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RESUMO

INFECCAO POR Anaplasma platys EM UM CAO — RELATO DE CASO

AUTOR: Rodrigo Redel Petreceli
PRECEPTORA: Anne Santos do Amaral

Anaplasma platys é um bactéria gram-negativa, obrigatoriamente intracelular,
transmitida por carrapatos e o cdo é o principal hospedeiro. E responsavel pela
trombocitopenia ciclica canina (TCC), uma doenca caracterizada por periodos
alternados de trombocitopenia e febre a cada 1 ou 2 semanas. Geralmente € descrita
como uma doenca subclinica, mas relatos tem indicado variacdes de patogenicidade
em diferentes regides do mundo. Os principais achados de histérico, exame clinico e
laboratorial sdo anorexia, apatia, perda de peso, febre, sinais de hemorragia, anemia
e trombocitopenia. O diagnéstico pode ser feito pela observacdo de moérulas nas
plaquetas infectadas, IFA, ELISA e PCR. O tratamento consiste principalmente no uso
de tetraciclinas e o progndstico € bom com o tratamento adequado. Relata-se o caso
de um canino, Poodle, apresentado com histérico de apatia, hiporexia e claudicacéo
de membro posterior esquerdo. Exames laboratoriais indicaram anemia,
trombocitopenia, leucocitose e hipoalbuminemia, tendo sido observadas inclusdes
plaquetéarias sugestivas de A. platys, apresentando ELISA positivo para Anaplasma
phagocytophilum e Anaplasma platys. Iniciado o tratamento com doxiciclina, o animal
apresentou melhora dos sinais em menos de 7 dias, com exames hematolégicos
dentro dos valores de referéncia ap6s 30 dias do diagnostico. Os sinais clinicos e
alteracdes de exames laboratoriais sdo compativeis com a literatura disponivel sobre
TCC. O numero de trabalhos publicados sobre a TCC ainda é pequeno, o que justifica
a producdo de mais estudos e relatos de caso para a determinagdo da importancia
clinica da doenga, a qual deve ser incluida no diagnéstico diferencial de cées que
apresentem trombocitopenia.

Palavras-chave: Anaplasmose. Anemia. Artrite. Cao. Diagnadstico.



ABSTRACT

Anaplasma platys INFECTION IN A DOG - CASE REPORT

AUTHOR: Rodrigo Redel Petreceli
PRECEPTRESS: Anne Santos do Amaral

Anaplasma platys is a gram-negative, obligate intracellular bacterium which is
transmitted by ticks and the dog is the main host. It is responsible for causing canine
cyclic thrombocytopenia (CCT), a disease characterized by alternating periods of
thrombocytopenia and fever every 1 to 2 weeks. It is generally described as a
subclinical disease, but reports have indicated pathogenicity variations in different
regions of the world. The major history, clinical and laboratory findings are anorexia,
apathy, weight loss, fever, hemorragic signs, anemia, and thrombocytopenia.
Diagnostic methods consists in observing morulae in infected platelets, IFA, ELISA
and PCR. The treatment is based mainly in the use of tetracyclines and the prognosis
is good with the appropriate treatment. This paper reports the case of a dog, Poodle,
presented with the history of apathy, hyporexia and left hind limb lameness. Laboratory
tests indicated anemia, thrombocytopenia, leukocytosis and hypoalbuminemia, and
platelet inclusions suggestive of A. platys were observed, ELISA test presented
positive for Anaplasma phagocytophilum and Anaplasma platys. Once the treatment
with doxycycline was started, the animal presented clinical improvement in less than 7
days, with hematological exams within the reference values after 30 days of diagnosis.
Clinical signs and laboratory abnormalities are consistent with available CCT literature.
The number of published works on CCT is still small, which justifies the production of
further studies and case reports to determine the clinical importance of the disease,
which should be included in the differential diagnosis of dogs with thrombocytopenia.

Keywords: Anaplasmosis. Anemia. Arthritis. Diagnosis. Dog.
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1 INTRODUCAO

Anaplasma platys (anteriormente conhecido como Ehrlichia platys) € uma
bactéria gram negativa obrigatoriamente intracelular da familia Anaplasmaceae, da
ordem Rickettsiales. A. platys € um microrganismo que infecta plaquetas, cuja forma
morular lembra a observada em leucdcitos infectados por Ehrlichia canis (CARVALHO
et al., 2017; GAUNT et al., 2010). Possui distribuicdo mundial sendo, provavelmente,
transmitido por carrapatos Rhipicephalus sanguineus, apesar de estudos de infecgéo
experimental ndo terem sido conclusivos (GAUNT et al., 2010). LATROFA et al. (2016)
sugeriram a possibilidade de transmissdo vertical durante os primeiros estagios da
gestacdo, porém, ainda sdo necessarios mais estudos para a confirmacdo desta
hipétese. Cées sao os principais hospedeiros, mas existem relatos de infec¢do natural
em gatos, raposas, cervos, javalis e caprinos (CARVALHO et al., 2017); ainda nao foi
relatada infeccdo em humanos (GAUNT et al., 2010). Lasta et al. (2013), em estudo
utilizando amostras de mais de 190 cdes submetidas a ELISA e PCR, sugerem que a
infeccdo por A. platys é endémica na regido sul do Brasil, e que, mesmo que néo seja
considerado tdo patogénico como outras espécies da familia Anaplasmaceae, a sua
importancia na satde animal ndo deve ser subestimada.

A infeccdo por A. platys € responsavel pela trombocitopenia ciclica canina
(TCC) (GAUNT et al., 2010). Nos Estados Unidos e Australia, a doenca é classificada
como subclinica ou assintomatica, contudo, estudos realizados na América do Sul,
Europa, Africa e Asia, demonstram a ocorréncia de apresentacdes mais severas
(BOUZOURAA et al., 2016). Isso pode ser atribuido a fatores como variacdo nas
cepas, stress, status imune, predisposic¢ao racial ou infeccdo concomitante com outros
patdogenos (BOUZOURAA et al., 2016; LASTA et al., 2013). O periodo de incubacéo
varia de 1 a 2 semanas, apoés isso, periodos alternados de febre e trombocitopenia
ocorrem de forma ciclica a cada 1 ou 2 semanas (SAINZ et al., 2015). Segundo Harvey
(2006), a maior percentagem de plaquetas parasitadas ocorre durante o primeiro
evento de parasitemia, apés alguns dias, o numero de plaquetas com morulas diminui
rapidamente até que os organismos nao sejam mais vistos.

A apresentacao classica é caracterizada por apatia, perda de peso discreta,
anorexia, com ou sem disturbios hemorragicos. Também pode ocorrer uveite,
polimiosite, poliartrite e sinais neuroldgicos como convulsées, ataxia, déficits

vestibulares e disfuncéo cerebelar (NEER et al., 2002). Em um estudo com 32 caes



naturalmente infectados com A. platys e diagnosticados por PCR, BOUZOURAA et al.
(2016) relatam que desordens musculoesqueléticas foram observadas em
aproximadamente 21% dos animais. Porém, a ocorréncia de poliartrite € mais comum
na infeccao por espécies granulociticas (Anaplasma phagocytophilum) (NEER et al.,
2002). As alteracdes hematoldégicas mais comuns sdo trombocitopenia e anemia
normocitica normocrémica de leve a moderada, podendo ocorrer também leucocitose
ou leucopenia, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia (BOUZOURAA et al., 2016; NEER
et al., 2002). Durante os episédios de parasitemia, a contagem de plaquetas pode
estar abaixo de 20.000/uL (HARVEY, 2006). Os achados de necropsia incluem lesbes
discretas observadas ao exame histopatolégico: microgranulomas discretos no tecido
pulmonar, leve inflamacdo periportal no figado e hiperplasia linfoide de leve a
moderada no baco (NAIR et al., 2016).

De acordo com Sainz et al. (2015), o diagnéstico pode ser obtido pela
observacédo de moérulas em plaquetas infectadas, imunofluorescéncia indireta (IFA),
ELISA ou PCR. A deteccdo de moérulas € um método pouco sensivel, mas pode ter
resultados melhores nos estagios iniciais da infeccao. Testes sorolégicos qualitativos
nao distinguem entre infec¢cées anteriores ou doenca ativa, por iSSO seria mais
indicado o uso de métodos quantitativos para determinar a titulacdo de anticorpos;
reacdes cruzadas entre diferentes espécies de Anaplasma séo esperadas. A PCR é
um teste muito Util para o diagndstico, pois além de mais sensivel, pode identificar a
espécie especifica que infecta o animal e a presenca de DNA bacteriano, juntamente
com sinais clinicos, pode ser considerada determinante de doenca ativa.

O protocolo de tratamento para A. platys baseia-se no uso de tetraciclinas
(doxiciclina 5mg/kg a cada 12 horas por via oral ou 10mg/kg a cada 24 horas por via
oral), como alternativa, pode ser usado enrofloxacina 5mg/kg a cada 12 horas, sendo
0 tempo de tratamento recomendado é de 14 a 21 dias (HARVEY, 2006; SAINZ et al.,
2015). A melhora do quadro clinico geralmente € visivel ap6s 24 a 48 horas do inicio
do tratamento, a contagem de plaquetas aumenta durante esse periodo e geralmente
estd normal entre 7 e 14 dias apdés o tratamento (NEER et al.,, 2002). A
imunossupressao com dexametasona resulta em aumento transitorio do numero de
plaguetas, este efeito € mais pronunciado quando o animal ndo é tratado com
doxiciclina (GAUNT et al., 2010). A resolucéo da trombocitopenia é um indicativo de
boa resposta ao tratamento e o progndéstico € bom quando a terapia € seguida até o
final (NEER et al., 2002; SAINZ et al. 2015). Quando a resposta clinica néo for rapida
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ou 0s sinais persistirem apO6s o tratamento com doxiciclina, o animal deve ser
examinado para pesquisa de outras doencgas infecciosas ou com sinais clinicos
semelhantes, como neoplasias ou doencas autoimunes (SAINZ et al., 2015).

A infeccdo por Anaplasma platys, responsavel pela trombocitopenia ciclica
canina (TCC), € uma doenca que tem gerado relatos divergentes em relacdo a sua
patogenicidade. Textos originados da Ameérica do Norte descrevem a doenga como
subclinica enquanto relatos de outras regides do mundo demonstram apresentacdes
mais graves. Porém, o numero de artigos publicados é relativamente pequeno,
geralmente focando na detecgéo do agente em determinada regido, sendo o numero
de relatos de caso, ou outros tipos de estudos, limitado. O numero de trabalhos
publicados no Brasil também € pequeno, o que justifica a producdo de mais estudos
e relatos de caso para a determinagdo da importancia clinica da doenca e relevancia
como causa de trombocitopenia em cées.

Esta monografia tem como objetivo relatar um caso de anaplasmose em um

céo do sul do Brasil, enfatizando o diagnostico e a conduta terapéutica.
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2 MANUSCRITO

Infeccdo por Anaplasma platys em um céo do sul do Brasil
Anaplasma platys infection in a dog from southern Brazil

Rodrigo Redel Petreceli' Anne Santos do Amaral'

-NOTA-

RESUMO

Anaplasma platys é um bactéria gram-negativa, obrigatoriamente intracelular,
transmitida por carrapatos e o cio ¢ o principal hospedeiro. E responsavel pela trombocitopenia
ciclica canina (TCC), uma doenca caracterizada por periodos alternados de trombocitopenia e
febre a cada 1 ou 2 semanas. E uma doenca com relatos conflitantes em relacdo a sua
patogenicidade e ainda h& poucos relatos publicados sobre a doenca no Brasil, principalmente
na regido sul do pais. Relata-se o caso de um canino, Poodle, apresentado com historico de
apatia, hiporexia e claudicagdo de membro posterior esquerdo. Exames laboratoriais indicaram
anemia, trombocitopenia, leucocitose e hipoalbuminemia, tendo sido observadas inclus6es
plaquetarias sugestivas de A. platys, o teste de ELISA foi positivo para Anaplasma
phagocytophilum e Anaplasma platys. Conclui-se que a anaplasmose esta entre os diagndsticos

diferencias de trombocitopenia e febre em cées.

Palavras-chave: Anaplasma platys, anemia, artrite, cdo, trombocitopenia.

ABSTRACT
Anaplasma platys is a gram-negative, obligate intracelular bacterium which is
transmitted by ticks and the dog is the main host. It is responsible for canine cyclic

thrombocytopenia (CCT), a disease characterized by alternating periods of thrombocytopenia
"Programa de Residéncia em Area Profissional da Salde/Medicina Veterinaria, Clinica Médica de Pequenos Animais, Universidade Federal
e Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil. E-mail: rodrigo.petreceli@gmail.com *Autor para correspondéncia.

" Professor adjunto do Departamento de Clinica de Pequenos Animais, CCR, UFSM, Santa Maria, RS,
Brasil. E-mail: anne.am@hotmail.com
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and fever every 1 to 2 weeks. It is a disease with conflicting reports regarding its pathogenicity
and there are still few published reports about the disease in Brazil, especially in the southern
region. This paper reports the case of a dog, Poodle, presented with the history of apathy,
hyporexia and left hind limb lameness. Laboratory tests indicated anemia, thrombocytopenia,
leukocytosis and hypoalbuminemia, and platelet inclusions suggestive of A. platys were
observed. ELISA test presented positive for Anaplasma phagocytophilum and Anaplasma
platys. It is concluded that anaplasmosis is among the differential diagnosis of

thrombocytopenia and fever in dogs.

Keywords: Anaplasma platys, anemia, arthritis, dog, thrombocytopenia.

Anaplasma platys é uma bactéria gram negativa, obrigatoriamente intracelular,
responsavel pela trombocitopenia ciclica canina. Possui distribuicdo mundial, sendo transmitida
por carrapatos e 0s caes sdo os principais hospedeiros (CARVALHO et al., 2017; GAUNT et
al., 2010). Geralmente é descrita como uma doenca subclinica ou assintomatica, porém, estudos
recentes tém demonstrado variabilidade na patogenicidade da doenca em diferentes regides do
mundo (BOUZOURAA et al., 2016). De acordo com LASTA et al. (2013), a infeccdo por A.
platys pode ser endémica no sul do Brasil.

A apresentacdo mais comum inclui apatia, anorexia, perda de peso, com ou sem sinais
hemorragicos, podendo ocorrer também sinais musculoesqueléticos, oculares e neuroldgicos.
As alteracBes hematoldgicas mais observadas sdo trombocitopenia e anemia (NEER et al.,
2002). O periodo de incubacdo varia de 1 a 2 semanas, seguido por periodos alternados de febre
e trombocitopenia a cada 1 ou 2 semanas (SAINZ et al., 2015). O diagnéstico pode ser feito

pela deteccdo de morulas nas plaquetas infectadas, imunofluorescéncia, ELISA ou PCR
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(SAINZ et al., 2015). O tratamento baseia-se no uso de tetraciclinas e a contagem de plaquetas
geralmente normaliza entre 7 e 14 dias ap0s o inicio do tratamento (NEER et al., 2002).

Objetiva-se relatar o caso de um canino, Poodle, com sinais de apatia, hiporexia e
claudicacéo, diagnosticado com infeccdo por Anaplasma platys confirmada pela deteccédo das
morulas em plaquetas e soropositividade demonstrada por ELISA, tendo em vista a escassez de
relatos sobre a doenca na regido sul do Brasil.

Foi atendido um canino, Poodle, macho, castrado, 11 anos de idade, pesando 3,5kg, com
historico de apatia, hiporexia e claudicacdo sem apoio do membro posterior esquerdo (MPE)
ha 2 dias. Comecou a apresentar os sinais ap0s uma crise convulsiva, sendo que apresentava
convulsdes com intervalo de 6 meses ha aproximadamente 1 ano. Ao exame clinico,
apresentava-se alerta, mucosas rosa palidas, hidratacdo normal, ausculta cardiaca e pulmonar
sem alteracfes, pulso normocinético e temperatura corporal de 38,6°C. Foi observada
claudicacdo grau IV (intermitente e sem apoio de peso) e luxacdo medial de patela grau Il
(luxada manualmente ou eventualmente com movimento da articulacdo) no MPE,
demonstrando dor severa a palpacédo da articulacdo femorotibiopatelar esquerda, dificultando o
exame ortopédico do local. Foram coletadas amostras de sangue para hemograma completo,
contagem de plaquetas, bioquimica sérica (albumina, fosfatase alcalina, alanina-
aminotransferase, creatinina e ureia) e foi solicitada radiografia da articulacdo
femorotibiopatelar esquerda.

Os achados de patologia clinica foram: discreta anemia (hematdcrito 35,9%)
normocitico normocrémica, proteinas plasmaticas com valores normais (7,2g/dL), leucocitose
por neutrofilia (neutréfilos segmentados: 19.053/pL) com linfopenia (linfocitos: 876/uL),
presenca de linfocitos ativados e monocitose (monocitos: 1.971/uL), trombocitopenia grave
(plaquetas: 33.000/pL) com inclusbes plagquetarias sugestivas de Anapasma sp,

hipoalbuminemia (1,8g/dL) e discreto aumento da atividade da fosfatase alcalina (210UI/L).
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Alanina-aminotransferase, creatinina e ureia encontravam-se dentro dos valores de referéncia.
Apobs a visualizacdo das inclusdes sugestivas de Anaplasma platys nas plaquetas, foi realizado
0 SNAP® 4Dx® Plus (IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, USA) que foi positivo para
Anaplasma phagocytophilum e Anaplasma platys.

O tratamento instituido consistiu em doxiciclina 5mg/kg, via oral, a cada 12 horas
durante 21 dias; prednisona 2mg/kg, via oral, cada 12 horas por 7 dias, reduzindo a dose pela
metade a cada 7 dias até completar 21 dias; tramadol 2,5mg/kg, via oral, cada 8 horas por 7 dias
e dipirona sodica 25mg/kg, via oral, cada 8 horas durante 7 dias. Foi recomendado o retorno do
paciente a cada 7 dias para acompanhamento da evolucgéo clinica e monitoracdo da contagem
de plaguetas, no entanto, somente retornou apds 30 dias do primeiro atendimento.

Durante a reavaliacdo foi relatado que o animal passava bem, tento apresentado melhora
significativa dos sinais de apatia e hiporexia ap6s aproximadamente 2 dias de tratamento e
remissdo dos sinais de claudicacao e dor articular ap6s 5 dias. Além disso, ndo houveram mais
crises convulsivas durante o periodo de 30 dias entre os atendimentos. Apresentou exame
clinico sem alteracdes e exames laboratoriais dentro dos valores de referéncia: a discreta
anemia, trombocitopenia e hipoalbuminemia observadas nos primeiros exames haviam se
resolvido. Ao exame ortopédico mantinha a luxacdo medial de patela no MPE, mas néo
demonstrava dor, nem apresentava claudicacdo. Ndo havendo mais necessidade de tratamento,
o tutor foi apenas orientado quanto ao controle de ectoparasitas.

Os sinais clinicos apresentados pelo animal coincidem, em parte, com a apresentacdo
classica da doenca descrita por NEER et al. (2002), com a ocorréncia de apatia, hiporexia, mas
sem apresentar febre ou sinais de hemorragia. Apesar da presenca de luxacdo de patela, o inicio
agudo da claudicacéo, a dor apresentada no membro afetado e a resolucdo dos sinais apos o
inicio do tratamento podem indicar a ocorréncia de artrite causada pela infeccdo com A. platys.

Segundo NEER et al. (2002), a ocorréncia de poliartrite € mais comum em infe¢fes por espécies
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granulociticas como o Anaplasma phagocytophilum, mas pode ser causada por outras espéecies
da bactéria. BOUZOURAA et al. (2016) relatam que 21% dos cées infectados naturalmente por
A. platys e com diagnostico confirmado por PCR apresentavam distarbios musculoesqueléticos,
mas 0s autores ndo detalharam as alteracdes observadas. Entre 0s sinais menos comuns, também
estdo incluidas alteracdes neuroldgicas, como crises convulsivas (NEER et al., 2002); no
entanto, neste caso, as crises convulsivas apresentadas pelo animal tiveram inicio ha mais de 1
ano, sao isoladas e pouco frequentes, provavelmente estando relacionadas a outras causas. As
alteracdes observadas nos exames laboratoriais: anemia leve, trombocitopenia, leucocitose e
hipoalbuminemia sdo compativeis com as citadas pela literatura (BOUZOURAA et al., 2016;
NEER et al., 2002) em decorréncia da infeccdo por A. platys.

A observacdo de mérulas nas plaguetas é dificil, pois seu nimero s6 é maior nos
estagios iniciais da doenca, por isso ndo é considerada um método sensivel de diagnostico,
sendo mais recomendado o uso de testes soroldgicos ou PCR (SAINZ et al., 2015). Apds a
deteccdo das morulas no esfregaco sanguineo, foi utilizado SNAP® 4Dx® Plus, um teste rapido
ELISA para anticorpos, que teve resultado positivo para A. phagocytophilum e A. platys. Apesar
de ser um teste qualitativo, ndo demonstrando titulacdo de anticorpos, juntamente com a
observacao das incluses nas plaquetas e os achados clinicos e laboratoriais, contribui para
confirmar a infeccdo por A. platys. Segundo SAINZ et al. (2015), como reacGes cruzadas entre
diferentes espécies de Anaplasma sdo esperadas em testes soroldgicos, o ideal seria a realizagéo
de PCR para confirmar a espécie envolvida, mas este exame ndo se encontrava disponivel no
momento do atendimento.

O tratamento recomendado pela literatura consiste no uso de doxiciclina 5mg/kg a cada
12 horas ou 10mg/kg a cada 24 horas por um periodo de 14 a 21 dias, espera-se observar
melhora do quadro clinico em 1 ou 2 dias e normalizacdo da contagem de plaquetas entre 7 e

14 dias de tratamento (NEER et al., 2002; SAINZ et al., 2015). Neste caso, a melhora relatada
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pelo tutor ocorreu em aproximadamente 2 dias, apenas a claudicacdo persistiu por mais alguns
dias. Devido ao ndo comparecimento para reavaliagdo semanal, a contagem de plaquetas s
pode ser repetida apds 30 dias, quando se encontrava dentro dos valores de referéncia, néo
sendo possivel avaliar o tempo de resposta a medicacdo. Gaunt et al. (2010) demonstraram que
0 uso de corticoides em dose imunossupressora resulta em aumento transitorio no nimero de
plaquetas circulantes, principalmente quando ndo associado a doxiciclina. Foi escolhido o uso
de corticoide, neste caso, em funcdo da trombocitopenia grave apresentada pelo animal
(33.000/uL), visando um aumento rapido no numero de plaquetas que reduziria o risco de
complicacdes hemorragicas. Porém, com a confirmacéo do diagnostico de anaplasmose, 0 uso
por poucos dias teria sido mais indicado em comparacao com os 21 dias prescritos. Em casos
em que ndo pode ser descartada a ocorréncia de doencga auto-imune o uso de corticoides por
periodos mais longos estaria justificado (SAINZ et al., 2015).

A infeccdo por Anaplasma platys € uma doenca com relatos conflitantes em relacdo a
sua patogenicidade. Tem sido sugerido a possibilidade de variagdes regionais como explicacdo
para este fato e existem trabalhos que indicam que a doenca possa ser endémica na regido sul
do Brasil. No entanto, ha poucos relatos publicados sobre a doenga na regido, e ela segue como
um diagndstico incomum na rotina clinica. Conclui-se que esta doenca deve ser considerada
como uma doenca presente na regido sul do Brasil e deve ser incluida entre os diagndsticos

diferenciais de cdes com trombocitopenia.
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Figura 1 — Incluséo citoplasmatica de Anaplasma platys (seta) em plaqueta de um canino.

18



19

3 CONCLUSAO

A presenca de Aanaplasma platys ja foi confirmada na regido sul do Brasil e a
ocorréncia da TCC foi sugerida com endémica na regido, porém, se este for o caso, a
doenca é pouco diagnosticada, provavelmente pela caracteristica inespecifica dos
sinais clinicos e achados laboratoriais, assim como a dificuldade de se observar o
agente em plaquetas infectadas. Com a facilitacdo do acesso ao diagndstico
sorologico por meio de testes rapidos que podem facilmente ser utilizados por clinicas
pequenas, e a maior disponibilidade de locais que oferecem a realizagdo de PCR, o
diagnostico desta enfermidade tende a se tornar mais comum.

A trombocitopenia ciclica canina deve ser incluida no diagnéstico diferencial de
cdes que apresentem trombocitopenia. A auséncia de inclusbes em plaquetas
infectadas ndo deve ser usada para descartar a possibilidade da doenca e testes
sorologicos, como ELISA ou imunofluorescéncia, e/ou PCR devem ser realizados para

o diagndstico, sendo que o progndstico € bom quando instituida terapia adequada.
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