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Doxiciclina na terapéutica canina

A doxiciclina € um dos antimicrobianos mais utilizados na medicina veteri-
naria e € pertencente a classe das tetraciclinas. Esse medicamento possui
caracteristicas farmacocinéticas especiais, que conferem maior distribuicao
tecidual e maior seguranca (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura molecular da doxiciclina.
Adaptado de Drugbank DB0O02543.

A doxiciclina € um antimicrobiano com acao bacteriostatica e € o farmaco
de escolhaparaotratamento de diversas doencas, com grande importancia
na rotina clinica de caes, como para erliquiose, anaplasmose e leptospirose.
E usada em combinacao com outras drogas na terapia para dirofilariose.
Ademais, pelo seu amplo espectro de acao, age também contra bactérias
gram-positivas e outras gram-negativas, como clamidias, micoplasmas e
outras riquétsias.

Neste material, vamos explorar a ampla utilizacao da doxiciclina na medi-
cina veterinaria, em diversas doencas em caes, bem como suas formas de
acao e interacoes. Vamos conhecer suas aplicacoes para que seu uso seja
racional, uma vez que ha cada vez mais relatos de resisténcia a diversos
antimicrobianos, principalmente pelo emprego inadequado.

Como e onde age a doxiciclina?

A doxiciclina impede a sintese proteica bacteriana e a sua reproducao,
sendo, por isso, considerada bacteriostatica. Liga-se de forma reversivel a
subunidade 30S do ribossomo bacteriano, impedindo a ligacao do RNA-
-transportador (RNAt) e a adicao de aminoacidos (Figura 2).
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periplasma | citoplasma

RNAt

Doxiciclina bloqueia a adicao de
aminoacidos e consequentemente
impede a sintese proteica.

Figura 2. Mecanismo de acao da doxiciclina. Abr: D (doxiciclina); A (aminoacido); RNAt
(RNA transportador).
Adaptado de Pereira-Maia et al., 2010.

Essa molecula se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (>90%),
conferindo meia-vida elevada, por cerca de 7 a 10 horas em caes. Por esse
motivo, a administracao uma ou duas vezes ao dia é viavel e segura.

A doxiciclina, pela via oral, € melhor absorvida na presenca de alimento.
E lipossoltvel, permitindo melhor absorcao gastrointestinal, penetracao
e distribuicao na maioria dos tecidos e fluidos corporais, mesmo em lo-
cais onde outros antibioticos apresentariam dificuldade para agir, como
na prostata, no trato reprodutor feminino, no olho, no sistema nervoso
central, no pulmao e nas secrecoes, como a bile. Também é capaz de atra-
vessar a placenta ou ser encontrada no leite.

A sua maior eliminacao tambem é realizada pelo trato digestivo, por secre-
coes nao biliares, na forma de compostos inativos, pelas fezes. Em menor
proporcao, tem eliminacao biliar, pela circulacao entero-hepatica, e menor
ainda pela via urinaria, pela filtracao glomerular. Portanto, a doxiciclina
é um antimicrobiano seguro em pacientes com doenca renal.
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Interacao, reacao e seguranca

A doxiciclina tem alta solubilidade lipidica e, portanto, menor afinidade
para a ligacao com calcio, como fazem outras tetraciclinas. Contudo, ions e
cations, de forma geral, presentes em preparacoes que contenham ferro,
hidroxido de aluminio, bicarbonato de sddio, salicilato de bismuto, sais de
calcio e magnésio, alem de antiacidos, podem influenciar e reduzir a absor-
cao gastrointestinal dessa classe de farmacos. Nesse aspecto, a doxiciclina
tem sido uma excecao, pois estudos mostram que mesmo com a ingestao
de alimentos ricos em calcio, como leite, ou ingestao de substancias que
reduzam o pH gastrico, parece nao haver diminuicao de sua absorcao. De
gualquer forma, como cuidado geral na administracao de tetraciclinas, um
intervalo de aproximadamente 2 horas entre a administracao do farmaco
e a suplementacao de ions bivalentes, caso seja necessaria, € indicado.

Alteracoes gastrointestinais podem ocorrer, como vomito, diarreia, diso-
rexia e esofagite, essa ultima especialmente em gatos. Para reduzir esse
efeito, a medicacao pode ser administrada com liquidos e alimentos, sem
impacto em sua absorcao, conforme pontuado anteriormente. As formu-
lacoes em capsulas sao mais irritantes do que em comprimidos ou prepa-
racoes com revestimento entérico. Nao € recomendada a manipulacao de
formulacoes na forma de suspensao, pela instabilidade da solucao. Esma-
gar ou dar comprimidos parciais tambem podem aumentar o contato e a
Irritacao.

As alteracoes na microbiota intestinal, que levam a disbiose e diarreia, sao
menos frequentes com o uso da doxiciclina, quando comparadas as ou-
tras tetraciclinas e alguns outros antimicrobianos, devido a sua forma de
absorcao. Apesar disso, 0 uso de pre e probioticos vem sendo muito reco-
mendado, visto gue o uso de antimicrobianos, de forma geral, pode causar
alteracoes da microbiota intestinal.

Hepatotoxicidade pode ocorrer e deve-se atentar para o seu uso em ani-
mais com disfuncao hepatica. Entretanto, devido a sua metabolizacao e
excrecao, € extremamente segura para caes que apresentam lesao renal
ou azotemia. Problemas com descoloracao dentaria sao menos comuns e,

pOr isso, pode ser usada em animais mais jovens, com menos de 6 meses
de idade.
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A doxiciclina na clinica

O uso da doxiciclina para algumas doencas em caes ja € amplamente co-
nhecido. Apesar disso, esse antimicrobiano, por muitas vezes, € inapropria-
damente empregado, pela dose e tempos adotados, pela fase da doenca,
pelo diagnostico equivocado, ou mesmo pelas interacoes medicamento-
sas Nao conhecidas e planejadas. A sequir, consta uma breve descricao de
algumas doencas, sua apresentacao e seu diagnostico, bem como o em-
prego da doxiciclina na terapéutica.

o Erliquiose e Anaplasmose

A erliquiose monocitotropica (monocitica) canina (EMC) € uma das doen-
cas infecciosas mais comuns entre os caes e € causada principalmente pela
bacteria Ehrlichia canis (Figura 3A). Essa bacteria e intracelular obrigatoria,
em especial de monocitos e de macrofagos, gram-negativa e pleomorfica,
transmitida durante o repasto sanguineo, pelo vetor infectado, o carrapato
marrom (Rhipicephalus sanguineus). Essa doenca acomete caes em todo
0 Brasil e esta atrelada a presenca do carrapato vetor, principalmente em
areas tropicais e subtropicais. Alguns estudos, utilizando testes molecula-
res, apontam que a prevaléncia no Brasil pode chegar a ate 88%. Portan-
to, trata-se de uma doenca transmitida por vetor, que atinge canideos de
forma geral e € bastante prevalente no Brasil.

A trombocitopenia ciclica canina é causada pela bactéria Anaplasma platys,
pois infecta plaquetas (Figura 3B). Pertence a mesma familia da E. canis
(Anaplasmataceae) e compartilha a transmissao pelo mesmo vetor. Logo,
frequentemente, as infeccoes sao relatadas nas mesmas regioes geogra-
ficas onde ocorre a transmissao da E. canis.
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Figura 3. A) Morula de Ehrlichia canis em mondcito de cao; B) Morula de Anaplasma
platys em plaguetas de cao.

Fonte: A) Imagem de Arnon Falcon Calabria em Diniz e Aguiar, 2022. B) Imagem de
Charalompos Attipa em Diniz e Aguiar, 2022.

No carrapato, a infeccao e transestadial (transmitida entre os estagios lar-
va, ninfa e adulto) apos a contaminacao em um cao infectado. Porem, nao
ha transmissao transovariana, o que significa que a bactéria perdurara por
apenas uma geracao de carrapatos (Figura 4). Logo, o controle do vetor se
torna uma estratégia importante no controle da doenca, juntamente com
o tratamento e acompanhamento dos animais infectados.

O uso de repelentes e inseticidas deve ser orientado para que se evite o
contato do vetor com o cao. Existem varios medicamentos no mercado,
com diferentes apresentacoes e tempos de acao, na forma de spray, pipe-
tas pour-on e colares impregnados, para uso topico, e comprimidos, para
uso oral. A acao repelente e desejavel, pois, ao se evitar a picada pelo vetor,
evita-se a infeccao. Contudo, para que alguns produtos matem o vetor, o
cao deve ser picado. A elevada velocidade de morte do ectoparasito, apos
a picada nos pacientes gue estejam com esses produtos, pode diminuir a
chance de infeccao, uma vez que o vetor precisa de cerca de 3 horas de
repasto sanguineo para transmitir a bactéria.
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Figura 4. O carrapato marrom, Rhipicephalus sanguineus, durante o repasto sangui-
neo, se contamina em caes infectados por Ehrlichia canis. A transmissao no carrapato é
transestadial, ou seja, a larva infectada mantém a bactéria ate a vida adulta. Contudo,
a transmissao, no vetor, nao é transovariana.

Adaptado de Ehrlichiosis in dogs. Produzido pelo FECAVA Working Group on Canine Vec
tor Borne Diseases em colaboracao com ESCCAP e ESDA, 2019.

O periodo de incubacao da EMC (periodo entre a infeccao inicial até a ma-
nifestacao dos primeiros sinais clinicos) € de 8 a 20 dias e a manifestacao
clinica pode ser aguda, subclinica (assintomatica) e cronica. A definicao
de cada fase e dificil, porque os achados clinicos e laboratoriais sao seme-
lhantes, com duracao e gravidade variaveis. Os sinais clinicopatologicos
sa0 inespecificos, mas comumente se observa apatia, prostracao, febre,
anorexia, perda de peso, linfadenopatia, esplenomegalia, alteracoes ocula-
res, petequias, epistaxe, glomerulonefrite, anemia, alteracao da coloracao
das mucosas (tornam-se perlaceas), trombocitopenia, hipoalbuminemia e
hiperglobulinemia (Figura 5).

A trombocitopenia ciclica canina é caracterizada, como 0 nome sugere, por
ciclos de reducao e aumento das plaquetas, que duram cerca de 10 a 14
dias. Os pacientes infectados podem manifestar sinais agudos da doenca
ou mesmo serem assintomaticos (subclinicos). Os sinais clinicos e altera-
coes laboratoriais sao similares aos da EMC.
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O diagnostico dessas doencas € realizado pela juncao da historia do animal,
achados clinicos e laboratoriais e pela associacao de testes sorologicos, mo-
leculares (PCR - reacao em cadeia de polimerase) e citologicos. A combina-
cao de mais de um teste diagnostico, especialmente sorologicos e molecu-
lares, € recomendada para otimizar o diagnostico nos diferentes estagios
da infeccao. Resultados negativos nesses exames nao excluem a infeccao,
pois dependem da fase da doenca, tecido coletado, sensibilidade e especi-
ficidade dos testes. Da mesma forma, os resultados positivos devem ser
interpretados em conjuncao com as alteracoes clinicas e patologicas.

Figura 5. Sinais clinicos normalmente causados por Ehrlichia canis em cao: A) Epis-
taxe; B) Hifema; C) Hiperemia de conjuntiva ocular e uveite; D) Petequias em regiao
peniana; E) Palidez de mucosa.

Fonte: Paulo Tabanez, 2024.

A doxiciclina é o antibiotico de escolha recomendado para o tra-
tamento da erliquiose monocitotrdpica canina e para a tromboci-
topenia ciclica canina. Apesar de outras tetraciclinas terem efeito sobre
essas bactérias, a doxiciclina apresenta os melhores resultados, pois al-
canca elevada concentracao sanguinea e tecidual, penetra rapidamente na
maioria das células e demonstra menor taxa de recidiva.

Deve-se utilizar a doxiciclina de forma racional, nao indiscriminadamente,
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assim como qualquer outro antimicrobiano, com o objetivo de se evitar o
risco de resisténcia (mesmo que para microrganismos intracelulares o de-
senvolvimento de mecanismos de resisténcia seja raro).Contudo, a resis-
téncia a doxiciclina pelos patogenos intracelulares € incomum. O uso des-
se antibiotico deve ser pautado no diagnostico confirmatorio da infeccao,
na presenca da doenca (sinais clinicos e patologicos) e apos a exclusao de
diagnosticos diferenciais de outras doencas infecciosas ou nao. No Brasil,
ha elevada prevaléncia de doencas transmitidas por vetores cujos sinais
nao sao patognomonicos e podem confundir o clinico. Além disso, deve-
-se lembrar das coinfeccoes, outra realidade bastante comum no Brasil.

O grande impasse para o clinico € quando usar ou nao a doxiciclina de
forma pratica, no dia a dia, frente aos resultados laboratoriais obtidos. Se-
guem, abaixo, algumas situacoes nas quais a doxiciclina deve ou nao ser
instituida para o tratamento dessas doencas:

a) 0 Cao sem os sinais clinicopatoldgicos, com a sorologia reagente e a PCR
negativa nao deve ser tratado. Isso significa que o animal foi exposto ou
gue se trata de uma possivel erliquiose subclinica. O animal deve ser re-
testado em 2 a 3 semanas. Caso o titulo aumente em 4 vezes, entao se
trata de uma infeccao ativa e a terapia pode ser instituida;

b) 0 cao com os sinais clinicopatoldgicos, a sorologia reagente e a PCR
positiva deve ser tratado;

€) 0 cao com 0s sinais clinicopatologicos, a sorologia nao reagente e a PCR
positiva deve ser tratado;

d) o cao com os sinais clinicopatologicos, a sorologia reagente e a PCR
negativa pode ser tratado (possivel fase cronica) e os diagnosticos dife-
renciais devem ser excluidos.

A dose recomendada de doxiciclina na terapia dessas doencas é
de 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, ou 5 mg/kg, a cada 12
horas, por 4 semanas, independentemente da fase da doenca. A
melhora clinica deve ocorrer dentro de 1 a 2 dias e a remissao das altera-
coes laboratoriais dentro de 1a 3 semanas. Caso nao ocorra, deve-se rever
o diagnostico. Nao ha estudos que demonstrem a eficacia do uso de di-
propionato de imidocarbe na terapia da erliquiose e seu uso esta indicado
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somente em casos de coinfeccao com Babesia vogeli

O acompanhamento da terapia nao deve ser feito pelo uso da sorologia,
pOis 0s niveis de anticorpos podem demorar meses para declinarem ou
ainda persistirem, nao sendo esse o critério para se avaliar a resposta tera-
peutica do paciente a doxiciclina. A remissao das alteracoes clinicas e pa-
tologicas devem ser primeiramente consideradas nessa avaliacao. A PCR
repetida imediatamente apods a terapia pode apresentar falsos positivos,
uma vez que material genético proveniente de bactérias mortas, pelo uso
do antimicrobiano, também pode ser amplificado. Por outro lado, falsos
negativos também podem ocorrer pela acao, ainda presente, do antibioti-
co. Portanto, pode se repetir a PCR com 4 e 8 semanas ap0os o término do
uso da doxiciclina.

e Dirofilariose

A dirofilariose canina, tambem conhecida como cardiopatia parasitaria ou,
vulgarmente, verme do coracao, € uma doenca transmitida por vetor, cos-
mopolita, mais prevalente nas regioes tropicais e subtropicais, e € causada
pelo nematoide Dirofilaria immitis. O hospedeiro definitivo € 0 cao ou ca-
nideos selvagens, porem felideos e mesmo o ser humano podem ser hos-
pedeiros acidentais. Portanto, apesar de infrequente, € considerada uma
doenca zoonotica.

Os vetores (mosquitos da familia Culicidae) sao hospedeiros intermedia-
rios obrigatorios, nos quais se desenvolvem os estagios larvais L1, L2 e L3.
Durante o repasto sanguineo no cao, o estagio L3 infectante é inoculado e,
durante seu trajeto pelo corpo, sofre transformacoes para 0s estagios L4 e
L5, que penetram no sistema vascular, migrando para a artéria pulmonar
e o0 ventriculo direito (com 0 aumento da carga parasitaria), onde se trans-
formam em fémeas e machos adultos. Depois do acasalamento, larvas de
estagio 1, microfilarias, sao liberadas na circulacao sistémica. A bactéria
gram-negativa Wolbachia pipientis é parasito simbiotico do nematoide e
e responsavel pelo desenvolvimento, reproducao e sobrevivéencia larval. O
ciclode vida da D. immitis € de 180 a 210 dias e o novo hospedeiro se torna
microfilaremico 7 a 9 meses apos a infeccao.

M
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Os animais parasitados podem ser assintomaticos. Contudo, as manifes-
tacoes clinicas dependem do nimero de vermes (quanto maior o numero,
maior a gravidade da doenca), da duracao da infeccao e da resposta do
hospedeiro. Os sinais clinicopatologicos normalmente estao relacionados
a0 comprometimento dos sistemas respiratorio e cardiovascular, poden-
do incluir tosse, dispneia, letargia, intolerancia ao exercicio, distensao ab-
dominal, ascite, edema periférico, emagrecimento progressivo, sincope,
tromboembolismo pulmonar, hemoptise, anemia, trombocitopenia, glo-
merulopatia com proteinuria e azotemia.

O diagnostico € baseado na historia do paciente, local de origem e viagens
para areas endemicas, apresentacao clinica, exames de imagem e exames
complementares. A associacao da pesquisa de microfilaria no sangue pe-
ritérico (técnica de Knott modificada) com testes imunologicos para detec-
cao de antigenos de fémeas adultas (técnica de ensaio imunoabsorvente
igado a enzima — ELISA) sao as principais ferramentas para o diagnostico
da dirofilariose.

O tratamento combinado, ou seja, utilizando droga adulticida e
microfilaricida, € o indicado pela AHS (American Heartworm Society). A
droga adulticida de eleicao € o dicloridrato de melarsomina, enquanto os
estagios larvais sao sensiveis ao uso das lactonas macrocilicas (LM). A
Wolbachia pipientis, bactéria endossimbiotica do nematoide, pertence a
familia Anaplasmataceae e, portanto, € sensivel as tetraciclinas.

O uso da doxiciclina na terapia combinada tem efeito sobre essa
bactéria e, consequentemente, age sobre o desenvolvimento larval
e a sobrevivéncia do nematoide.

No Brasil, nao ha a liberacao para o uso da melarsomina. Dessa forma, a
indicacao e utilizar as lactonas macrociclicas mensalmente, por longos pe-
riodos, pois sao capazes de causar a morte lenta dos parasitos (“slow kill"),
em associacao a doxiciclina, na dose de 10 mg/kg, a cada 12 horas, por via
oral, por 30 dias. No sexto e no décimo segundo més de terapia, deve-se
repetir o ciclo de doxiciclina, na dose recomendada, e a pesquisa de anti-
geno (ELISA). O objetivo € obter duas sorologias negativas e sucessivas.
Estudos recentes tém demonstrado a eficacia de diferentes dosagens e
tempo de administracao da doxiciclina em combinacao com as LM e re-
forcam a importancia desse antimicrobiano no protocolo terapéutico na
dirofilariose.
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A prevencao deve ser feita por meio do uso de repelentes e de outras me-
didas que evitem a exposicao aos vetores e a manutencao dos criatorios
locais para a reproducao dos culicideos, como agua acumulada e parada
em pneus e vasos de plantas. Em areas endémicas, os caes também po-
dem utilizar lactonas macrociclicas de forma preventiva, com o objetivo de
eliminar a forma L3 inoculada pelo vetor.

 Leptospirose

A leptospirose € uma doenca infecciosa, zoonotica, causada por bacteérias
espiroguetas e gram-negativas, do género Leptospira spp. Existem duas
classificacoes: a fenotipica ou sorologica e a genotipica. A classificacao so-
rologica leva em consideracao a identificacao, por testes sorologicos, da re-
atividade dos anticorpos frente aos diferentes lipopolissacarideos (LPS) da
membrana externa da bactéria (sorovar). De acordo com tal classificacao,
a especie L. interrogans engloba todas as cepas patogénicas, com mais de
250 sorovares descritos. Por sua vez, os sorovares antigenicamente rela-
cionados foram agrupados em cerca de 24 sorogrupos, dos quais pelo me-
nos 10 sao importantes para o cao. Contudo, com o advento das técnicas
moleculares, a classificacao genotipica foi adotada e difere da sorologica.
Entretanto, as tecnicas de isolamento e identificacao genética da Leptos-
pira spp. nao sao amplamente disponiveis e, neste cenario, a classificacao
sorologica se torna a ferramenta mais conclusiva.

A transmissao ocorre pelo contato da bacteria, presente na urina de ani-
mais infectados, com a mucosa integra (nasal, oral ou conjuntival), com a
pele ferida ou apos contato prolongado com a agua. A infeccao pode ser
de forma direta pela urina, por meio do contato venéreo, por feridas oca-
sionadas por mordeduras e por ingestao de tecidos infectados. Tambéem
pode ocorrer de forma indireta por meio da agua, do solo e de alimentos
contaminados. As leptospiras podem sobreviver durante meses em agua
e solos umidos.

Os hospedeiros de manutencao sao aqueles animais que estao infecta-
dos e liberam a leptospira pela urina, porém nao apresentam sinais clini-
COS ou, quando apresentam, sao brandos. Roedores, animais de producao,
animais silvestres e o cao podem ser hospedeiros de manutencao para
diferentes sorovares e contribuir como reservatorios para a manutencao
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das leptospiras no ambiente e para a infeccao dos hospedeiros acidentais.
Esses Ultimos sao aqueles que, ao se infectarem, podem apresentar sinais
clinicos com diferentes intensidades, que variam desde a doenca leve ate
o curso fatal. Por exemplo, 0s caes sao reservatorios para o sorovar (sv)
Canicola; os roedores, para o sv Icterohaemorrhagiae e o sv Copenhageni;
0S animais silvestres, para o sv Grippotyphosa; e os animais de producao,
para 0s sorovares Pomona, Tarassovi, Bratislava e Hardjo.

No Brasil, sequndo levantamento do Servico de Vigilancia Sanitaria (de
2024), ha uma média de 16.200 casos notificados por ano, sendo 3.400
confirmados e letalidade média de 9%, com cerca de 549% das infec-
coes tendo ocorrido em area urbana. Algumas profissoes estao mais ex-
postas, como garis, catadores de lixo, pescadores, militares, bombeiros e
medicos-veterinarios. A elevada prevaléncia urbana, tanto em humanos
guanto em caes, esta relacionada as condicoes inadequadas de sanea-
mento basico, chuvas, inundacoes e elevada populacao de roedores no
ambiente peridomiciliar.

O periodo de incubacao € de 2 a 14 dias e, ap0os a infeccao, a bactéria se
dissemina por varios tecidos, como rim, figado, baco, sistema nervoso
central, olhos, trato genital, pulmao e coracao, levando a um guadro de
lesao endotelial, inflamacao e vasculite. Os sinais clinicos e patologicos
estao relacionados ao comprometimento desses 0rgaos e, normalmente,
aparecem na segunda semana da infeccao. Os animais infectados podem
ou nao manifestar sinais clinicos oriundos de comprometimento multis-
sistémico ou somente renal. A leptospiremia dura cerca de 7 dias e, com
a producao dos anticorpos, a leptospira evade para os tubulos proximais,
onde estara protegida da acao do sistema complemento. Caes cronica-
mente infectados se tornam portadores assintomaticos e podem elimi-
nar a leptospira, pela urina, para o ambiente. A leptospiruria se inicia na
terceira semana a partir da infeccao ou na segunda semana a partir da
apresentacao clinica.

De forma geral, observam-se sinais clinicos, como febre, apatia, letargia,
anorexia, sinais gastrointestinais, poliuria, polidipsia, tremor, efusao, fra-
gueza muscular, mialgia, artralgia, petéquias, epistaxe, ictericia, uveite,
sinais neurologicos em decorréncia de meningite, aborto e sinais respi-
ratorios. As alteracoes laboratoriais mais comuns sao: anemia arregene-
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rativa, leucocitose por neutrofilia, trombocitopenia, aumento na ativida-
de sérica das enzimas hepaticas, azotemia, desequilibrio eletrolitico,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, alteracao dos tempos de coagula-
cao, glicosuria e proteinuria. A sindrome de resposta inflamatoria siste-
mica (SIRS) e os sinais clinicos corroboram para a desidratacao que, jun-
to a hemorragia, levam a hipovolemia, hipotensao e choque. A
leptospirose deve ser incluida no diagnostico diferencial nos caes com
doenca renal aguda, associada ou nao a ictericia (Figura 6).

Figura 6. Ictericia em mucosa oral de cao com leptospirose e comprometimento hepa-
torrenal.
Fonte: Paulo Tabanez, 2024.

A historia e a manifestacao clinica do paciente, juntamente com os exa-
mes complementares e especificos, confirmam o diagnostico de leptos-
virose. Testes como a soroaglutinacao microscopica (SAM), pesquisa de
eptospira na urina em microscopio de campo escuro, isolamento e cultivo
pacteriano, técnicas moleculares (PCR) e imunohistoquimica sao exames
utilizados para o diagnostico. Contudo, na pratica, a SAM e a PCR sao 0s
instrumentos, junto as alteracoes clinicas e patologicas, que corroboram
para o clinico obter o diagnostico de leptospirose.
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A SAM € 0 exame padrao recomendado pela Organizacao Mundial de Sau-
de. Esse exame detecta anticorpos cerca de uma semana apos 0 inicio dos
sinais clinicos. Contudo, a SAM apresenta algumas limitacoes, falsos nega-
tivos e positivos, e deve ser interpretada de forma adequada.

Reacoes cruzadas, entre sorovares do mesmo sorogrupo, e reacoes para-
doxais, entre sorovares de sorogrupos diferentes, além da interferéncia
vacinal, confundem o diagnostico e a interpretacao da SAM. Algumas di-
cas para interpretacao desse teste e entendimento de suas limitacoes:

1) Quando o teste for reagente:

e O aumento em 4 vezes do titulo, em exames pareados, com intervalo de
1a 2 semanas, € conclusivo para o diagnostico de leptospirose;

e Animais vacinados podem apresentar titulos elevados, principalmente
até 4 meses apos a vacinacao. Inclusive, por reacoes cruzadas, o sorovar
apontado no teste pode ser diferente dos sorovares utilizados nas vacinas
tetravalentes:

e Titulos maiores ou iguais a 800 em animais nao vacinados sugerem in-
feccao ativa. Contudo, excecoes ja foram documentadas;

e Em areas endémicas, animais expostos e nao vacinados podem apresen-
tar titulos residuais de anticorpos.

2) Quando o teste for nao-reagente:

e Inicio da infeccao, em que nao foram produzidos niveis adequados de
anticorpos;

e Infeccao causada por sorogrupo nao incluido no painel do exame;

e Nao infectado ou nao exposto, desde que o teste seja pareado com in-
tervalo de 1a 2 semanas.

A PCR pode ser mais sensivel e especifica em relacao aos testes sorologi-
cos, na fase aguda, antes da producao de anticorpos. A PCR detecta frag-
mentos de DNA, mas, de forma geral, nao é capaz de identificar o sorovar
infectante. E o Unico exame, na rotina clinica, capaz de detectar animais
portadores leptospirdricos, além de nao sofrer a interferéncia vacinal. O
tecido e a fase da doenca podem influenciar na sensibilidade do teste. Na
primeira semana de sinais clinicos, a deteccao do DNA da leptospira no
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sangue periférico € mais sensivel, pois ainda ha leptospiremia. Contudo,
na segunda semana de sinais clinicos, a urina se torna o material de maior
sensibilidade para deteccao, pelo estado de leptospiruria. Uma limitacao
nessa fase € a eliminacao intermitente da bactéria pelo rim, podendo levar
a falsos negativos. Como na maioria das vezes nao se consegue definir o
tempo exato de evolucao, indica-se fazer a PCR de ambos os materiais,
sangue e urina (Figura 7).

=
’ /

PERIODO DE | SINAIS CLiNICOS s °

INCUBAGAO LEPTOSPIRURIA
(PCR DE URINA) /'

4
’//

LEPTOSPIREMIA X
(PCR DE SANGUE)

ANTICORPOS
(SAM)

e g

SEMANA1 SEMANA 2 SEMANA 3 SEMANA 4

Figura 7. Correlacao temporal, em semanas, da producao de anticorpos (detectados
pelo SAM), da leptospiremia (detectada pela PCR de sangue) e da leptospiruria (detec
tada pela PCR de urina) com os periodos de incubacao e de apresentacao clinica do cao
com leptospirose. Abr: SAM (soroaglutinacao microscopica); PCR (reacao em cadeia de
polimerase).

Adaptado por Paulo Tabanez, 2024.

O tratamento especifico deve ser instituido precocemente, as vezes, ate
mesmo antes do diagnostico confirmatorio, diante da suspeita clinica. O
tratamento para leptospirose canina envolve terapia antimicrobiana, de
suporte e sintomatica. Quando combinada, a terapia de reposicao renal
(TRR), nos pacientes com injuria renal aguda, pode aumentar as taxas de
SUCesSO e sobrevivencia para aproximadamente 80%.
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A terapia com antibidticos € recomendada pela Organizacao Mundial da
Saude para tratamento em humanos com suspeita de leptospirose. Em
caes, 0 Consenso Europeu sobre Leptospirose em Caes e Gatos da Asso-
ciacao Britanica de Veterinarios de Pequenos Animais (BSAVA), de 2015,
recomenda fortemente o uso de antibiotico, mesmo antes da confirmacao
definitiva laboratorial.

As penicilinas e derivados sao antibidticos de escolha para interromper a
leptospiremia, porém nao interrompem a leptospirdria e 0s animais tra-
tados podem se tornar portadores assintomaticos, liberando a bactéria
pela urina. Ja a doxiciclina é capaz de depurar e eliminar rapidamente
as leptospiras do tecido renal, sendo sempre indicada para se evitar
o estado de portador. Por esse motivo, a doxiciclina pode ser utilizada
como escolha primaria para o tratamento de caes com leptospirose. Ade-
mais, Nao € nefrotoxica e nao sofre interferéncia da azotemia. Os amino-
glicosideos também sao capazes de eliminar as leptospiras do tecido renal,
porém seu potencial nefrotoxico limita o seu uso e a sua indicacao.

De forma pratica, a escolha inicial do antibidtico dependera do estado do
animal, uma vez que, dependendo das alteracoes gastrointestinais, prin-
cipalmente vOmitos, o cao podera nao tolerar a doxiciclina por via oral ini-
cialmente. Nesses casos, pode-se usar a ampicilina, penicilina G ou amo-
xicilina, injetaveis, atée que a doxiciclina possa ser usada.

E importante salientar que a doxiciclina é o antibidtico utilizado para
eliminar a colonizacao renal por leptospiras e, por essa razao, mesmo
gue o cao tenha usado um derivado de penicilina, € fundamental que, as-
sim que possivel, seja realizado o protocolo completo de doxiciclina por,
pelo menos, 14 dias.

As doses de doxiciclina recomendadas para caes com leptospirose
sao de 5 mg/kg, a cada 12 horas, ou de 10 mg/kg, a cada 24 horas, por
via oral, por 14 dias.

Caes com alteracoes gastrointestinais devem iniciar com um dos derivados
de penicilina, por tempo variavel, até gue se possa administrar a doxicicli-
na, Nas seguintes doses:
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o Ampicilina - 20 a 30 mg/kg, a cada 6-8 horas, SC ou |V;
e Penicilina G -25.000 a 40.000 U/kg, a cada 6-8 horas, SC, IM ou IV;
o Amoxicilina - 20 a 30 mg/kg, a cada 6-8 horas, IV.

Os caes contactantes dos caes doentes e que foram expostos ao mesmo
ambiente devem ser monitorados sorologicamente e tratados com doxici-
clina, na mesma posologia e tempo descritos acima.

A profilaxia e a prevencao sao feitas por meio do controle dos roedores e
da exposicao dos caes e seres humanos a situacoes de risco, individualiza-
cao e utilizacao adequada das vacinas contra leptospirose de acordo com o
estilo de vida do animal, identificacao dos animais portadores e tratamen-
to adequado, bem como isolamento e tratamento dos animais doentes.
E importante que o médico-veterindrio identifique, diagnostique e trate,
rapidamente, a infeccao em caes, seja pelo seu potencial zoondtico, seja
pela possivel infeccao de outros animais. Deve-se ter cuidados especiais na
manipulacao do animal internado, como uso de equipamentos de protecao
individual, luvas, limpeza da internacao com desinfetantes clorados e ioda-
dos e isolamento do animal.

e Doencas Respiratorias

O Complexo Respiratorio Infeccioso Canino (CRIC), anteriormente denomi-
nado como tosse dos canis, tem distribuicao mundial e também é uma das
doencas infecciosas mais prevalentes em caes.

O CRIC e uma sindrome de surgimento agudo e altamente contagiosa em
caes, gue pode ser causada por inumeros agentes, principalmente virais.
Com periodos de pre-paténcia e de incubacao curtos, esses agentes pre-
sentes nas secrecoes inaladas infectam os animais, espalhando-se rapi-
damente na populacao suscetivel, em especial, animais aglomerados em
abrigos, como tambem em creches, day-care, hoteis, entre outras situa-
coes de exposicao do dia a dia. Cerca de 11 agentes ja foram descritos na
etiologia desse complexo, sendo que 0s principais sao: Bordetella bronchi-
septica, Parainfluenzae Adenovirustipo 2. Alguns outros agentes tém sido
relatados, como Mycoplasma spp., herpesvirus tipo 1, coronavirus respira-
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torio, Influenza, reovirus, pneumovirus e Streptococcus equi subsp. zoo-
epidemicus. O Morbillivirus, agente responsavel pela cinomose, também
faz parte da etiologia do CRIC. Entretanto, diferente dos outros agentes,
frequentemente leva ao comprometimento sistémico e a morte dos pa-
cientes doentes.

Os filhotes sao mais suscetiveis, porém a infeccao pode ocorrer em qual-
gueridade. Comumente, ainfeccao ocorre por mais de um patogeno, levan-
do a diversidade de sinais observados. Esses patdgenos afetam a mucosa
nasal, laringe, traqueia, bronguios e, ocasionalmente, o trato respiratorio
inferior.

A duracao da doenca depende da exposicao (transitoria ou continua), densi-
dade populacional, estado geral do paciente e nimero de patogenos envol-
vidos. De forma geral, os sinais comecam entre 1 e 3 dias apos a exposicao e
a doenca perdura em torno de 10 a 14 dias. A apresentacao clinica € aguda
e a maioria dos pacientes infectados apresenta sinais leves, como tosse pa-
roxistica, que se exacerba com exercicio, engasgos e expectoracao, errone-
amente confundidos com vomito, secrecoes nasal e ocular serosa, mucoide
ou mucopurulenta, alem de espirros. Sinais como febre, apatia, letargia, ina-
peténcia e dispneia sao incomuns e podem estar relacionados as complica-
coes no trato respiratorio inferior e ao agravamento da doenca.

O diagnostico € realizado a partir da historia do paciente junto aos sinais
clinicos e exames complementares. Animais com inicio agudo de sinais
compativeis, normalmente sem comprometimento sistémico, com histo-
rico de contato com outros animais doentes ou expostos a situacoes de
risco, direcionam a suspeicao diagnostica. Radiografias das vias aereas
podem auxiliar nos casos que evoluam com agravamento. O diagnostico
etiologico é desafiador pela rapidez da apresentacao clinica e tempo para
se isolar os microrganismos, alem das coinfeccoes. A coleta de material
por swab nasal e em orofaringe, bem como lavado traqueal e broncoalve-
olar, podem ser utilizados para cultura, isolamento e PCR, com o intuito de
auxiliar a identificacao dos agentes envolvidos.

A maioria dos patogenos envolvidos no CRIC é de etiologia viral, por isso
0 uso de antimicrobianos normalmente nao € indicado. Grande parte dos
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caes que apresenta sinais desse complexo tende a manter apetite e ativi-
dade normais, com uma resolucao espontanea do quadro em torno de 10
dias, sem necessidade de uso de antibioticos. Nesses casos, apenas o tra-
tamento sintomatico e de suporte € recomendado. O uso de mucoliticos
e fluidificantes, como a carbocisteina, podem ser suficientes, até que o
sistema imunoldgico do animal atue de forma eficaz e controle a infeccao.
Lembrando-se que nao se deve utiliza-los em nebulizacao, pelo seu efeito
inflamatorio para a mucosa.

Supressores narcoticos, como a hidrocodona, sao efetivos em reduzir a
frequéncia e a intensidade da tosse. Entretanto, o excessivo ou prolon-
gado uso dessas drogas pode levar a ventilacao comprometida, reduzida
expectoracao, retencao de secrecoes respiratorias e reducao do clearance
de bactérias. Logo, sao contraindicadas para pacientes com infeccao res-
piratoria de origem bacteriana ou quando a tosse € produtiva.

Os glicocorticoides podem ser utilizados com cautela, desde que em doses
anti-inflamatorias e por curto periodo, para reduzir a inflamacao das vias
aereas, a frequéncia e a intensidade das tosses.

De acordo com as Diretrizes de Uso de Antimicrobianos para Tratamento
de Doencas do Trato Respiratorio em Caes e Gatos do ACVIM de 2017, o
uso de antimicrobianos deve ser considerado apos 10 dias de observacao
do quadro, com presenca de febre, letargia e inapeténcia, associados a se-
crecao mucopurulenta. Nessas situacoes, mesmo que nao haja evidencia
de pneumonia, recomenda-se 0 uso empirico de doxiciclina por 7 a 10 dias
(por via oral, nas doses de 5 mg/kg, a cada 12 horas, ou de 10 mg/kg, a cada
24 horas), como primeira opcao de tratamento, sendo seu uso bem tole-
rado por caes.

A doxiciclina apresenta uma otima eficacia contra Mycoplasma spp. e B.
bronchiseptica em caes. Essas bactérias podem atuar como patogenos
primarios no desenvolvimento do complexo respiratorio e muitas sao re-
sistentes a amoxicilina com clavulanato. Portanto, nesses casos, a doxi-
ciclina é o farmaco de escolha.
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Nos casos de pneumonia de origem comunitaria, leve e sem sinais, a
doxiciclina por 14 dias pode ser uma opcao, na mesma posologia descrita
acima.Lembrandoqueosagentesmaiscomumenteisoladosempneumonias
em caes sao Escherichia coli, Pasteurella spp., Boraetella bronchiseptica e
Streptococcus spp. Idealmente, € adequado realizar cultura e antibiograma
para 0 uso mais direcionado dos antimicrobianos. Caso a pneumonia
seja mais severa, 0s antimicrobianos devem ser escalonados e, inclusive,
ass0Ciados.

Consideracoes finais

A doxiciclina € um antimicrobiano bacteriostatico, de amplo espectro, utili-
zado em varias doencas infecciosas em caes, causadas por patogenos intra
ou extracelulares. Precaucoes com a sua administracao devem ser toma-
das, a fim de se evitar efeitos indesejaveis pelo seu uso ou mesmo preju-
dicar a sua acao. O medico-veterinario € agente ativo para o controle das
prescricoes inadequadas de antibioticos, uma vez que vivemos um cenario
alarmante e preocupante de resisténcia aos antimicrobianos, mesmo que
esses mecanismos, para a doxiciclina e os patogenos intracelulares, sejam
raros. Contudo, ao se utilizar um antimicrobiano, expomos todo o orga-
nismo e a microbiota a sua acao. O diagnostico correto e a administracao
criteriosa do antibidtico € dever e responsabilidade do médico-veterinario.

Assim, quando utilizada de forma adequada e responsavel, a doxiciclina
e um farmaco excelente para o controle e tratamento de doencas infec-
ciosas, sendo o farmaco de escolha para diversos casos, com destaque
para a erliquiose monocitotropica canina (EMC), anaplasmose, bem como
leptospirose (sendo o farmaco capaz de eliminar a leptospira dos tubulos
renais, eliminando o estado de portador), parte da terapia da dirofilariose
(eliminacao da bactéria endossimbionte) e alguns casos complicados de
doencas do complexo respiratorio infeccioso canino (CRIC).
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