendo como forma de
transmissdo transestadial, isto é, da larva para ninfa, e desta para o adulto (RIKIHISA, 1991).
A transmissao transovariana ndo ocorre pois a bactéria € transmitida aos estagios subsequentes
do carrapato, mas ndo aos évulos maternos da préxima geragdo (NELSON;COUTO, 2015a).

Ela invade e parasita células do sistema mononuclear fagocitico e células
hematopoiéticas do cdo, como o0s monécitos, macrofagos e linfocitos.
(MYLONAKIS; THEODOROQU, 2017). Sua reproducdo se da através de fissdo binaria e pode
ser observada no citoplasma das células hospedeiras, agrupadas em estruturas denominadas
morulas (MEGID et al., 2016). O carrapato adquire a E. canis como ninfas ou adultos quando
da alimentacdo de sangue de animais na fase aguda da erliquiose, fase esta que contém maior
quantidade de hemoparasitas no sangue (MONTEIRO, 2017). Quando o carrapato adquire o
agente, ele é transmitido a animais suscetiveis por pelo menos 155 dias (WOODY ;HOSKINS,
1991). Isso permite que a bactéria passe por um periodo de hibernacdo no carrapato,
disseminando-se e infectando novos animais suscetiveis quando as condic¢des ideais para o
desenvolvimento do vetor séo ideais (HARRUS et al., 2012).

A erliquiose pode, ainda, ser complicada por infeccdes associadas como babesiose,
hepatozoonose e borreliose, especialmente em &reas onde essas doengas sdo comuns
(WOODY;HOSKINS, 1991) e rangeliose no Rio Grande do Sul.

Estudos sobre a prevaléncia de Ehrlichia canis em animais no Rio Grande do Sul ainda
s80 escassos. Pesquisas realizadas na regido de Pelotas, por exemplo, em 2023, revelou uma
prevaléncia de 17% de 95 em amostras sanguineas analisadas por PCR, enquanto em Santa
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Maria, em 2012 a prevaléncia foi de 4,43%, de 316 amostras, utilizando o método RIFI
(KRAWCZAK et al., 2012; LINARES, 2023)

1.3.1.1. Patogenia

Apbs a inoculacdo do agente pelo vetor, o periodo de incubacdo da erliquiose canina
varia de 8 a 20 dias, seguido pelas fases aguda, subclinica e cronica (HARRUS et al.,1999).
No entanto, em infeccGes naturais, a distincdo dessas fases torna-se desafiadora devido a
semelhanca dos achados laboratoriais e clinicos na préatica clinica, além da variabilidade na
duracéo e gravidade da doenca (DINIZ;AGUIAR, 2022).

O ciclo de infeccdo por E. canis comeca com a invasdo de monadcitos pelos corpos
elementares, formas individuais do parasita, 0s quais passam a se desenvolver dentro dos
fagossomos. Dentro de 3 a 5 dias ap0s, sdo observadas estruturas compactas, 0s corpusculos
iniciais, que replicam formando as mérulas (ALMONSNY, 2002), que sdo liberadas da célula
hospedeira por exocitose, permitindo a invasao de outras células (SILVA, 2001).

1.3.1.2.Fase aguda

A fase aguda inicia-se aproximadamente 14 dias ap6s a inoculacdo do agente e pode
durar entre 1 e 4 semanas (HARRUS et al., 2012). Nesse periodo, ocorre a invasao de células
mononucleares do figado, baco e linfonodos, causando linfadenomegalia e hiperplasia
linforreticular do figado e baco (BREITSCHWERDT, 2004). Assim, quando infectados, os
monacitos passam a interagir com o endotélio vascular dos tecidos causando vasculite (COHN,
2003).

No hemograma, o achado mais comum entre cdes infectados é a trombocitopenia, com
contagem de plaquetas entre 50.000 e 100.000 (AGUIAR, 2015). A trombocitopenia, esta
relacionada a destruicdo plaquetaria imunomediada, a vasculite, ao sequestro esplénico, a
expressao de fatores de inibicdo da migracao plaquetaria, ou a uma combinacgéo desses fatores
(MYLONAKYS; THEODOROQU, 2017). A hipoalbuminemia pode ocorrer devido ao
extravasamento de albumina pela parede endotelial, resultante da vasculite
(MARQUES;GOMES, 2020) e a concentracdo de hemoglobina no sangue pode diminuir
devido a sua ligacdo com a ferritina, como parte da resposta inflamatoria do organismo para
privar o patégeno de ferro que é essencial para o seu metabolismo (AGUIAR, 2015).. A
linfopenia pode estar presente, em razdo da liberacao de glicocorticoides enddgenos quando em
quadros de infeccdo grave (HASEGAWA, 2005). A monocitose pode ocorrer, mas existem
casos em que ndo € observada . Os exames bioquimicos revelam hiperbilirrubinemia, bem como
aumento da atividade sérica das enzimas ALT, AST e FA, indicando comprometimento
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hepéatico (ALMOSNY, 2002).

Os sinais clinicos observados sdo inespecifico, que incluem: apatia, febre, perda de
peso, dispneia, linfadenomegalia, esplenomegalia, hepatomegalia, petéquias, corrimento nasal
eocular (VIEIRA etal., 2011) . Lesdes oftalmicas, como uveite anterior e hemorragia de retina,
também podem ser observadas, assim como alteracGes neuroldgicas, como sinais relacionados
a meningite associada a hemorragias locais (HARRUS;WARNER, 2011a). Disturbios
gastrointestinais, como diarreia e vomito podem surgir (AGUIAR, 2015), assim como
estomatite ulcerativa, porém, esta é mais prevalente na fase crénica da erliquiose
(MYLONAKIS;HARRUS, 2019). A febre podera ocorrer em todas as fases da doenca,
entretanto, durante a fase aguda, sua intensidade pode exceder 40 °C (NELSON;COUTO,
2015a).

Durante a infeccdo, a resposta imunoldgica predominante € Thl, com producdo de
imunoglobulinas 19gG2, que é a principal resposta em todas as fases da erliquiose monocitica
canina (HARRUS;WARNER, 2012).Nos testes sorologicos podem revelar resultados falso-
negativos em razao da titulacdo baixa de anticorpos (DOMINGUES; RODRIGUES, 2020).
Nesta fase, 0 agente pode ser identificado em esfregacos sanguineos de sangue periférico, onde
morulas sdo visiveis em mondcitos infectados (ANDRE, 2008).

1.3.1.3.Fase subclinica

A fase é marcada pela persisténcia da E. canis no animal, podendo ele permanecer por
anos portando o parasita ou ter um sistema imunocompetente que elimine o agente sem que
haja necessidade de tratamento (MENDONCA; MUNDIM, 2005). Essa fase tem inicio entre
40 e 120 dias ap6s a infec¢do, podendo perdurar por até 5 anos em animais que foram
naturalmente infectados (NELSON; COUTO, 2015a)

Durante o periodo subclinico, ocorre uma alternancia entre a presenca de bacteremia e
a auséncia de deteccdo do agente na corrente sanguinea (MEGID et al, 2016). No entanto, a
bactéria pode se alojar no baco, sendo um dos ultimos Orgdos a abrigar o parasita
(SKOTARCZAK, 2003). Devido a essa bacteremia intermitente, ha uma intensa estimulagéo
da producdo de imunoglobulinas com elevada titulagdo de anticorpos (COHN, 2003), que se
inicia apds 7 a 21 dias de infeccdo, sendo o reflexo da ineficiéncia do sistema imunoldgico do
animal em combater o agente (ALMOSNY, 2002).

Os anticorpos IgG permanecem na circulagdo por meses a anos apds a infeccdo
(HARRUS;WARNER, 2011a), entretanto, ndo existe relacdo entre o nivel de anticorpos e a
protecdo de animais que foram expostos (KIKUCHI, 2015), pois pode ser uma resposta
individual e ndo necessariamente garantir protecdo (RISTIC;HUXSOLL, 1972), bem como nédo
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hé relacdo com a titulagdo com a gravidade da doenca (COHN,2003), pois, cdes assintométicos
podem apresentar altos titulagdo, enquanto cées terminais podem apresentar titulacdo baixa
(MYLONAKYS;SIARKOU, 2010).

Quanto aos sinais clinicos, podem ser brandos ou ausentes, mas, quando presentes
podem apresentar emagrecimento, febre intermitente, trombocitopenia com contagem de
plaquetas em torno de 140.000/uL e anemia leve (HARRUS, 2012).

Neste periodo, os animais desempenham um papel crucial na epidemiologia da
erliquiose, uma vez que o agente patogénico pode induzir bacteremia de forma intermitente, é
possivel a infecgcdo de novos carrapatos (COHN, 2012).

Animais imunocompetentes podem responder a infeccdo e eliminar o agente, no
entanto, se o sistema imunoldgico ndo for eficaz, a doenca pode evoluir para a fase cronica
(UENO, 2009).

1.3.1.4. Fase cronica

Em casos de infeccdo persistente, o animal pode se recuperar ou progredir para a fase
cronica, que pode manifestar-se meses ou anos ap6s a infec¢do inicial (KIKUCHI, 2015). A
fase cronica é considerada mais severa, pois 0s sinais clinicos podem remeter a fase aguda da
erliquiose (SILVA, 2015). Adicionalmente, ocorre a supressdo da medula 6ssea, que pode levar
ao desenvolvimento de quadros clinicos semelhantes a doencas autoimunes
(MENDONCA;MUNDIM, 2005). O comprometimento imunol6gico decorrente da
pancitopenia também predispde o animal a infecgdes secundarias, que contribui para a alta taxa
de mortalidade (SAINZ, 2018).

A supressdo da medula dssea ocorre devido a destruicdo continua de hemaécias e
plaquetas, juntamente com a liberac&o cronica de TNF-a pelos linfocitos (SANTAREN, 2012).
A trombocitopenia é severa, podendo atingir valores entre 1.000 e 2.000 plaquetas/pul,

0 que exacerba 0s sinais hemorragicos (SANTAREN, 2012), manifestados por equimoses,
petéquias, epistaxe, melena e hematdria (HARRUS et al.,2012).

Ainda, os animais acometidos podem apresentar anemia normocitica normocrémica
arregenerativa caracteristico da doenca cronica (NELSON;COUTO, 2015a), bem como em
razao de destruicdo imunomediada, ocasionada por reacéo de hipersensibilidade tipo 11, em que
anticorpos séo produzidos contra os eritrocitos (OLIVEIRA, 2021).

Como mencionado, as manifestacGes clinicas podem assemelhar-se aquelas observadas
na fase aguda da doenca (HARRUS,WARNER, 2011), incluindo sinais febre, letargia,
inapeténcia, anorexia, perda de peso, linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia
(DINIZ;AGUIAR, 2022). Além disso, podem ocorrer distirbios oftalmicos, como uveite, e
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afeccdes de retina, sinais neurolgicos como ataxia, convulsdes, distdrbios cerebelares ou
vestibulares, e pneumonia intersticial (COUTO, 1998). Os animais acometidos também
apresentam perda de massa muscular resultante da liberacdo de TNF-a, que cataboliza
hepatdcitos e células musculares (AGUIAR, 2015),

Os complexos imunes podem, eventualmente, depositar-se nas articulagdes, causando
manifestacOes de artrite e poliartrite, bem como nos rins, resultando em glomerulonefrite
(SANTAREM; AGUIAR, 2016).

Nesta fase, o agente dificilmente sera detectado na corrente sanguinea
(MARQUES;GOMES, 2020), devido a flutuagdo da parasitemia durante o curso da doenca
(ALVES et al., 2005).Sendo assim, a pesquisa por morulas serd mais eficaz através da citologia
do aspirado de baco, linfonodos ou medula éssea (HARRUS et al., 2004).

Portanto, a realizacdo de testes soroldgicos, como o ELISA, é fundamental para a
deteccdo e 0 monitoramento dos titulos de anticorpos, permitindo uma avaliacdo mais precisa
da presenca e da evolucédo da doenca (SILVA, 2015).

1.4. FISIOPATOLOGIA DA GLOMERULONEFRITE

Os imunocomplexos que irdo causar dano glomerular podem se formar de duas formas
distintas: na equivaléncia entre antigeno e anticorpo circulantes, ou com um pequeno excesso
de antigeno, os quais se formam e ficam retidos no glomérulo, fazendo com que ocorra ativacao
do sistema complemento (CHEW, et al., 2012). Por outro lado, quando ha excesso de
anticorpos, 0s imunocomplexos tendem a ser grandes e insollveis, sendo rapidamente
removidos da circulacdo pelas células fagociticas (GRAUER, 2005).

O sistema complemento corresponde a um conjunto de proteinas, que se encontram
solveis no plasma ou expressas nas membranas celulares, cuja finalidade esta associada a
mediac&o de processos inflamatorios junto a anticorpos (TURRY-YAMAMOTO, 2001).

Quando ocorre uma resposta especialmente exacerbada ou exposicéo persistente aos
antigenos exdgenos, pode resultar em reacdes de hipersensibilidade (DELVES et al., 2013),
sendo o dano mediado pelo complemento e pelas células do sistema imune reconhecido como
reacdo de hipersensibilidade tipo 111 (MARQUES;GOMES, 2002).

Os imunocomplexos podem ativar os macrofagos atraves de seus receptores FCy, que
por sua vez, liberam citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1, TNF, ON e espécies reativas de
oxigénio de forma a atrair mais células pro-inflamatdrias para o local (DELVES et al.,2013).

Ainda, quando ocorre a ativacao da cascata do sistema complemento, tem-se a formacéo
de fator quimiotatico para neutréfilos, responsaveis pela fagocitose de imunocomplexos,
induzindo a liberacdo de granulos de neutrofilos, os quais contém enzimas proteoliticas que
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lesionam os tecidos e intensificam a resposta inflamatdria (DELVES et al.,2013). Além disso,
as proteinas do complemento, C5 e C3, liberam mediadores de mastocitos, os ativando, fazendo
com que liberem histamina, favorecendo o aumento do fluxo sanguineo, vasodilatacdo e
formacéo de edema (SARTORI et al. 2020).

Esta lesdo, induz a ativacdo plaquetaria, que tenta reparar o endotélio por meio da
liberacdo de mediadores que ativam células mesangiais, que uma vez ativadas, liberam,
principalmente, os eicosanoides (tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos), agravando a
leséo glomerular (TIZARD,2014). Os eicosanoides aumentam a permeabilidade da membrana
basal glomerular, permitindo a passagem de macromoléculas (KIKUCHI, 2015).

As células mesangiais também irdo sintetizar o fator ativador de plaquetas (PAF), um
éter fosfolipidio, mediador pré-inflamatério, que se liga ao receptor PAFR, localizados
principalmente nos poddcitos, alterando o arranjo do citoesqueleto destas células, e diminuindo
a carga anionica da membrana basal glomerular, fazendo com que a funcéo de seletividade de
carga seja afetada (REZNICHENKO;KORSTANJE,2015). As proteinas plasmaticas que
transpassam a barreira do capilar glomerular, em virtude desta lesdo, se acumulam no tufo
glomerular, o que resulta na estimulacéo da proliferacdo de células mesangiais e na producédo
de matriz extracelular mesangial (PINTO, 1998).

Ainda, as células mesangiais produzem fatores de crescimento, com efeito paracrino,
culminando na hipertrofia e consequente expansdo mesangial (DICKINSON, 2016). Com isso,
reduz-se a superficie de filtragdo (PINTO, 1998).

Como resultado desta les&o renal, a albumina ira passar a membrana basal glomerular
em decorréncia da perda da eletronegatividade da membrana, fazendo com que haja diminuicédo
da pressdo oncética do plasma, que acarreta na queda da volemia e consequentemente na
diminuicdo da taxa de filtragcdo glomerular (KIKUCHI, 2015).

Uma complicagdo desta proteindria intensa € a sindrome nefrotica, um conjunto de
sinais clinicos caracterizada pela presenca de hipoalbuminemia, anasarca, hipercolesterolemia,
hipertensdo e hipercoagulabilidade (ROMAO et al., 2014). O aumento do colesterol sérico
ocorre devido a producdo de lipoproteinas pelo figado, como medida compensatoria a perda de
albumina, na tentativa de manter a pressdo oncotica do plasma (ALOK; YADAYV, 2023).
Portanto, quanto maior o grau de colesterolemia, menor é a quantidade de albumina no sangue,
no entretanto, a sindrome é incomum (VADEN, 2011).

Logo, por afetar a hemodindmica renal, a glomerulonefrite por deposicdo de
imunocomplexos pode desencadear lesdo renal aguda (PACHECO, 2022), a qual é
caracterizada por uma insuficiéncia subita na filtracdo, secrecédo, reabsorcdo e hemodindmica
renal (COWGIL, 2016).
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Caso a agressao glomerular persista, ocorre um processo de hialinizagao, caracterizado
pelo acumulo de material hialino nas estruturas glomerulares, o que resulta na esclerose
glomerular. Este processo envolve a deposicdo excessiva de matriz extracelular e fibrose,
levando a substituigdo do tecido funcional por tecido cicatricial, comprometendo a fungéo renal
(GRAUER, 2005).

1.5. CLASSIFICACAO DAS GLOMERULONEFRITES

A glomerulonefrite pode ser classificada com base nas lesdes observadas nos
glomérulos (SANTOS; ALESSI, 2016). Na medicina veterinaria, quando ndo é possivel
identificar a causa ou o antigeno responsavel pela condicdo, a doenca é classificada como
idiopatica (GRAUER, 2005).

A glomerulopatia membranosa € caracterizada pelo espessamento da membrana basal
glomerular e da cépsula de Bowman, resultante da deposicdo de imunocomplexos no
subepitélio da membrana basal que induz a ativacdo do sistema complemento (AGUIAR, 2015;
NELSON;COUTO, 2015b). Essa condi¢cdo também é acompanhada pela perda dos processos
podalicos dos poddcitos (KIKUCHI). A glomerulonefrite proliferativa ou mesangial é
caracterizada pelo aumento da celularidade glomerular, especialmente células mesangiais
(SANTOS; ALESSI, 2016), devido a infiltracdo de células inflamatorias (AGUIAR, 2015).

Ja a glomerulonefrite membranoproliferativa é a forma mais comum de
glomerulonefrite imunomediada em cées, apresentando espessamento da membrana basal e
aumento da celularidade (ALOK; YADAYV, 2023). Esta condicdo esta frequentemente
associada a doencas infecciosas crénicas, como erliquiose, brucelose, babesiose, hepatite
infecciosa e dirofilariose (AGUIAR, 2015). A classificacdo dessa forma de glomerulonefrite é
baseada na localizagdo dos imunocomplexos (IgA, 1gG e/ou IgM), sendo o tipo | caracterizado
por depdsitos no subendotélio e o tipo 111 por depositos no subendotélio, na membrana basal e
no mesangio (VADEN; BROWN, 2009).

Ja a esclerose glomerular ocorre quando ha fibrose dos glomérulos (ALOK; YADAYV,
2023), representando uma lesdo avancada que resulta na perda do parénquima renal funcional
(AGUIAR, 2015). Essa condicdo pode estar relacionada a hipertenséo arterial sistémica e a
formacgédo exacerbada da matriz mesangial (AGUIAR, 2015). Na microscopia, observa-se
hiperplasia de células mesangiais e expansdo da matriz mesangial, secundarias a hialinizacéo
com adesdo a capsula de Bowman. Os glomérulos diminuem de tamanho e apresentam
hialinizacdo pelo tecido conjuntivo fibroso no mesangio, tornando-se hipocelulares (SANTOS;
ALESSI, 2016).

A glomerulopatia com lesdes minimas € caracterizada por proliferacdo mesangial
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discreta a moderada, associada a anormalidades dos poddcitos, podendo ser causada por
erliquiose e tipicamente associada a proteindria grave. Tanto essa condicdo quanto a
glomeruloesclerose sdo pouco conhecidas na medicina veterinaria (GRANT; FORRESTER,
2001).

1.6. SINAIS CLINICOS DA GLOMERULONEFRITE

Os sinais clinicos da glomerulopatia irdo depender da gravidade da proteinuria e da
doenca priméaria (VADEN, 2011). Animais infectados por Ehrlichia canis, podem apresentar,
na fase cronica a glomerulonefrite, junto de sinais caracteristicos de doenca imunomediada,
como pancitopenia, resultando em distdrbios hemorragicos, como petéquias, equimoses,
epistaxe, anemia e infeccBes secundarias (COUTO, 2015).

Em animais que ha agravamento da glomerulopatia e evolucdo para lesdo renal aguda,
podem apresentar sinais inespecificos, como letargia e perda de peso (VADEN, 2011). Dessa
forma, ao passo que diminui a taxa da filtracdo glomerular se tem a elevacao da ureia e da
creatinina sérica (TIZARD, 2014). Como resultado, os sinais de acimulo de metabdlitos
urémicos se tornam evidentes (POLZIN, 2004), como anorexia, ulceragdes orais, vomitos,
diarreia, acidose metabdlica, anemia e desidratacdo (VADEN, 2011), podendo também,
evidenciar alteracdo na diurese, como oliguria (ROSA, 2014a). Ademais, a uremia pode levar
sinais neurologicos e sistémicos, como letargia, confusdo mental e, em casos graves,
convulsdes e coma (GALVAO et al., 2010). Na palpacdo renal, pode-se perceber dor, no
entanto, a auséncia desta ndo exclui a possibilidade de LRA. A maioria dos pacientes se
mostram com alteracdo de pulso, hipotenséo e taquicardia. Podem, ainda, se mostrar em boa
condic&o corporal, exceto em casos em que haja sobreposicéo da IRA a DRC (SEGEV, 2022).

Uma complicagdo decorrente da hipoalbuminemia, a sindrome nefrética, apresenta
sinais clinicos observados como anasarca, tromboembolismo e hipertensdo (ROMAO et al.,
2014).

O tromboembolismo pode se desenvolver em condic¢des de dano a parede glomerular
dos rins. Esse dano pode resultar na perda de proteinas de baixo peso molecular, como a
antitrombina 111, que desempenha um papel crucial na regulagdo da coagulagdo sanguinea
(CHOI; LEE, 2003). A diminuicao da antitrombina 111 leva a um desequilibrio na coagulacéo,
favorecendo a liberacdo de fatores de coagulagcdo, como trombinas e plaquetas. Esse
desequilibrio contribui significativamente para a formacéao de trombos, aumentando o risco de
tromboembolismo (ROSA, 2014b).

Pacientes com glomerulonefrite podem apresentar hipertensao arterial sisttmica devido
a ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (ROSA et al., 2015). Com isso,
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o0 animal pode apresentar sinais como cegueira, resultado da retinopatia hipertensiva, hifema,
glaucoma, e sinais neurolégicos como ataxia, desorientacdo, convulsées e coma (CHEW et al,
2012).

1.7. DIAGNOSTICO DA GLOMERULONEFRITE

O diagnostico da glomerulonefrite por erliquiose sera baseado na anamnese e sinais
clinicos apresentados pelo paciente, junto de exames complementares, como hemograma,
bioquimica sérica, urinélise e exames para identificagdo do agente (PACHECO, 2022).

O histdrico do paciente é essencial, ja que pode fornecer dados sobre regides
endémicas a qual ele pode ter sido exposto a doencas infecciosas (LITTMAN et al., 2013).
Quando da suspeita da erliquiose, pode-se realizar o teste soroldgico comercial SNAP®
4Dx® Plus Test, teste que possui 96.8% de especificidade para avaliar a exposi¢édo a
patdgenos que causam erliquiose, doenca de Lyme, anaplasmose e dirofilariose, através da
avaliacdo da presenca de anticorpos para 0s primeiros e antigeno para o Gltimo (IDEXX,
2022).

Tem-se ainda, o teste soroldgico da reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI),
teste padrdo e de triagem, que consiste na titulacdo soroldgica de anticorpos contra E. canis,
revelando uma exposicao prévia ao agente (COHN, 2003). Quando resultado negativo, ndo
deve ser excluido como diferencial a patogenia, pois as manifestacoes clinicas podem aparecer
antes mesmo da soroconversao (HARRUS;WARNER, 2011b). Ainda, em areas endémicas, em
que ha exposicdo do agente ao animal, pode-se ter resultado positivo e manifestacdes clinicas
que podem ndo estar relacionadas a erliquiose (AGUIAR, 2015). Se os anticorpos séricos forem
detectados em animais com suspeita clinica, o diagnostico presuntivo deve ser instaurado e o
tratamento iniciado (NELSON;COUTO, 2015a).

Ainda, titulos de anticorpos néo estdo relacionados a gravidade da doenca, duracao da
infeccéo e estado atual do portador (MYLONAKYS;SIARKOU, 2010), todavia, animais que
possuem titulagdo de anticorpo 1:40 sdo positivos para infeccdo prévia , enquanto quando de
aumento em quatro vezes a titulacdo apos repeticao do teste, pode indicar uma infeccdo ativa
(BREITSCH, 1996).

A realizacdo do teste soroldgico ndo substitui a identificacdo do material genético do
agente atraves da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), assim sendo, o uso dos
testes deve ser utilizado em conjunto para diagnostico do paciente (NEER et al., 2002). Para
identificacdo do material genético do agente, usa-se PCR, atraves do sangue total, medula
0ssea, baco, figado, rim, pulmdo e linfonodos (MYLONAKYS;SIARKOU, 2010) e de
aspirados de intestino, ovarios e glandulas salivares de carrapatos (OLIVEIRA et al., 2018).
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Este teste, na fase cronica, utilizando-se sangue como amostra, possui baixa sensibilidade, j&
que nesta fase ha a diminuicédo da bactéria na circulacdo (AGUIRRE et al.,2004). Entretanto,
pode-se encontrar mondcitos reativos, eritrofagocitose, trombofagocitose, fagocitose de
material nuclear, megaplaquetas e linfocitose granular (HARRUS;WARNER, 2011b).
Portanto, as amostras de medula ¢ssea, linfonodos e camada leucocitaria aumentam a
sensibilidade do teste (RAMOS et al.,2009).

O mielograma também é uma ferramenta complementar ao diagnostico de Ehrlichia
canis, pois, através dos aspirados de medula 6ssea também podem ser utilizados para
identificacdo de moérulas do agente, exclusdo de outras causas de pancitopenia e avalia também
as células precursoras da medula éssea (CAXITO, 2018).

Na fase cronica da infeccdo por Ehrlichia canis, a celularidade da medula dssea é
caracterizada por hipocelularidade, resultado da pancitopenia. No entanto, pode haver aumento
de plasmdcitos indicando uma resposta imune cronica e exagerada a infeccdo (MYLONAKIS
et al.,2004). Ao contrério da fase aguda, que pode estar associada a hipercelularidade da medula
Ossea . Ainda, pelo consumo de plaquetas periféricas, o aumento
do volume plaquetério, resultado de macroplaquetas, pode revelar resposta megacariocitica
adequada (MYLONAKIS et al., 2004).

O hemograma, pode ser condizente com a aplasia medular, resultado da fase cronica da
erliquiose, podendo revelar trombocitopenia acentuada, com valores em torno de 10.000
plaquetas/uL, podendo a chegar a 2.000/uL e anemia normocitica normocrémica ndo
regenerativa (AGUIAR, 2015). Devido a estimulagdo crénica do sistema imune, o leucograma
pode apresentar leucopenia seguida de monocitose e mastocitose (NELSON;COUTO, 2015a).
A linfopenia também pode ser explicada pela liberagdo de glicocorticoides endogenos em
situacdes de infeccdo grave (AGUIAR, 2015). Ademais, é comum o animal apresentar, na fase
cronica, neutropenia (MENDONGCA; MUNDIM, 2005).

Observa-se ainda, hiperglobulinemia, resultado da intensa producdo de globulinas
contra antigenos da Ehrlichia canis (HARRUS et al,. 2012) diminuindo, portanto, a relacdo
albumina/globulina (AGUIAR, 2015).

Em casos de glomerulopatia aguda, em que h4 alteracdo da fungéo excretora, a azotemia
é identificada nos exames bioguimicos (ROSA et al., 2015b). Além disso, pela proteinaria ser
uma manifestacdo comum da glomerulonefrite, a urinélise é fundamental (VINEN, 2002). No
entanto, ndo s6 a glomerulopatia esta atribuida, haja vista que a proteinuria pode ter origem
tubular (SILVA, 2021), sendo portanto, necessario avaliar a magnitude desta proteindria
através da relacéo proteina/creatinina urinaria (RPCU) (LITTMAN et al.,2013).

Em cdes com proteinuria de origem renal persistente, a apresentacdo de UPC >0,5
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podera ser um indicativo de doenca glomerular ou tubulointersticial, enquanto UPC >2,0 € forte
indicativo de glomerulopatia (GRAUER, 2022). Para realizar a diferenciacdo, também podera
ser realizada a eletroforese de proteinas, para identificar, através de seu peso molecular, a
identificacdo do segmento do néfron lesado (CAVALCANTE et al., 2013).

Os achados de sedimentoscopia quando do envolvimento glomerular, podem conter
cilindrdria, geralmente com moldes hialinos, mas eventualmente com cilindros granulosos,
cerosos ou granulosos (VADEN, 2011). Para pesquisar danos tubulares causados pela
passagem indevida da albumina pelos tabulos renais, se utiliza na clinica a mensuracao de
biomarcadores como a GGT, também importante para avaliacdo da progressdao da
glomerulopatia (ROSA et al., 2011b).

A ultrassonografia também pode ser realizada, apresentando na injlria aguda, rins
normais ou aumentados, sem irregularidades (NELSON;COUTO, 2015b), ao contrario de
qguando evolugdo para DRC, em pode-se observar pequenos e irregulares, com perda de
definicdo cortico-medular, por exemplo (ROSA et al., 2015b)

Quando sinais clinicos de sindrome nefrética, como edema de membros e ascite, 0
animal pode apresentar através de exames bioquimicos hipercolesterolemia, sendo, quanto
maior o grau de colesterolemia, menor a quantidade de albumina no sangue (VADEN;
BROWN, 2009). No entanto, deve-se investigar causas cardiacas, doenca hepatica, neoplasia,
ma nutricdo e hemorragias quando da apresentagdo de edema e ascite (LITTMAN et al., 2013).

Deve-se realizar o exame fisico completo e medicéo diferentes da PAS (LITTMAN et
al., 2013) para diagnosticar hipertensdo, caso exceda >160mmHg é necessario instituir o
tratamento (BROWN et al., 2013).

Com isso, o diagnostico definitivo de glomerulonefrite por deposicdo de
imunocomplexos serd baseado na localizagdo de depdsitos de imunocomplexos eletrodensos
na regido subepitelial, subendotelial, intramembranosas ou mesangiais, através de biopsia
(CIANCIOLO et al., 2013), ou da visualizacao da colora¢ao imunofluorescente dos glomérulos
quando da coloracdo imunofluorescente (SEGEV et al., 2013). No entanto, animais com
quadros agudos, como azotemia grave (creatinina > 5,0 mg/dL), anemia severa, pielonefrite ou
hipertensdo ndo controlada, ndo tém indicacdo para a realizagdo de bidpsia (PRESSLER et al.,
2013).

1.8. TRATAMENTO DA GLOMERULONEFRITE

O tratamento possui trés etapas, sendo o tratamento do distdrbio predisponente, pois a
causa deve ser eliminada junto do tratamento dos sinais clinicos apresentados, na tentativa de
interromper a agressdo glomerular (CAVALCANTE et al., 2015), manejo da uremia e das
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complicagdes atribuidas & doenca glomerular e manejo da proteindria (VADEN, 2011). No
entanto, o tratamento deve ser individualizado uma vez que ira depender do estagio da doenca
(ROSA et al, 2015b).

Primeiramente, o antibiético de escolha para o tratamento da erliquiose canina é a
doxiciclina (MADIGAN et al., 2016) na dose de 5 a 10mg/kg BID ou SID, durante 28 dias
(NEER et al., 2002). Sua escolha se da devido a lipossolubilidade, o que permite atingir altas
doses dentro das células (HARRUS et al., 2012). O cloranfenicol também é um farmaco de
escolha para o tratamento de erliquiose quando a terapia é refrataria a doxiciclina, porém, é
contraindicada em animais que apresentam aplasia medular (AGUIAR, 2015). Mesmo com 0
tratamento, cdes na fase crbnica da erliquiose ndo respondem bem a terapia devido a
mielossupressao (SANCHES, 2015)

O paciente apresentando sinais de lesdo renal aguda, como uremia, vOmito,
desidratacéo e disturbios eletroliticos deve receber tratamento de suporte (ROSA et al., 2015b).
Quadros de hipovolemia, em que se ha diminui¢do do turgor cutaneo, um TPC>2 segundos,
taquicardia ou bradicardia e hipotensdo, deve-se realizar fluidoterapia (CRIVELLENT]I, 2023).
Durante a reidratacdo é¢ fundamental monitorar a producdo de urina e, ao final do processo,
deve-se realizar um novo exame fisico e laboratorial para recalcular a fluidoterapia, iniciando
a fase de manutengdo. O célculo do volume a ser administrado deve considerar as perdas
insensiveis (20 a 22 ml/kg/dia), os volumes mensuraveis, incluindo urina, vémitos e diarreia
ocorridos durante a reidratacdo mais o grau (%) de desidratacdo do animal. A fluidoterapia
deve permanecer enquanto o animal ndo estiver se alimentando e a producdo de urina esteja
alterada (CARVALHO, 2015).

Em animais em estagios mais avancados da doenca, pode ocorrer acidose metabdlica
devido a falha na excrecdo renal de ions de hidrogénio (H+) (SORGETZ, 2014). Essa condicao
é parcialmente compensada pela excre¢édo de dioxido de carbono (CO2) e pela eliminagéo do
acido cloridrico atraves do vomito, sendo também corrigida através da reidratacdo
(CARVALHO, 2015). O tratamento com bicarbonato s6 sera necessario quando o pH for <7,2
ou CO2 total <12 mEg/L, ou o bicarbonato <14 mEg/l, o que decorre mais em pacientes
oligaricos (ROSS, 2011).

O controle do vomito e nduseas decorrente da sindrome urémica, quando presente,
devera ser realizado com antieméticos, utilizando antagonistas de receptores serotoninérgicos
(5-HT3), como a ondansetrona, na dose de 0,1-1mg/Kg, VO/IV, BID/TID ou antagonista de
receptores neurocinérgicos ou da neurocinina 1 (NK1), maropitant, na dose de 2-8 mg/Kg, VO,
SID ou 1mg/Kg, SC, SID (ROSA et al., 2015b).

A depender do quando do animal, podera ser administrado antiacidos (ROSA, 2015),
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como inibidor da bomba de prétons, o omeprazol na dose de 0,7 a 1 mg/kg VO/1V, SID ou
antagonistas dos receptores H2, como a famotidina, na dose de 0,5 a 1mg/kg VO/SC/IV,
BID/TID , na tentativa de protecao da mucosa esofégica, gastrica e intestinal (CRIVELLENTI,
2023).

Tanto na lesdo renal aguda, quanto na doenca renal crénica agudizada, deve ser
oferecido ao animal alimentos palataveis para manter as calorias e nutrientes (AGUIAR, 2015).
No entanto, em casos em que 0 paciente apresenta anorexia, a nutricdo enteral € necessaria,
através da passagem de sondagem esofagica ou nasogastrica (MOREIRA et al., 2010).

Agora, no tratamento da doenca glomerular de cées, é recomendado farmacos que tém
como alvo a inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) no intuito de reduzir
a proteindria através da diminuicdo da pressao intraglomerular, e por consequéncia a
progressao da doenca renal (BROWN et al., 2013). A reducdo ideal na razdo proteina-creatinina
urinaria (UPC) em cédes é para menos de 0,5. Contudo, cada caso deve ser avaliado
individualmente e uma reducdo de 50% na RPCU sera considerada um sucesso terapéutico
(IRIS, 2023b).

Os bloqueadores do receptor de angiotensina sao farmacos de primeira escolha para
manejo da proteinuria em cdes e que se encontram hemodinamicamente estaveis (IRIS, 2023).
Os BRA’s subtipo 1 (BRATI) tém efeito benéficos quando comparado aos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iIECA), pois mantém os efeitos de renoprotecdo
proporcionados pela interacdo da angiotensina Il e receptor AT2, como os efeitos
antiproliferativos, vasodilatadores, antifibroticos, natriuréticos e restaurador de células
endoteliais (COLEMAN; ELLIOTT, 2022). O telmisartan, representante dos BRATL,
corresponde a antihipertensivo lipofilico que se dissocia de forma gradual, permitindo tempo
maior de efeito bloqueio, sendo dose inicial de 1 mg/Kg, aumentando, se necessario, para 0,5
mg/Kg/dia VO SID, até 2mg/kg/dia (BROWN et al., 2013).

Em casos em que houver hipotenséo, a dose deve ser reduzida para ndo causar azotemia
pré-renal e manifestar a sindrome urémica no animal, por isso a necessidade da avaliacdo da
ureia e creatinina e dosagem de potassio durante a terapia (BROWN et al., 2013).

Além disso, a hipercalemia deve ser monitorada, visto que é um efeito colateral dos
inibidores do SAAR. Em cées que apresentam >6,5 mmol/L deve-se instaurar o tratamento
devido aos efeitos cardiotoxicos da hipercalemia, e isso pode ser realizado diminuindo a
dosagem do medicamento anti hipertensivo e utilizando de dietas com baixo teor de potassio
(VADEN, 2011).

A suplementacdo com 6mega 3 pode realizar efeito de renoprotecdo a longo prazo, na
dose de 0,25-0,5g/kg, pois possuem efeitos antioxidantes, reduzem a magnitude da proteinuria
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e a resposta hemodinadmica a reducdo aguda da funcéo renal, tendo efeitos, portanto, na reducgéo
da progressdo da doenca (BROWN et al., 2013).

Quanto a dieta, os animais geralmente ndo devem ser suplementados com proteinas,
pois pode agravar a perda pelo glomérulo (VADEN, 2011). Portanto, devera ser instituida dieta
renal (IRIS, 2023a), com proteina restrita e modificada no intuito de retardar a progressdo da
doenca renal, através da reducdo da pressdo intraglomerular, da proteindria e da taxa de
formacéo de toxinas urémicas (VEADO, 2015).

O objetivo do tratamento da hipertensdo arterial sistémica sera minimizar ou prevenir
lesBes em 6rgdos alvo, como nos rins, cérebro e sistema cardiovascular, e a proteindria, sendo
necessaria, portanto, a instauracdo do tratamento em cdes que apresentam pressdo arterial
sistolica (PAS) >160 mmHg (ROSA et al., 2015b). O tratamento visa a diminuigdo do risco de
lesdo em orgdos alvo através da diminuicdo da PAS para <150 mmHg junto da reducéo em
50% da proteindria (BROWN et al., 2013). Os farmacos que agem no SRAA, diminuem de
10% a 15% a proteindria, portanto, se a hipertensdo for identificada devera ser instituido
primeiramente o farmaco de primeira escolha para diminuicdo da pressdo intraglomerular, caso
ja ndo tenha iniciado a terapia. Agora, mesmo com a terapia glomerular o paciente apresenta
PAS elevada, pode-se aumentar a dose ou fazer a associacdo com um bloqueador do canal de
calcio, por exemplo o anlodipino (BROWN et al., 2013).

O edema em pacientes com sindrome nefrotica, resultante da hipoalbuminemia, s6 tem
indicacdo de tratamento quando do prejuizo ao paciente (AGUIAR, 2015). Entretanto, em casos
em que ha edema grave com derrame, dificuldade respiratéria, desconforto abdominal ou
complicacBes a ele atribuidas, pode-se realizar drenagem, como abdominocentese ou
paracentese, retirando o minimo para dar conforto e evitar descompensagdo aguda. Em
pacientes com sobrecarga de volume, a furosemida pode ser utilizada de 2 a 4 mg/kg SID ou
BID, mas somente em pacientes hidratados (CRIVELLENTI, 2023).

A diminuicdo da concentragdo sérica de antitrombina 11l e albumina, decorrente da
proteindria, estd correlacionada a um aumento significativo no risco de tromboembolismo
(AGUIAR, 2015). Nesse contexto, a terapia antitrombotica € indicada para animais que
apresentam uma relacdo proteina-creatinina urinaria (RPC) superior a 2,0. O clopidogrel é
considerado o agente antitrombotico de primeira linha recomendado para esses casos (IRIS,
2023Db).

A instituicdo do tratamento imunossupressivo deve ser fundamentada nos resultados da
biopsia renal. No entanto, em situacfes onde ndo € possivel obter esse resultado, seja pela falta
de acesso as analises necessérias, pela condicdo clinica do paciente que inviabiliza o
procedimento, ou pela urgéncia do quadro clinico, pode ser considerado o inicio do protocolo
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terapéutico. Isso é especialmente relevante em casos de azotemia grave (creatinina > 5 mg/dL,
IRIS AKI Estagios 4 ou 5) ou hipoalbuminemia (< 2,0 g/dL) acompanhada de proteindria
progressiva (PRESSLER et al., 2013).

E indicado, portanto, a associagio de micofenolato de metila, um imunodepressor eficaz
na supressdo da proliferacdo de linfécitos e anticorpos (ANDRADE, 2021), na dose de
10mg/kg,VO, BID e prednisolona (1mg/Kg, VO, BID), tendo esta que ser reduzida
gradativamente. O efeito da terapia sera baseado na reducao da magnitude da proteinuria,
sendo necessario a avaliacao diaria da UPC. Para estimar a resposta ao tratamento, em
valores altos de UPC, a mudanga minima é de 35% (SEGEV, 2013).
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2. RELATO DE CASO

Foi atendida uma cadela, sem raca definida, com 4 anos de idade, pelagem bege e
branca pesando 12,3 kg, no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (HCV-UFRGS), em Porto Alegre. A gueixa principal relatada pelo
tutor foi apatia, inapeténcia e perda de peso, notadas durante um periodo de trinta dias, que
teve inicio ap6s uma castracdo eletiva.

O tutor observou que o animal estava consumindo grandes quantidades de &gua e
apresentando urina em grande volume com coloragdo transparente. Além disso, o animal tinha
fezes escurecidas e episodios de vomito. O histdrico clinico incluia vacinacao atualizada, com
vacina importada, auséncia de vermifugacdo e ndo havia contato com outros animais ou
cirurgias anteriores a castracao.

No exame fisico, 0 animal estava alerta e deambulando sem alteracdo. Foi observada
desidratacdo de 8% avaliadas pelo turgor cutaneo e mucosas ocular e oral. O escore de condicao
corporal era 1 (escala de 1 a 9), indicando caquexia importante (FIGURA 1). Os parametros
vitais foram: frequéncia cardiaca de 64 bpm, frequéncia respiratéria de 24 mpm, temperatura
retal de 38,2°C, e pressdo arterial sistélica (PAS) de 140 mmHg, aferida pelo método Doppler
Vascular. As mucosas oral e ocular estavam levemente hipocoradas, e o tempo de
preenchimento capilar era > 2 segundos. A palpacdo abdominal revelou sinais de dor, e 0s
linfonodos submandibulares, pré-escapulares e popliteos estavam levemente aumentados

FIGURA 1 - Cadela, SRD, com 4 anos de idade, com baixo ECC.!

Fonte:acervo pessoal

1 Na imagem percebe-se o0 baixo escore corporal no dia da internagéo.
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Foram coletadas amostras de sangue para realizacdo de hemograma, bioquimica sérica,
com ALT, AST, FA, glicose, creatinina, ureia, triglicerideos, colesterol total e fosforo,
eletrolitos, urinalise e realizada ultrassonografia abdominal.

Hemograma revelou eritrdcitos a 4,7 milhdes/uL, com volume corpuscular médio e
hemoglobina corpuscular normal, indicando anemia normocitica normocrémica. Observou-se
trombocitopenia (71 mil/uL), e uma proteina plasmaética total de 7,4 g/dL. O hematdcrito
apresentou 33% e a hemoglobina 10,6 g/dL, ambos abaixo dos valores de referéncia, que
poderiam estar superestimados devido a desidratacdo, reforcando o quadro de anemia. O
leucograma ndo apresentou alterac6es significativas.

As enzimas ALT, AST e FA ndo apresentaram alteracdes. Exibiu hipoalbuminemia (1,8
g/dL) (2,6g/dL), azotemia com valores de creatinina em 6,2 mg/dL (até 1,4mg/dL) e ureia 210
mg/dL (60 mg/dL), hipercolesterolemia com 391 mg/dL (300 mg/dL) e hiperfosfatemia com
11,5 mg/dL (6,2 mg/dL).

Na ultrassonografia, a bexiga urinaria apresentou espessamento da parede (0,32 cm).
Os rins estavam simétricos e com perda moderada da definicdo cortico-medular. O bago estava
aumentado, com bordos arredondados e areas sugestivas de hiperplasia linféide ou processo
infiltrativo. O estbmago tinha espessamento normal com pontos hiperecogénicos,
possivelmente inflamatorios. O duodeno e jejuno se apresentavam espessados, e os linfonodos
jejunais, esplénicos e iliacos aumentados. Foi observado liquido livre adjacente aos lobos
hepaticos e baco em quantidade ndo passivel de coleta.

A cadela foi internada e se iniciou o tratamento sintomatico, primeiramente, com
fluidoterapia de reposicdo para corrigir a hidratacdo e apds permaneceu com 2mL/kg/H para
manutencdo com solugdo de ringer lactato. Foram administrados também omeprazol
(Img/kg/1V/BID) e citrato de maropitant (0,1mL/kg/IV/SID) devido ao vOmito e a nausea
apresentados pela paciente, sucralfato oral (1g/TID) para proteger a mucosa gastrointestinal e
controle de dor com dipirona (25mg/kg/IVV/BID) e cloridrato de tramadol (2 mg/kg/IV/BID).

Apds receber os resultados, foram solicitados eletrdlitos e urinalise para melhor
compreensdo do quadro clinico da paciente, 0s quais ndo apresentaram alteracoes.

Na urinalise, cuja amostra foi coletada por cistocentese, revelou a densidade urinaria
diminuida (1,020 g/mL), pH normal (6), sangue oculto (1+), e proteinuria (3+). A anélise de
sedimentos evidenciou hematdria (<5 eritrdcitos), raros leucdcitos, e cilindros hialinos (1+).

Foram solicitados, portanto, testes soroldgicos para leishmaniose visceral canina pelos
métodos ELISA, cujo resultado foi indeterminado e RIFI, que resultou em ndo reagente.

A paciente permaneceu internada para suporte, clinicamente ndo obtivendo melhora
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significativa, o apetite se mantinha seletivo evoluindo para anorexia, sendo alimentado via
sonda nasogastrica com Nutralife a cada 4 horas. Levando em consideracdo os aspectos clinicos
da mesma e achados nos exames solicitados (anemia, trombocitopenia e esplenomegalia), foi
realizado o teste SNAP 4Dx Plus, ao qual foi reagente para E. canis.

A amostra de sangue foi enviada também ao laboratdrio para realizacdo de PCR ao qual
também teve resultado positivo para E. canis. Sendo assim, foi adicionado ao protocolo
terapéutico doxiciclina (10mg/kg/SID). No 5° dia de internacdo, decidiu-se colocar sonda
esofagica, para fornecer adequadamente suporte nutricional a paciente. Aproveitando-se do
mesmo procedimento anestésico, também foi coletada medula para realizacdo de mielograma.

Repetiu-se exames de hemograma, bioquimicos e urinalise e realizou-se RPCU, pois a
partir do resultado positivo para Ehrlichia canis, a principal suspeita da injdria renal passou a
ser por deposicdo de imunocomplexos, levando a glomerulonefrite. O hemograma apresentou
anemia normocitica normocrémica, hematdcrito reduzido para 26%, e um aumento de
plaquetas (213 mil/uL). Nos exames bioquimicos, revelou hipoalbuminemia (1,2mg/dL),
azotemia (creatinina 4,3mg/dL e ureia 258 mg/dL) e hiperfosfatemia (10,8mg/dL). A
urinalise apresentou resultados semelhantes ao exame anterior e a RPCU apresentou valor de
28,96 (até 0,5). A amostra de medula também foi enviada para realizacdo de PCR para
Leishmania spp., Ehrlichia canis e Anaplasma spp., obtendo resultado negativo para todos
agentes. Ressaltando que, a paciente ja havia iniciado o tratamento com doxiciclina dois dias
antes da coleta, sendo esta para descartar outros agentes comumente associados a deposicao
de imunocomplexos.

No 8° dia de internacdo, no exame fisico, o animal apresentou edema em membro
toréacico esquerdo (FIGURA 2).
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FIGURA 2 - Cadela, SRD, com 4 anos de idade apresentando
sinais de edema localizado em membro toracico esquerdo.

Fonte: acervo pessoal

O mielograma revelou hiperplasia megacariocitica com maturacdo ordenada e discreta
assincronia, além de hiperplasia linfocitica, sugerindo resposta do sistema imune a uma
infeccdo ou inflamagé&o.

Em virtude da acentuacdo do quadro clinico da paciente evidenciada pelos exames, o
tratamento foi ajustado, no sétimo dia de internacdo foi adicionado prednisolona
(2mg/kg/S1/VO) ao protocolo terapéutico e no 12° dia, um segundo imunossupressor foi
adicionado, o micofenolato de mofetila (10mg/kg/BID/VO) devido a suspeita clinica de
glomerulonefrite por deposi¢do de imunocomplexos. Juntamente, foi prescrita a administracéo
de hidroxido de aluminio junto da alimentacdo em razao da hiperfosfatemia e N-Acetilcisténa
(70mg/kg/TID), pois no oitavo dia de internacédo, ao repetir o hemograma, apresentou 21% de
hematdcrito e corplsculos de Heinz em acentuada quantidade de heméacias. No 17° dia de
internacdo, foi iniciada a terapia antitrombotica com clopidogrel (0,5 mg/kg). Dois dias ap6s
(19° dia de internacdo), exames de hemograma, bioquimicos e RPCU foi realizada novamente
para avaliar o efeito do tratamento imunossupressor, revelando hematécrito em 17%,
hiperfosfatemia (22,7mg/dL), hipercolesterolemia (408mg/dL), hipoalbuminemia (1,6g/dL),
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azotemia (ureia em 725mg/dL e creatinina em 5,8mg/dL) e relagdo proteina/creatinina urinaria
em 36,0, apontando que ndao houve melhora na terapia instituida.

Apesar da monitoragdo intensiva e tratamento, o estado clinico do animal n&o
apresentou resultados positivos 21 dias apds o atendimento os tutores optaram pela eutanésia.
O corpo do animal foi encaminhado ao Setor de Patologia Veterindria da UFRGS (SPV-
UFRGS), para realizacdo de necropsia, a qual, no exame interno, evidenciou acentuado edema
subcutaneo na regido facial esquerda e submandibular bilateral. Moderado aumento de
linfonodos submandibulares e peripancreaticos. Os rins apresentavam perda de definicdo
cortico-medular e o estbmago apresentava espessamento de parede com evidéncia de foliculos
linféides na mucosa. No exame microscépico, nos rins, notou-se acentuado espessamento da
capsula de Bowman e membrana basal do tufo glomerular, os quais foram substituidos por
tecido conjuntivo fibroso (glomeruloesclerose). No intersticio, havia infiltrado inflamatério de
linfocitos e plasmocitos. No miocardio, observou-se necrose de cardiomidcitos associada a
hemorragia e infiltrado inflamatério de neutréfilos. Nos pulmdes, havia presenca de edema
alveolar acentuado. No bago, hemossiderose acentuada. Nos linfonodos peripancreaticos, e

submandibulares notou-se acimulo de material eosinofilico (edema) e trombose multifocal.
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3. DISCUSSAO

No presente relato, as alteracdes detectadas nos sinais clinicos, na urinalise, no RPCU e
nos exames bioquimicos indicaram um acometimento glomerular grave, evidenciado por
proteindria de alta magnitude, hipoalbuminemia, edema de membros e hipercolesterolemia,
sinais caracteristicos de sindrome nefrética. A alteracdo renal pode ser associada a deposi¢do
de imunocomplexos nos vasos glomerulares, que ocorre em resposta a infec¢do por Ehrlichia
canis. A suspeita também se relaciona a devido a regido urbana ser endémica para o vetor e
patégeno (AGUIAR, 2015). Além disso, sinais hematologicos como anemia hemolitica e
trombocitopenia intensa, juntamente com resultados positivos em exames sorologicos e PCR,
reforcam o diagndstico presuntivo.

Desta forma, primeiramente, presou-se o tratamento de suporte ao paciente para
restabelecer a volemia, realizar controle de dor, vémito e colocacdo de sonda esoféagica para a
administracdo da alimentacdo do animal.

As manifestacdes gastrointestinais como diarreia, vomito e a anorexia deveriam estar
relacionadas ao elevado nivel de ureia sérica, decorrente da lesdo renal (DANTAS;
KOMMERS, 1997), por este motivo, foi instituido o tratamento com antiemético e
antinauseante como ondansetrona e citrato de maropitant, respectivamente, junto de tramadol
para controle da dor.

No entanto, a associa¢do da ondansetrona e tramadol pode reduzir os efeitos de ambos
farmacos em razdo de possuirem propriedades antagonistas, isto €, enquanto a ondansetrona ira
agir no bloqueio dos receptores de serotonina nas fibras aferentes vagais do intestino e sistema
nervoso central, o tramadol ird inibir a recaptacdo da serotonina na fenda sinaptica (BALDIN
et al., 2020). Além disso, a proteindria faz com que a pressao oncética intravascular diminua,
resultando no extravasamento de liquidos para 0s espacos intersticiais, causando edema
(STOPIGLIA, 1966). N&o foi necessario a realizacdo de drenagem ou uso de diuréticos pois
ndo estavam causando prejuizo a paciente. Ademais, a hipoalbuminemia, resultante da
proteindria, leva ao aumento da sintese hepatica de proteinas ricas em colesterol, causando
hipercolesterolemia, na tentativa de compensar a diminuigdo da pressdo oncética intravascular
(LEITAO, 2012). Assim, a dieta com proteina modificada e de qualidade é primordial em
pacientes com proteindria de alta magnitude (AGUIAR, 2015), sendo a dieta renal clinica
adequada (IRIS, 2023a)

A hiperfosfatemia € um importante indicador de lesdo renal aguda (DUARTE et al,
2016), uma vez que reflete a incapacidade dos rins de regular adequadamente a excregéo de
ions e eletrolitos. Essa disfuncéo pode levar ao aumento dos niveis de fosforo além dos limites
de referéncia normais. Em tais situa¢fes, a administragdo de hidroxido de aluminio apds as
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refeicbes € uma abordagem terapéutica recomendada para a quelagem do fésforo
(CARVALHO, 2015), como foi aplicada no manejo da paciente.

Pacientes com forte indicativo de lesdo glomerular (RPCU >3,5) (GRAUER, 2022),
tendem a eliminar na urina tanto a albumina, quanto fatores de coagulacéo, como antitrombina
I11, predispondo o animal a complicacBes como a trombose (AGUIAR, 2015). Por isso, foi
realizada a terapia antitrombdtica na paciente, a qual é necesséria e indicada para pacientes
com RPCU >2,0, sendo o clopidogrel (0,5-1mg/kg/SID) o farmaco de eleicdo (IRIS, 2023b).

O diagndstico da erliquiose é um desafio, pois os testes soroldgicos indicam somente a
exposi¢do prévia ao agente, sendo necessario para confirmacdo do diagnostico a identificagdo
do material genético do parasita atraves de técnicas moleculares como PCR ou identificacdo
direta de morulas no interior de mondcitos (AGUIAR, 2015). No entanto, esta identificacdo em
amostra periférica € mais comum na fase aguda da erliquiose (MARQUES;GOMES, 2020), ao
contrario da fase subclinica e crdnica, em que a identificacdo é mais prevalente em aspirado de
material do baco, medula dssea ou linfonodos (HARRUS;KENNY, 2004), no entanto, na
paciente foi encontrado material genético em amostra de sangue periférico. O tratamento
indicado, nestes casos, € a administracdo do antibi6tico doxiciclina, como realizado, que tem
potencial lipofilico, agindo dentro das células infectadas (MADIGAN et al., 2016).

Para confirmar o diagnostico de glomerulopatia associada ao depdsito de
imunocomplexos, é necessario realizar uma bidpsia renal. Esta bidpsia permitira a visualizacédo
dos depdsitos imunocomplexos através da coloracdo imunofluorescente dos glomérulos por
microscopia imunofluorescente ou da identificacdo dos depdsitos eletrodensos por microscopia
eletrbnica. No entanto, em animais descompensados que apresentam sinais de doenca aguda, a
biopsia ndo é indicada, podendo iniciar o protocolo terapéutico imunossupressor como
alternativa (PRESSLER et al., 2013). Com isso, foi solicitado a terapia com micofenolato de
mofetila associado a prednisolona, no instituto de frear a resposta inflamatoria pelos depositos
de imunocomplexos.

O animal, portanto, manifestou sinais clinicos e alteracfes laboratoriais compativeis
com glomerulopatia decorrente da deposi¢do de imunocomplexos nos glomérulos, atribuida a
infeccdo por Ehrlichia canis. Além disso, desenvolveu sindrome nefrética como complicagéo.

A falta de resposta ao tratamento imunossupressor, que incluiu micofenolato de
mofetila e prednisolona, pode indicar que a inflamagéao renal estava muito avangada ou que a
resposta imune do animal ndo era adequada para controlar a condi¢do. Além disso, a gravidade
da doenca no momento do diagnostico e a possivel presenca de comorbidades ndo
identificadas podem ter contribuido para a falha do tratamento. A progressdo continua da
doenca renal, apesar do monitoramento intensivo e das intervencOes terapéuticas, resultou em
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um desfecho desfavoravel, levando os tutores a optar pela eutanasia devido a auséncia de
melhora clinica.
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4. CONCLUSAO

A glomerulopatia associada a doencas infecciosas em cées representa um desafio
significativo na rotina clinica devido a sua complexidade e a diversidade de etiologias
envolvidas. A deposicéo de imunocomplexos, frequentemente resultante de infecgcdes por
agentes como Ehrlichia canis, desencadeia processos inflamatérios que podem levar a lesdes
renais severas. Em casos mais graves, essa condi¢do pode evoluir para doenca renal crénica,
comprometendo a funcéo renal e a satde geral do animal.

Assim, a compreensao dos mecanismos fisiologicos e patolégicos, bem como dos sinais
clinicos associados, € crucial para uma abordagem eficaz dessa condicdo. Além disso, a
identificacdo precoce de sintomas, como proteinuria e alteragdes no comportamento do animal,
aliada a exames laboratoriais adequados, é fundamental para o diagndéstico, para que se instaure
um manejo apropriado, como intervengdes terapéuticas e suporte nutricional, essenciais na
tentativa de melhorar o prognostico e a qualidade de vida dos cées afetados.

Com isso, como algumas doencas infecciosas podem estimular o sistema imunolégico
a produzir anticorpos que se depositam nos glomérulos, causando proteindria e sinais clinicos
iniciais frequentemente ndo reconhecidos pelos tutores, os animais acabam sendo
encaminhados a clinica em estagios avancados, com comprometimento significativo da funcdo
glomerular. Essa situacdo, portanto, pode comprometer a eficacia dos tratamentos, resultando

em uma menor taxa de sucesso.
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