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Foi realizada a analise, a microscopia optica, das alte-
ragoes histopatologicas de pulmdes associadas a infec¢ao por
Dirofilaria immitis em trinta e trés caes provenientes do Mu-
nicipio de Niter6i, Rio de Janeiro. Observou-se uma grande
diversidade em nimero e intensidade de lesdes. As alteragdes
mais freqiientes do parénquima pulmonar foram pneumonia
intersticial, espessamento do septo alveolar e infarto, en-
quanto as menos observadas foram pleurisia fibrosa focal e
hemorragia. Das alteragdes mais freqiientes evidenciadas na
artéria pulmonar e suas ramifica¢des, citem-se trombose e
projecdes da intima para o limen, sendo pseudoaneurisma e

RESUMO

esclerose pouco evidenciadas. Registraram-se, na presenga
de microfilarias no parénquima, infiltrado predominante-
mente formado por células mononucleares ¢ a participagao
freqiiente de infiltrado misto ou por células mononucleares
na destrui¢do da parede de vasos. Concluiu-se que mais
estudos sdo necessarios ao conhecimento da etiopatogenia
da dirofilariose, apds recentes estudos que consideram uma
bactéria endossimbionte de artropodes, a Wolbachia, como
aterceira variavel, ao invés da classica dualidade da relagao
hospedeiro—parasito.
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ABSTRACT

HISTOPATOLOGICAL ALTERATIONS IN LUNGS OF DOGS WITH PULMONARY DIROFILARIASIS IN THE
STATE OF RIO DE JANEIRO, BRASIL

The analysis, at light microscopy, of lungs
histopathological alterations associated with the infection
for Dirofilaria immitis in 33 (thirty three) dogs proceeding
from Niteroi City, Rio de Janeiro, was carried out. A great
diversity in number and intensity of lesions was observed.
The most frequent pulmonary parenchyma changes had been
interstitial pneumonia, interalveolar septa thickening and
infartation, and the less had been focal fibrotic pleurisia and
haemorrhage. Yet, in pulmonary artery and branches, the most
frequent had been thrombosis and intimal proliferation to the

lumen and the less had been pseudoaneurism and sclerosis.
It was registered that in the presence of microfilariae in
parenchyma, the infiltrates was predominantely formed
for mononuclear cells, and in the destruction of the vessel
wall, frequently for mixing or mononuclear cells. We
concluded that more studies are necessary to the knowledge
of the etiology and pathogenesis of Dirofilariasis, after
recent studies that consider a bacterium endosymbionts of
arthropods, Wolbachia, as the third variable, instead of the
classic duality of host—parasite relationship.

KEY WORDS: Dogs, Dirofilaria immitis, histopathological alterations, lungs, pulmonary artery.
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INTRODUCAO

A dirofilariose, doenca causada pela Di-
rofilaria immitis, pode causar severos danos
cardiovasculares ou até mesmo a morte de caes e
canideos silvestres, considerados os hospedeiros
definitivos naturais deste parasito, o qual ¢ trans-
mitido por picadas de mosquitos, principalmente
dos géneros Culex, Aedes ou Anopheles, e pode
acometer outras espécies animais como gatos e
o homem, podendo-se considerar esta enfermi-
dade uma zoonose. No homem, um hospedeiro
acidental do parasito, a larva inoculada no tecido
subcutaneo, migra para o ventriculo direito, onde
se desenvolve, até atingir uma idade sexualmente
imatura antes de morrer e embolizar os pulmdes,
originando area geralmente circunscrita de infar-
tamento pulmonar. Nos caes, o nematoide na fase
adulta ¢ encontrado principalmente nas artérias
pulmonares e no ventriculo direito (SHAH, 1999;
OSHIRO et al., 2004; RODRIGUES-SILVA et al.,
2004; SIMON et al., 2005).

LABARTHE et al. (1997) verificaram a
prevaléncia da dirofilariose nas cidades do Rio de
Janeiro e Niteroi, em 13,7% e 24,8% da populagdo
canina. Atualmente, observa-se que a dirofilariose
vem evoluindo em diferentes regides do Brasil,
bem além das 4reas endémicas costumeiras. As
limitagdes geograficas da doenca mostram-se em
continua expansdo, em virtude da habilidade do
parasito em se desenvolver nos mosquitos em
temperaturas mais frias e também pela mobilidade
dos caes, que, ao viajarem com seus proprietarios,
ficam expostos aos mosquitos infectados, servindo
de fonte de infeccao ao retornarem a regido de
origem (GUERRERO et al., 1992).

Em relagdo a dirofilariose pulmonar hu-
mana, 51 casos foram descritos e registrados no
Brasil (RODRIGUES-SILVA et al., 2004) e 295
em diversos paises no mundo entre 1965 e 2003
(SIMON et al., 2005).

Com respeito as alteracdes histopatologicas
de ramos da artéria pulmonar causadas pela D.
immitis em caes, arterite com projecdes e trom-
boses foram as mais comumente verificadas,
conforme investigacdes de ADCOCK (1961),
PINTO (1993), NIMOMIVA & WAKAO (2002)

e DEMARQUE et al. (2002). J4 entre as lesdes de
parénquima pulmonar, a pneumonia intersticial foi
a predominante, conforme relatos de CASTLE-
MAN & WONG (1982), TANAKA & ATWELL
(1993), NIMOMIVA & WAKAO (2002) e DE-
MARQUE et al. (2002)

Por ser considerada uma zoonose emergente
que acarreta alteragdes anatomopatologicas comuns
as de seres humanos, o objetivo desta pesquisa foi
descrever as lesdes pulmonares causadas pela D. im-
mitis em caes, através de exames histopatolégicos,
interpretando as lesdes associadas e discutindo-as
com aquelas observadas na dirofilariose pulmonar
humana, descritas na literatura.

MATERIAL E METODOS

Analisaram-se cinqiienta ldminas de pul-
moes de 33 cdes com dirofilariose, provenientes
daregido litordnea do Municipio de Niter6i, no Es-
tado do Rio de Janeiro. Nas necropsias, realizadas
no Laboratério da Disciplina de Doengas Parasi-
tarias dos Animais Domésticos do Departamento
de Saude Coletiva Veterinaria e Satde Publica
(MSV) e da Disciplina de Anatomia Patologica
Veterinaria da Faculdade de Veterinaria da Uni-
versidade Federal Fluminense (UFF), os pulmdes
foram fixados em solugdo de formol salinaa 10%,
processados pelas técnicas habituais pela inclusao
em parafina e corados por hematoxilina e eosina
(H.E), segundo BEHNER etal. (1976). As 1aminas
provenientes desta amostragem encontram-se nos
arquivos do Servico de Anatomia Patoldgica da
Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal
Fluminense (UFF).

RESULTADOS

As alteracdes histopatologicas encontradas
no parénquima pulmonar foram as seguintes:
pneumonia intersticial, infarto, hipertrofia do
musculo de Reissenssen, bronquite, edema pul-
monar, fibrose no parénquima, espessamento
difuso do septo alveolar, granuloma (Figura 1),
hemossiderose, atelectasia, pleurisia fibrosa focal
e hemorragia. As freqiiéncias absolutas e relativas
dessas alteragcdes encontram-se no Quadro 1.
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QUADRUO 1. Freqiiéncias absoluta e relativa de alteracdes
histopatologicas presentes no parénquima pulmonar em 33
caes com dirofilariose pulmonar provenientes do Municipio
de Niterdi, Rio de Janeiro

arterial, sendo que, em oito casos, havia inflama-
¢do cronica fibrosa que se estendia, nestes pontos,
ao parénquima pulmonar, proliferacdo da tinica
média, hialinizagdo da parede arterial, neovascu-
larizagdo da parede, esclerose e pseudoaneurisma

(Figura 3). As freqiiéncias absolutas e relativas de
tais alteracoes estdo descritas no Quadro 2.

Alteracdes histopatologicas | Freqiiéncia | Frequéncia
presentes no parénquima | absoluta | relativa (FR)
pulmonar (FA) (%)
Ppeumonla intersticial cro- 20 60,60
nica
Infarto 11 33,33
Hlpertroﬁa do musculo de 10 3030
Reissenssen
Bronquite 8 24,24
Edema 8 24,24
Fibrose do parénquima 6 18,18
Espessamento difuso do 5 15.15
septo alveolar
Granulomas 4 12,12
Hemossiderose 3 09,09
Atelectasia 2 06,06
Pleurisia fibrosa focal 1 03,03
Hemorragia 1 03,03
L " - ‘-
"' ‘.- -l 1 -

FIGURA 1. Cao. Pulmao. Dirofilariose. Granuloma centra-
lizado por uma area mineralizada linear (seta), envolto por

macrofagos. HE. obj. 20X.

As alteracdes histopatoldgicas vasculares
encontradas incluiam trombose, projecoes da inti-
ma em direcdo a luz em forma papilar e/ou vilosa,
presenca de espécimes adultos de D. immitis na luz
arterial (Figura 2), arterite e destruicao da parede
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QUADRO 2. Freqiiéncias absoluta e relativa das alteragdes
histopatologicas observadas em ramos da artéria pulmonar
em 33 cdes com dirofilariose pulmonar provenientes do
Municipio de Niterdi, Rio de Janeiro

Alteragdes Freqiiéncia | Freqiiéncia
histopatologicas em ramos | absoluta | relativa (FR)
da artéria pulmonar (FA) (%)
Trombose 27 81,81
PI’O‘].C’(;OGS v110§a§/ 20 60,60
papiliferas da intima

}.Espe.c.lmes adultos fie D. 16 48.48
immitis na luz arterial

Arterite 16 48,48
Destruigdo da parede 14 42,42
Prf)h.feragao da tinica 1 33.33
média

Hialinizagdo da parede 08 24,24
Neovascularizagdo da 07 2121
parede

Pseudoaneurisma 01 03,03
Esclerose 01 03,03

B /

o 1
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FIGURA 2. Cdo. Artéria pulmonar. Dirofilariose. Multiplos
segmentos da D. immitis (setas) em ramo da artéria pulmo-
nar, ocluindo o limen. Presenga de coldnias bacterianas (seta

vermelha). HE. obj. 4X.




Alteragdes histopatologicas em pulmdes de cées portadores de dirofilariose ...

1147

FIGURA 3. Céo. Artéria pulmonar. Dirofilariose. Pseudo-
aneurisma (letra P), ao lado de uma D. immitis hialinizada,

ocluindo a luz vascular (letra H). HE. obj. 10X.

DISCUSSAO

No presente estudo verificou-se grande
diversidade, em niimero e intensidade, de lesdes
histopatoldgicas. Em trabalhos semelhantes,
ADCOCK (1961) e DEMARQUE et al. (2002)
encontraram lesdes pulmonares semelhantes,
todavia suas freqii€éncias nao foram citadas,
apesar de o primeiro autor lista-las por ordem de
ocorréncia. Segundo ADCOCK (1961), a alte-
racdo mais comumente encontrada foi o infarto,
seguido de pneumonia intersticial, enquanto no
presente estudo as duas também predominaram,
porém em ordem inversa. Esse autor também
relatou que congestdo e edema foram as lesdes
com menor freqiiéncia, todavia neste estudo
encontraram-se menos pleurisia fibrosa focal
e hemorragia. Dessas, outros autores citaram
apenas hemorragia.

Ainda nesta pesquisa, foi caracteristica a
presenca de microfilarias no parénquima pulmonar
resultando em pneumonia intersticial. Os infiltra-
dos pulmonares na presenca de microfilarias, em
lesdes granulomatosas ou ndo, eram predomi-
nantemente envoltos por células mononucleares.
Nos estudos de CASTLEMAN & WONG (1982),
quando as microfilarias encontravam-se fragmen-
tadas, os infiltrados eram predominantemente
constituidos por macrofagos e células epitelidides
e, quando intactas, por eosinofilos. TANAKA &
ATWELL (1993) observaram infiltrados por neu-
trofilos, linfocitos e macréfagos determinando o

espessamento do septo alveolar em areas ao redor
de vasos pulmonares obstruidos por D. immitis
tanto na forma de microfilarias dispersas como
ovos degenerados ou fragmentos de dirofilarias
adultas. DEMARQUE et al. (2002), entretanto,
observaram multiplos granulomas eosinofilicos e,
a exemplo deste estudo, presenca de material cal-
careo e microfilarias nos centros de granulomas. A
presenca de microfilarias mortas e mineralizadas,
neste estudo, indica uma cronicidade do processo
inflamatdrio, sendo esperado um infiltrado rico em
mononucleares, conforme verificado aqui e por
CASTLEMAN & WONG (1982), ao contrario
de DEMARQUE et al. (2002).

Em relagdo as alteragdes da artéria pulmonar
e suas ramificacoes, trombose e espessamento da
intima com projecdes foram os achados comuns de
ADCOCK (1961), PINTO (1993), DEMARQUE
et al. (2002), NINOMIVA & WAKAO (2002) e
nesta investigagdo. Enquanto aqueles autores nao
fizeram mencao as freqiiéncias absoluta e relativa
dessas alteracoes, neste estudo, trombose em 27
caes (81,81%) e proliferagdes da intima em 20
(60,6% dos casos) foram as lesdes predominan-
tes. Em trés casos os trombos apresentavam-se
hialinos. No trabalho de DEMARQUE et al.
(2002) e neste os trombos organizados possuiam
recanalizagao. ADCOCK (1961) relacionou as
filarias mortas a etiologia da trombose e resposta
granulomatosa, e as vivas, a endarterite pulmonar.
Nesta pesquisa, em 75% dos caes que possuiam
parasitos adultos na luz arterial foram encontradas
tromboses e, em 68,8%, projecoes vilosas. Nos
trombos antigos, ricos em fibrina, era possivel a
visualizacdo de dirofilarias adultas em degenera-
¢do, encarceradas e ocluindo completamente o
ramo arterial. Em alguns caes foram observadas
tromboses e arterites com proje¢des vilosas sem
que se identificasse o helminto na luz arterial su-
gerindo, portanto, uma infec¢do prévia.

A arterite foi destacada por DEMARQUE et
al. (2002), bem como a destrui¢cdo da parede arte-
rial, a qual, em alguns casos, apresentava fibrose
com continuidade do processo para fora do vaso.
Neste estudo, quando havia destruicao da parede
do vaso era freqiiente a participacdo de infiltrado
misto ou mononuclear, enquanto DEMARQUE et
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al. (2002) encontraram apenas um rico infiltrado
inflamatorio mononuclear na parede destruida.

Proliferacao da tiinica média, hialinizacao,
neovascularizagdo na parede arterial, pseudoa-
neurisma e esclerose associadas a infecc¢ao por D.
immitis foram pela primeira vez registradas.

Em relagdo ao espessamento da parede
arterial, ao passo que MUNELL et al. (1980) afir-
maram que a sua intensidade era proporcional ao
grau de infeccdo, KAISER & WILLIANS (2004)
creditaram as manifestacoes patologicas da dirofi-
lariose a interacdo entre o hospedeiro e o parasito,
e ndo exclusivamente a carga parasitaria.

No tocante as divergéncias sobre a etiolo-
gia da dirofilariose pulmonar, MUNELL et al.
(1980) atribuiram-na a pressdo mecanica direta
do helminto e ao seu esfor¢o para manter sua lo-
calizagdo, todavia KEITH et al. (1983), TANAKA
& ATWELL (1993) e MUPANOMUNDA et al.
(1997) indicaram fatores ou metabolitos liberados
pelo parasito e a resposta imune do hospedeiro
como agentes responsaveis pela patogénese.

Enquanto MAKSIMOWICH et al. (1997)
deduziram que a alteracdo do comportamento das
células endoteliais devia-se a presenca de fatores
circulantes da filaria, KRAMER et al. (2005a) e
KOSEK (2005) sugeriram que a bactéria Wolba-
chia, identificada por MCLAREN & WORMS
(1975) em larvas de nematdides, seria importante
componente do espectro de efeitos patogénicos
das infecgdes por filarias, devendo ser considerada
como uma terceira variavel, ao invés da dualidade
tradicional parasito—hospedeiro. KOSEK (2005)
afirmou que o hospedeiro desenvolve uma resposta
humoral & Wolbachia e seus produtos, isto €, a
proteina de superficie Wolbachia (WSP). Segundo
este autor, a exposi¢ao do hospedeiro a Wolbachia
pode ocorrer por um ou uma combinagdo dos trés
mecanismos seguintes: liberacao quando os esta-
gios larvais ou adultos morrem e sdo degradados
pelo hospedeiro; uma liberagao mais lenta, porém
mais continua, pelo utero, aparentemente, durante
a vida reprodutiva, quando libera esta bactéria
diretamente ou através de seus ovos; através dos
canais excretorios, principalmente de seus produ-
tos, presentes nas “cordas laterais” e, ainda, como
o helminto reside no sistema circulatorio, qualquer
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produto desta bactéria liberado por ele entra na cir-
culagdo e ¢é disperso por todo o corpo. Acrescentou
que, como estes componentes poderiam afetar a
vasculatura dos pulmdes, elementos do sistema
reticulo-endotelial no figado e bago, eventual-
mente, seriam filtrados pelos rins, constituindo-se
estes quatro 6rgdos nos locais prediletos para a
localizag¢ao dos antigenos da Wolbachia e para a
formacao das lesdoes. KRAMER et al. (2005b) e
KOSEK (2005) afirmaram que a glomerulonefrite
por imunocomplexos € uma complicacdo freqiien-
te e que a localizagdo da WSP nos glomérulos
¢ indicativa da participagdo da Wolbachia na
patologia renal. No entanto, BAZZOCCHI et al.
(2003) demonstraram a participacao das células
inflamatdrias (neutréfilos e macrofagos), células
representantes do sistema imune inato, na etiopa-
togenia da dirofiolariose.

Parecem inquestiondveis, a partir das lesdes
observadas neste estudo, a participagdo do atrito
mecanico, causado diretamente pelo helminto
adulto sobre o endotélio arterial, e a resposta
inflamatéria e imunologica do hospedeiro no
desenvolvimento das lesdes da dirofilariose pul-
monar canina. Quanto aos fatores ou metabolitos
liberados pelo parasito, ¢ necessaria a continui-
dade de pesquisas, principalmente em funcao
das evidéncias, a partir de estudos recentes, da
participacdo da Wolbachia na etiopatogenia das
alteracdes histopatoldgicas em animais infectados.
Possivelmente esta bactéria ja representava o que
diversos outros autores se referiam a “fatores ou
metabolitos liberados pelo parasito”, no estudo
das causas das lesoes desta parasitose.

No presente estudo, apesar da presenga
do nematddeo, foram observados poucos casos
de infiltragdo eosinofilica, sendo a infiltragao
por mononucleares predominante. MEEUSEN
(1999) afirmou que as reagdes por hipersensibi-
lidade retardada tipo Il parecem estar direciona-
das, principalmente, contra os estagios larvais
de helmintos e este fato poderia explicar a ndo-
observacdo de granulomas eosinofilicos durante
exames patologicos de rotina, os quais identi-
ficariam apenas parasitos adultos. WAKELIN
(1996) atribuiu as respostas protetoras ausentes
ou fracas a cronicidade das infec¢des por filarias,
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afirmando que os helmintos esquivam-se destas
respostas pela reducdo de suas antigenicidades
ou pela supressdo imunoldgica do hospedeiro.
Segundo LEDER & WELLER (2000), muitos
helmintos desenvolveram estratégias elaboradas
para invadir o sistema imune, podendo assim
sobreviver por anos no interior do hospedeiro,
sendo o grau de eosinofilia e as manifestagdes
clinicas associadas a helmintose varidveis de
acordo com a distribui¢do, migra¢cdo e maturagao
do parasito, além da carga parasitaria. A eosinofi-
lia, segundo estes autores, ¢ primariamente cau-
sada por helmintos na migracao tecidual, sendo
os niveis de eosinofilia o reflexo da extensao da
invasao tecidual, podendo estar proeminente em
infecgdo recente. KLION & NUTMAN (2004),
em estudo do papel dos eosindfilos em infecgdes
experimentais por helmintos em humanos, obser-
varam um decréscimo espontaneo no nimero de
eosinofilos na auséncia de tratamento. Esta mo-
dulagdo ativa e espontanea da eosinofilia ocorria
quando a migra¢ao das formas larvais cessava e a
infeccao tornava-se patente. Relataram ainda que
a discrepancia apontada nos varios estudos que
examinaram o papel dos eosindfilos na imunida-
de protetora nos diferentes modelos animais em
infec¢des por parasitos € atribuida a redundancia
das respostas imunes efetoras ou a diferencas
basicas nos modelos animais utilizados.

Na dirofilariose pulmonar humana (DPH),
a lesdo patognomonica observada na maior parte
das pesquisas ¢ a “em forma de moeda”, que se
caracteriza macroscopicamente como um nodulo,
geralmente amarelo-acinzentado, em torno de 2,0
cm de diametro, sendo a maioria “em-forma-de-
moeda” em relagdo a “forma-de fatia”. Segundo
FLIEDER & MORAN (1999) e OSHIRO et al.
(2004), este fato ¢ decorrente da difusao centri-
fuga do antigeno do parasita em degeneragao.
Estes autores acrescentaram que o infartamento
pulmonar trombo-embolico classico ¢ descrito
como triangular ou “em-forma-de-fatia”, ao con-
trario dos infartamentos na dirofilariose pulmo-
nar. Microscopicamente, a lesdo nodular classica
possui uma area central necrotica com uma arté-
ria, onde ha fragmentos do parasito no interior e
circundada por uma fina capsula granulomatosa

e fibrosa infiltrada por linfécitos, eosinofilos,
histiocitos e, ocasionalmente, células gigantes.
Geralmente, o parénquima pulmonar ao redor do
nodulo apresenta poucas lesoes, limitando-se a
area mais proxima, ou encontra-se intacto. Tais
caracteristicas decorrem do fato de o homem ser
um hospedeiro acidental e a D. immitis nao alcan-
car o estagio de maturidade sexual, desta forma
morrendo e embolizando nos pulmdes, causando
um nodulo, alteragao normalmente nao observada
no cao. Como muitas das lesdes pulmonares nos
caes devem-se a permanéncia do helminto adul-
to na artéria pulmonar determinando o quadro
classico da arterite com proje¢des para o limen
e a possivel reten¢do de microfilarias no parén-
quima pulmonar com conseqiiente pneumonia
intersticial, a quantidade e a intensidade das
lesdes no cdo, que € o hospedeiro definitivo, sao
infinitamente superiores.

CONCLUSOES

A dirofilariose pulmonar determina, no cao,
grande diversidade de nimero e intensidade de
lesdes histopatologicas. A presenga de micro-
filarias no parénquima pulmonar determinou
freqiiente pneumonia intersticial, cujo infiltrado
possuia predominantemente células mononucle-
ares, ao passo que, na presenca de exemplares
adultos na luz arterial, eram comuns tromboses
ou projecdes vilosas na tunica intima em dire¢ao
ao lumen. Em alguns casos observou-se destrui-
¢ao da parede arterial, cujo infiltrado alternava
entre misto e constituido unicamente por células
mononucleares.

Em relagdo a etiopatogenia dessa enfer-
midade, faz-se necessaria a continuidade das
pesquisas, em funcdo das evidéncias recentes da
participacdo da Wolbachia nas alteragdes histo-
patoldgicas nos animais infectados.

O espectro de lesdes da dirofilariose pulmo-
nar humana descrita na literatura € infinitamente
inferior ao encontrado na dirofilariose pulmonar
canina, uma vez que muitas das lesdes nos caes
devem-se a permanéncia do helminto adulto na
artéria pulmonar.
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