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RESUMO

Bufalos sdo animais rasticos que podem ser explorados para a producdo de carne ou leite.
Estes animais sdo susceptiveis a enfermidades que também acometem outras espécies de
ruminantes, principalmente os bovinos. Entretanto, acredita-se que os bubalinos sejam mais
resistentes a algumas doencas, mas ainda ha poucos estudos epidemiologicos abrangendo
doengas infecciosas como a hemoplasmose em bufalos. A hemoplasmose ¢ causada por
micoplasmas hemotropicos ou hemoplasmas, que sdo bactérias gram-negativas causadoras de
anemia hemolitica em hospedeiros imunocomprometidos. Mycoplasma wenyonii e
‘Candidatus Mycoplasma haemobos’ sdo as principais espécies de hemoplasmas que podem
infectar bufalos. A transmissdo da doenga ocorre principalmente por meio de vetores
artropodes hematofagos ou por via iatrogénica. O diagndstico de animais infectados ¢
realizado por meio da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Medidas de prevencao e
controle sdo essenciais para o controle desta enfermidade nos rebanhos bubalinos.
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ASPECTS OF HEMOPLASMOSIS IN BUFFALOES - LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Buffalo are rustic animals that can be exploited for meat or milk production. These animals
are susceptible to diseases that also affect other species of ruminants, especially cattle.
However, it is believed that buffalo are more resistant to some diseases, but there are still few
epidemiological studies covering infectious diseases such as hemoplasmosis in buffaloes.
Hemoplasmosis is caused by hemotropic mycoplasmas or hemoplasmas, which are gram-
negative bacteria that cause hemolytic anemia in immunocompromised hosts. Mycoplasma
wenyonii and 'Candidatus Mycoplasma haemobos' are the main hemoplasma species that can
infect buffaloes. Transmission of the disease occurs mainly via hematophagous arthropod
vectors or iatrogenically. The diagnosis of infected animals is made by Polymerase Chain
Reaction (PCR). Prevention and control measures are essential for the control of this disease
in buffalo herds.
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ASPECTOS DE LA HEMOPLASMOSIS EN BUFALOS - REVISION DE LA
LITERATURA

RESUMEN

Los bufalos son animales rasticos que pueden ser explotados para la produccion de carne o
leche. Estos animales son susceptibles de contraer enfermedades que también afectan a otras
especies de rumiantes, especialmente al ganado vacuno. Sin embargo, se cree que los bufalos
son mas resistentes a algunas enfermedades, pero todavia hay pocos estudios epidemioldgicos
sobre enfermedades infecciosas como la hemoplasmosis en bufalos. La hemoplasmosis esta
causada por micoplasmas hemotrépicos o hemoplasmas, que son bacterias gram negativas que
causan anemia hemolitica en huéspedes inmunodeprimidos. Mycoplasma wenyonii y
'‘Candidatus Mycoplasma haemobos' son las principales especies de hemoplasma que pueden
infectar a los bufalos. La transmision de la enfermedad se produce principalmente a través de
vectores artrOpodos hematdfagos o de forma iatrogénica. El diagnostico de los animales
infectados se realiza mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Las medidas de
prevencion y control son esenciales para controlar esta enfermedad en los rebafos de bufalos.
Palabras clave: bufalos; Mycoplasma spp., micoplasmas hemotropicos; PCR.

INTRODUCAO

Os bufalos sdo considerados animais rusticos, utilizados para a produgdo de carne ou
leite, que podem ser criados extensivamente de forma sustentdvel em locais pouco propicios
para outras atividades pecudrias, como areas alagadas (1). Diversos aspectos sobre a
susceptibilidade dos bubalinos as doengas infecciosas, como a hemoplasmose, ainda sdo
desconhecidos.

A hemoplasmose ¢ causada por pequenas bactérias ndo cultivdveis, gram-negativas e
pleomorficas, denominadas micoplasmas hemotropicos (hemoplasmas) (2,3). Por serem
parasitas da superficie dos eritrocitos podem causar deformidades e danos a célula e
consequentemente levando 4 anemia hemolitica em hospedeiros susceptiveis (4,5). A infecgao
por hemoplasmas pode variar desde casos assintomaticos com persisténcia da bactéria no
hospedeiro (4) até casos de anemia severa em espécies imunocomprometidas (6).

Os hemoplasmas foram reportados afetando animais de producdo e de companhia no
mundo todo (6,7). Apesar da maioria dos hemoplasmas possuir hospedeiros especificos (8)
seu potencial zoonotico foi suportado por diversos relatos, incluindo pacientes
imunocomprometidos (6,9,10), mas principalmente em individuos superexpostos (11),
demonstrando seu potencial de causar prejuizos e preocupacgdes a pecudria e saide publica (7).

Pouco se sabe sobre a susceptibilidade dos bubalinos a varias doengas infecciosas,
dentre elas a hemoplasmose. Por este motivo, o objetivo deste trabalho € realizar uma revisao
bibliografica sobre a infec¢do dos bubalinos por micoplasmas hemotrdpicos.

Aspectos da Hemoplasmose em Bufalos

Originalmente os  micoplasmas  hemotropicos eram  classificados  como
Haemobartonella e Eperythrozoon coccoides e pertenciam a ordem Rickettsiales ¢ familia
Anaplasmataceae, devido as caracteristicas fenotipicas, bioldgicas e o fato da transmissdo
ocorrer por vetores artropodos. Entretanto, foram reclassificados para a classe Mollicutes,
familia Mycoplasmataceae, género Mycoplasma spp., baseado em analises filogenéticas das
sequéncias do gene 16S rRNA e caracteristicas morfologicas, como auséncia de parasitismo
intracelular, parede celular e flagelo, assim como resisténcia a penicilina e susceptibilidade as
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tetraciclinas (3). Além disso, por apresentarem similaridade com os micoplasmas causadores
de pneumonias (2).

As mesmas espécies de hemoplasmas que acometem bovinos ja foram identificadas
parasitando também bufalos: Mycoplasma wenyonii (M. wenyonii) e ‘Candidatus
Mycoplasma haemobos’ (‘Ca. M. haemobos’) (12-14). Ambas as espécies causam anemia
hemolitica nestes ruminantes (15). Os dados da prevaléncia de infec¢do de bufalos por
micoplasmas hemotrdpicos ainda sdo relativamente escassos. A prevaléncia varia entre 15,4%
em Mogambique (16) e 91,4% no Iraque (17), conforme consta na tabela 1. No Brasil ha
apenas um trabalho que pesquisou a prevaléncia da hemoplasmose em bufalos (13).

Tabela 1. Prevaléncia de hemoplasmose em bubalinos em diversos paises de acordo com
trabalhos encontrados na literatura. (-) Representa dados que ndo foram informados
no respectivo trabalho. Fonte: autoria propria, 2021.

A ‘Candidatus
. Prevaléncia M.
Pais . Mycoplasma Autores
total wenyonii R
haemobos

Cuba - 69,2% 38,5 Diaz-Sanchez et al. (18)
Filipinas 80% 80% - Yhbaties et al. (19)
Filipinas 26,32% - Galon et al. (20)
Moc¢ambique 15,4% - - Gongalves et al. (16)
Hungria - 91,2% 73,3% Hornok et al. (21)
Iraque 91,4% 91,4% - Sahey et al. (17)
China 32% - 32% Su et al. (12)
Brasil 34,8% 15,8% 5,9% Santos et al. (13)

Os hemoplasmas se encontram aderidos aos eritrocitos, mas também podem ser
encontrados livres no plasma sanguineo de bubalinos e bovinos e ocasionalmente podem ser
observados parasitando plaquetas. E possivel encontrar mais de um micro-organismo
parasitando cada eritrocito (3).

A infec¢do por hemoplasmas geralmente ¢ assintomdtica em animais imunocompetentes
até que ocorra um quadro de imunossupressio, como a ocorréncia de uma doenga
concomitante, gestagdo, estresse por deficiéncia nutricional, esplenectomia ou coinfecgdes
(2,22-24). Este ultimo fator possui grande importancia para os bovinos e bubalinos, devido as
infec¢des associadas com Anaplasma sp., Babesia sp. ou Theileria sp. que podem levar ao

agravamento da anemia hemolitica e piorar o quadro clinico do animal (3,25,26). Nestes casos, o
efeito de um patégeno no organismo pode ser mascarado pelo efeito de outro patdgeno, sendo dificil avaliar o
potencial patogénico dos hemoplasmas (4,19).

Nao ha muitas informagdes disponiveis sobre a patogenicidade dos hemoplasmas em
bovinos (27), assim como nas infecgdes em bubalinos. Em infec¢des experimentais ocorre um
periodo pré-patente que dura de uma a trés semanas, seguido de um periodo de aumento na
parasitemia que pode durar de cinco a 10 dias e apds este periodo o micro-organismo se torna
menos frequente no sangue, tornando a infec¢do cronica (28).

Sabe-se que a parede celular da bactéria foi perdida durante o seu processo evolutivo
(2). Desta maneira, os hemoplasmas sdao envoltos apenas por uma membrana que confere a
capacidade de se aderir a superficie dos eritrocitos, entretanto sem a capacidade de invadir a
célula (29). em suinos foi proposto que a proteina MSG1, localizada na membrana do M. suis,
esta envolvida na adesdo do patdgeno aos eritrocitos (30). Em ovinos, a infecgdo com M. ovis
demonstrou causar fragilidade nos globulos vermelhos de animais infectados comparados a
animais negativos apos diagnodstico por PCR (31).

Krueger L, Haisi A, Biondo AW, Kmetiuk LNB, Barros Filho IRB. Aspectos da hemoplasmose em bufalos -
Revisdo bibliografica. Vet. e Zootec. 2022; v29: 001-012.



ISSN Eletronico 2178-3764 Veterindria e Zootecnia 4

Diversas estratégias estdo envolvidas na sobrevivéncia dos hemoplasmas e
possivelmente estdo associadas a espécies especificas (2). O M. haemofelis possui uma
enzima denominada peroxidase dismutase, que protege o M. haemofelis de danos causados
por oxidantes (32). Ja no M. suis identificou-se uma enzima denominada O-sialoglicoproteina
dopeptidase, que esta relacionada a lise de eritrocitos (33).

Diferente das outras espécies do género Mycoplasma spp., os hemoplasmas dependem
do hospedeiro para sobreviver a partir dos seus aminodcidos, acidos graxos, colesterol e
vitaminas. Desta forma, os micoplasmas hemotropicos ndo sobrevivem em meios de cultivo
pela sua inabilidade de multiplicar o complexo nutricional provido pelo hospedeiro (2).

O ciclo de transmissdo dos hemoplasmas ainda nao esta completamente elucidado (34),
entretanto sugere-se que os vetores artropodes, a transmissdo vertical e a iatrogénica estdo
envolvidas na epidemiologia da hemoplasmose (3,35-37). No Brasil, devido ao clima
favoravel a presenca de artropodes hematdfagos, pode-se sugerir que os animais de producao,
como bovinos e bubalinos, estejam mais susceptiveis a infec¢do por doengas transmitidas por
vetores (13), incluindo os hemoplasmas.

A infec¢do natural pode ocorrer potencialmente por meio de vetores artropodes
hematofagos (35), tais como carrapatos, piolhos moscas e mosquitos (22,36,38,39).
Pressupde-se que bovinos e bubalinos criados a pasto tem maior exposi¢do a artropodes
hematofagos que podem transmitir hemoplasmas (40).

Embora a pele dos bufalos seja mais espessa que a dos bovinos (18), a infestacdo destes
por carrapatos ¢ frequente e sabe-se que estes ectoparasitas conseguem completar seu ciclo
em bufalos Bubalus bubalis (41). O principal carrapato encontrado em bubalinos no Brasil,
assim como nos bovinos, € o carrapato Riphicephalus (Boophilus) microplus (1,18,19).

A transmissdo natural de M. wenyonii pelos carrapatos das espécies Dermatocentor
andersoni (3), R. microplus e Haemaphysalis bispinosa ja foi demonstrada na Malésia (42).
Em especial, a espécie R. microplus demonstrou que a transmissdo transovariana e
transestadial de ‘Ca. M. haemobos’ poderia ocorrer naturalmente (43). Além disso, Shi et al.
(44) verificaram que 48% dos carrapatos encontrados em campos/gramineas onde ovinos
infectados pastejavam estavam infectados com ‘Ca. M. haemobos’. Estas evidéncias sugerem
que esta espécie de carrapato pode ser reservatorio para esta espécie de hemoplasma.

Além dos carrapatos como vetores hematofagos, Song et al. (38) detectaram M.
wenyonii em piolhos, moscas ¢ mosquitos, indicando que estes também podem servir como
vetores mecanicos do agente. No entanto ndo se sabe se 0 micro-organismo se propaga nestes
vetores. A mosca do chifre (Haematobia irritans), a mosca do estabulo (Stomoxys calcitrans)
e duas espécies de moscas de cavalos (Tabanus bovinus ¢ T. bromius) também foram
identificadas como potenciais vetores de M. wenyonii ¢ ‘Ca. M. haemobos’ (45). Hofmann-
Lehmann et al. (25) verificaram ainda a presenca destes micro-organismos na mosca
doméstica (Musca domestica) e no piolho (Haematopinus eurysternus). Embora ndo se tenha
confirmacao de que o piolho Haematopinus tuberculatus, comumente encontrado em bufalos,
possa transmitir a hemoplasmose, sugere-se que possa ser um potencial vetor do agente em
ruminantes (16).

A transmissdo por via iatrogénica ocorre por meio de inje¢des parenterais com
reutilizacdo de agulhas e instrumentos cirtrgicos contaminados com sangue de animais
infectados (3), assim como por meio de transfusdao sanguinea (2).

A transmissao vertical da mae para o feto foi reportada em bovinos por meio da
transmissdo transplacentaria, em que aparentemente os fetos podem ser infectados por
hemoplasmas em qualquer estagio gestacional (38). Alsaad et al. (46) relataram que bezerros
nascidos de vacas infectadas também apresentaram o patdogeno no sangue. Deste modo, a
transmissdo transplacentaria possui potencial de resultar em aborto ou nascimento de
neonatos portadores de hemoplasmose (46).
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Willi et al. (35) descreveram a transmissdo M. haemofelis por meio da saliva em
camundongos e gatos infectados. Deste modo, outra hipotese de transmissdao que poderia ser
estudada ¢ a transmissdo por mordedura de morcego, uma vez que nos ultimos anos esses
quirépteros vém recebendo cada vez mais atengdo como reservatorios de patdgenos
correlacionados as zoonoses emergentes (47). Andlises metagendmicas demonstraram a
presenga de hemoplasmas na saliva de morcegos hematdéfagos, sugerindo a possibilidade de
transmissdo direta por mordeduras (48). Ainda nao ha relatos de morcegos contaminados com
as espécies de micoplasmas que parasitam bubalinos e bovinos, apenas um caso na Espanha
envolvendo uma espécie de morcego insetivoro, morcego-de-peluche (Miniopterus
schreibersii) com deteccdo de ‘Candidatus M. haemohominis’, um hemoplasma que infecta
seres humanos (22). No entanto, esta possibilidade de rota de infec¢do € passivel e
interessante de ser estudada, no caso de bubalinos e bovinos.

E importante ressaltar que de acordo com estudos apresentados até o momento, a
maioria das espécies de Mycoplasma spp., incluindo os hemoplasmas, parecem ter
hospedeiros especificos (8). Esta observagao parece ser resultante da interagdo entre
hospedeiro e patdogeno durante a sua evolugdo. Contudo, ja foram relatados casos de zoonoses
e transmissao interespécies (6,11,49).

A infeccdo por micoplasmas hemotropicos geralmente ¢ cronica, cursa de forma
subclinica (23) e raramente ¢ fulminante em hospedeiros saudaveis (2). A bactéria pode
permanecer por anos de forma assintomatica no hospedeiro (3). A gravidade clinica e duracao
da anemia variam entre os hospedeiros ¢ pode durar de um a dois meses ou mais (17). O
quadro clinico causado pela hemoplasmose nos mamiferos ¢ inespecifico e cursa com anemia,
fraqueza, apatia e morte, principalmente em animais imunossuprimidos (29).

Os sinais clinicos apresentados por bubalinos com hemoplasmose ainda sdo pouco
conhecidos (13). Sahey et al. (17) relatam em seu trabalho que os bufalos infectados por M.
wenyonii demostraram sinais clinicos como dispneia e taquipineia, mucosas palidas e anemia,
aumento do tempo de preenchimento capilar (TPC), aumento de volume dos linfonodos
superficiais, hipertermia, taquicardia e taquipineia.

Em bovinos o quadro clinico agudo ou sintomatico da hemoplasmose ¢ semelhante, mas
pode incluir também anorexia, desidrata¢dao, perda de peso, queda na producdo de leite,
infertilidade, edema e pelame opaco e aspero (12,15,26,29,34,35,50). Em bovinos leiteiros o
quadro clinico pode cursar com edema de tetos e porgdes distais dos membros pélvicos (51).
Montes et al. (52) reportaram a infeccdo cronica em um touro da raga Charolés, que
apresentou edema escrotal e nos membros posteriores, mas com presenca muito baixa de
parasitos no esfregagco de sangue periférico.

No entanto, Diaz-Sanchez et al. (18) relatam que os bufalos testados em seu estudo nao
apresentaram sinais clinicos, embora a prevaléncia de hemoplasmose nos bubalinos testados
no estudo em Cuba foi 69,2% dos animais infectados por M. wenyonii e 38,5% infectados por
‘Ca. M. hameobos’. Isto pode ocorrer assim como nos bovinos, pois quando o quadro da
doenga ¢ cronico, geralmente assintomatico, onde os sinais clinicos surgem apenas em caso
de imunossupressao (2,26,51).

A anemia e consequentemente presenga de mucosas palidas pode ocorrer pela
diminui¢do na concentragdo das células vermelhas do sangue e pela eliminagdo dos eritrocitos
parasitados pelas bactérias pelo sistema mononuclear fagocitario (17,27). Causas de anemia
podem ser consideradas como diagnostico diferencial para hemoplasmose. Outras doencas
parasitarias que causam anemia hemolitica como a anaplasmose, babesiose ¢ leptospirose
também podem ser consideradas potencialmente no diagnostico diferencial (53).

A ictericia ocorre pelo aumento da bilirrubina circulante no sangue em consequéncia a
anemia hemolitica (17). O aumento de temperatura corporal, taquicardia e taquipineia
refletem a fase aguda da doenga (29). A dificuldade respiratdria e taquipineia podem ser

Krueger L, Haisi A, Biondo AW, Kmetiuk LNB, Barros Filho IRB. Aspectos da hemoplasmose em bufalos -
Revisdo bibliografica. Vet. e Zootec. 2022; v29: 001-012.



ISSN Eletronico 2178-3764 Veterindria e Zootecnia 6

reflexo da hipoxia causada pela anemia, uma vez que a diminui¢do da contagem de eritrocitos
e da concentragdo de hemoglobina afeta a oxigenacdo eficiente dos tecidos corporais (31). O
aumento do TPC ocorre em decorréncia de problemas tais como a desidrata¢dao, anemia,
choque, doengas perivasculares e hipotermia, uma vez que o teste reflete a quantidade de
sangue que chega aos tecidos (50).

O potencial abortivo da infeccdo por hemoplasmose em bovinos ainda ndo foi
esclarecido (38). Entretanto, infec¢des subclinicas com hemoplasmas foram associadas com
diminui¢do da eficiéncia reprodutiva em suinos, incluindo atraso no estro, morte embrionaria
precoce e abortos no terco final da gestacdo (54). Em bovinos ndo ha relatos de abortamentos
causados por hemoplasmose, mas observou-se que bezerros nascidos de maes infectadas
nascem infectados e com peso significativamente menor que bezerros nascidos de vacas
sadias (26,46). Os bezerros nascidos infectados com M. wenyonii se apresentavam ofegantes,
em decubito lateral sem capacidade de se manter em posi¢do quadrupedal, com presenca de
hemorragias petequeais na esclera € membranas conjuntivais, mucosas palidas ou ictéricas,
manchas de hemorragias na pele, aumento de tamanho nos linfonodos superficiais e
hemoglobinuria em alguns casos. Além disso, durante o exame fisico destes bezerros eles
ainda se demonstraram febris, taquicardicos e taquipnéicos e com aumento significativo no
TPC quando comparado com bezerros saudaveis (46).

O diagnostico da hemoplasmose pode ser realizado pela Reacdo em Cadeira da
Polimerase (PCR), pois esta técnica apresenta alta sensibilidade e especificidade, mesmo em
situacdes onde o patdgeno estd presente em pequenas concentragdes, COmMO OCOrre nos
quadros cronicos (55,56). O gene 16S rRNA ¢ amplamente utilizado como alvo, pois permite
a deteccao e identificacao de diferentes espécies de hemoplasmas (2,18).

Outro método diagnostico tradicionalmente utilizado é o esfregaco sanguineo, onde os
hemoplasmas podem ser visualizados na superficie de eritrécitos (2). Neste método se utiliza
a coloragdo Romanowsky, no qual a bactéria ¢ observada em formato circular, bastdo ou
cocos (29). A bactéria gram-negativa pode ser encontrada parasitando a superficie de
eritrocitos individualmente, em pares ou em cadeias e pode raramente ser encontrada no
plasma (2). Entretanto o método de diagnostico por esfregago possui baixa sensibilidade e
especificidade, pois o organismo ¢ facilmente confundido com os corpusculos de Howell-
Jolly, debris ou artefatos celulares. Além disso, em casos de infec¢do cronica por
hemoplasmas a carga bacteriana ¢ muito baixa, sendo quase impossivel a deteccdo pelo
esfregaco sanguineo (57).

O tratamento para hemoplasmose ¢ controverso, mas quando necessario, ¢ indicado o
uso da tetraciclinas, macrolideos ou fluoroquinolonas (29,58). Antibidticos que agem sobre a
parede celular bacteriana, como as penicilinas e cefalosporinas, sdo ineficazes no tratamento
de hemoplasmose, uma vez que os micoplasmas hemotropicos nao possuem parede celular
(58). A utilizagdo de tetraciclinas foi reportada em bovinos com relatos de melhora dos sinais
clinicos em curto prazo, mas ¢ improvavel que o tratamento encurte a duracdo da doenca
(28,52). Em bovinos ha relato de tratamentos com melhora de quadro clinico utilizando a
oxitetraciclina por trés dias (10 mg/kg intramuscular, Engemycin® 10%) em animal
coinfectado por M. wenyonii ¢ ‘Ca. M. haemobos’ (59). Outro relato utilizando do mesmo
farmaco descreve melhora clinica de uma vaca nas primeiras duas semanas pos-tratamento, ¢
apods piora do quadro novamente, optou-se pela eutanasia do animal (53). Genova et al. (28)
descrevem um caso de uma vaca da raca Aberdeen angus com sinais clinicos de
hemoplasmose e pneumonia, no qual utilizaram tratamento com oxitetraciclina (20 mg/kg PV,
via subcutinea, por trés dias) associado com flunixin meglumine (1,1 mg/kg intravenoso)
como antipirético e anti-inflamatorio, uma vez que o animal apresentava edema de membros
pélvicos.
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Em trabalho realizado por Yan et al. (60) relataram que o uso de dipropionato de
imidocarb (1 mg/kg) diluido em 6,5 mL de solugdo fisiologica salina injetada em diversos
pontos de acupuntura em vacas contaminadas com M. wenyonii foi efetivo, assim como a
inje¢do de dipropionato de imidocarb (3mg/kg) intramuscular.

Messick (2) afirmou ainda que animais infectados com hemoplasmas mesmo que
tratados com antibidticos podem permanecer portadores da doenga crénica apos o quadro
agudo. Isso ocorre, pois o antibidtico, principalmente do grupo das tetraciclinas, pode
suprimir o microrganismo, mas ndo elimina-lo completamente (32). Terapias de suporte
podem ser necessarias, como a transfusdo sanguinea em casos de anemia severa (29).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que bubalinos também podem ser acometidos pela hemoplasmose, e até o
presente momento, os relatos indicam que podem ser infectados pelos mesmos agentes que
infectam bovinos: M. wenyonii ¢ ‘Ca. M. haemobos’. Embora na maioria das vezes os
animais infectados sejam assintomaticos, o quadro clinico agudo da enfermidade em
bubalinos ¢ semelhante ao de bovinos. Para evitar a disseminag¢do da enfermidade nos
rebanhos bubalinos deve-se focar nas medidas de prevengdo da doenca, principalmente no
controle de ectoparasitas e da transmissdo iatrogénica.
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