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RESUMO

ALVES, Harielly Rodrigues. Insuficiéncia renal em caes com Leishmaniose: relato de caso.
2021. 39f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagao)- Curso de Medicina Veterinaria, Centro

Universitario Luterano de Palmas, Palmas- TO, 2021.

A Leishmaniose visceral canina (LVC), popularmente conhecida como Calazar, ¢ uma
enfermidade de grande relevancia para satide publica uma vez que ¢ considerada uma doenca
endémica em vdrias regides do pais e do mundo. Dentre as antropozoonoses causadas por
protozoarios, a LVC esté entre as seis endemias com mais importancia no mundo, de acordo com
a Organizagdo Mundial de Saude. Dentre as alteragdes clinicas observadas causadas pela LVC
estd presente a insuficiéncia renal, que pode progredir lentamente, de uma leve proteindria,
sindrome nefrotica a tromboembolismo, até o estagio de insuficiéncia renal. Este trabalho teve
como objetivo revisar as manifestagdes da insuficiéncia renal em caes infectados com

Leishmania spp.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral canina (LVC), Insuficiéncia renal



ABSTRACT

ALVES, Harielly Rodrigues. Renal failure in dogs with Leishmaniasis: case report. 2021.
39f. Course Conclusion Paper (Undergraduate) - Veterinary Medicine Course, Lutheran

University Center of Palmas, Palmas-TO, 2021.

Canine Visceral Leishmaniasis (CVL), popularly known as Calazar, is a disease of great public
health relevance since it is considered an endemic disease in several regions of the country and
the world. Among the anthropozoonosis caused by protozoa, CVL is among the six most
important endemics in the world, according to the World Health Organization. Mild proteinuria,
nephrotic syndrome to thromboembolism, up to the stage of renal failure. This study aimed to

review the manifestations of renal failure in dogs infected with Leishmania spp.

Keywords: Canine visceral leishmaniasis (CVL), Renal failure.
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose visceral canina (LVC), popularmente conhecida como Calazar, ¢
uma enfermidade de grande relevancia para satude publica uma vez que ¢ considerada uma
doenca endémica em vdrias regides do pais e do mundo. Dentre as antropozoonoses
causadas por protozoarios, a LVC esta entre as seis endemias com mais importancia no
mundo, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, por isso que deve ter uma politica
publica de controle efetivo de mosquitos e caes errantes nas cidades e principalmente nos
locais de maior ocorréncia (WHO, 2015). Os estados do Tocantins e Para se sobressaem
como os estados com maior indice de casos da doenga (BRASIL, 2014). No estado do
Tocantins as prevaléncias de LVC obtidas foram 51,35%, e de 40,7% (Santos et al. 2017).

A LVC ¢ uma doenga causada por protozoarios do género Leishmania spp., cuja
transmissdo necessita do repasto sanguineo dos mosquitos flebotomineos do género
Lutzomyia spp., Longiopalpis infectados, dentre os animais domésticos, onde os caninos
sdo apontados como o de maior importancia a portar essa enfermidade, e, o diagndstico
tardio ¢ o principal obstaculo para o tratamento da doenca (VIANNA et al., 2016;
ARAUIJO, 2016). Caes infectados apresentam diferentes quadros da doenca tornando o
diagnostico clinico da enfermidade complexo, o que exige a realizacdo de exames
laboratoriais para que se possa confirmar o parasitismo (MONTEIRO et al., 2005;
DANTAS-TORRES et al., 20006).

Uma vez infectados, os cdes apresentam um amplo espectro de manifestagdes
clinicas que varia do estado sadio a caquexia, a infec¢@o pode evoluir do estado latente ou
patente em curto periodo de tempo (SOLANO GALLEGO et al, 2009). A LVC também
pode causar outras doencas, que pode ser o resultado de danos causados pela a presenga do
parasita no tecido decorrente de formacao de lesdes inflamatodrias na pele, olhos, ossos e
rins (NOLIL,1999), ou por dano indireto dos imunocomplexos nas membranas basais de
rins, vasos sanguineos levando a vasculite e arterites (Solano Gallego et al., 2011)

Os sinais clinicos mais comuns em caes com LVC, sdo emagrecimento progressivo,
linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, conjuntivite, onicogrifose, lesdes cutdneas como
hiperqueratose e alopecias (ALMEIDA et al., 2005). Dentre as alteragdes clinicas
observadas causadas pela LVC estd presente a insuficiéncia renal, que pode progredir
lentamente, de uma leve proteinuria, sindrome nefrética a tromboembolismo, até o estagio
de insuficiéncia renal (BORASCHI e NUNES, 2014; MICHELETTI e BEATRIZ, 2012).

Caes com LVC geralmente apresentam da alta prevaléncia de doenga renal, s6 se

confirma a azotemia tipica da insuficiéncia renal quando aproximadamente 75% do tecido
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renal funcional ja se encontra comprometido (MOURA et al., 2002; PLEVRAKI et al.,
2006). Segundo diferentes estudos, estas alteragdes acontecem porque caes sintomaticos
apresentam uma frequéncia maior de lesdes renais quando comparados aos sintomaticos.

Na Leishmaniose canina pode-se observar politria e/ou polidipsia, as quais podem
indicar lesdo renal, e esta pode ser a uUnica alteracdo clinica, podendo variar desde
proteintria moderada até insuficiéncia renal cronica (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).
Tardiamente aparecem as lesdes glomerulares, com manifestagdes variadas, sendo a
glomerulonefrite membrano proliferativa a mais notavel, onde acontece espessamento da
membrana basal dos glomérulos, pela proliferacdo de células endoteliais € mesangiais e
também pelo depdsito de substancia. Desta forma, € essencial a avaliacdo da fungdo renal
como um prognoéstico em caes portadores da leishmaniose visceral, para um diagnostico e
tratamento precoce da doenga, assim podendo aumentar sua expectativa de vida (SILVA,
2007).

O objetivo deste trabalho foi revisar as manifestagdes da insuficiéncia renal em caes

infectados com Leishmania spp.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. AGENTE ETIOLOGICO

A leishmaniose ¢ uma zoonose que acomete seres humanos e animais causada pelos
protozoarios da familia Trypanossomatidae, do género Leishmania spp., 0os principais
vetores da LVC sdo, L. infantum, L. donovani e L. chagasi, sendo que no Brasil a L. chagasi
e L. infantum sdo consideradas as de maior ocorréncia. A L. donovani e a L. infantum sao
mais encontradas na Europa, Asia e Africa (CAMARGO et al.,2007).

No Brasil foi retratado diversos casos de LVC principalmente nas regides do
Nordeste, Norte, Sudeste e Centro-Oeste (BRASIL, 2010), os estados do Tocantins e Para
se sobressai como os estados com maior indice de caso da doenga (BRASIL, 2014). A
possivel causa esta ligada a fatores ambientais como temperatura e vegetagdo, que
contribuem para disseminacdo da doenca (GREENE, 2015).

Em hospedeiros definitivos, o protozodario estd presente na forma amastigota dentro
dos leucécitos e das células do sistema fagocitico mononuclear (SFM) Dentro destas
células, o parasito se divide por cissiparidade simples destruindo as células. J4 o hospedeiro
intermediario, que sdo as fémeas dos flebotomineos, se infectam através da ingestdo das

formas amastigotas presentes no sangue do vertebrado (GREENE, 2015). Apds a
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inoculacdo das formas promastigotas nos caes, estas sao fagocitadas pelas células do SFM,
que s3o representadas principalmente pelos macrofagos. Dentro dos leucocitos, as
promastigotas se transformam em amastigotas, as quais se multiplicam rapidamente através
de sucessivas divisdes bindrias. Quando os macrdofagos estdo densamente parasitados, se
rompem liberando vérias amastigotas que s3o fagocitadas novamente por outros
macrofagos (NEVES, 2000). Os protozoarios do género Leishmania sp. sdo considerados
hemoparasitas, pois podem ser transmitidos através da transfusdo sanguinea de animais
doadores infectados (APICELLA, 2009)

Os protozoarios da Leishmania apresentam duas morfologias importantes, € as
amastigotas que tem a forma redonda ou ovoide (FIGURA 1), que ¢ encontrada no
hospedeiro vertebrado, medindo cerca de 1,5 a 2 um de largura e 2,5 a 5 um de
comprimento, sendo vista principalmente dentro das células do sistema fagocitrio
mononuclear dos hospedeiros definitivos (GREENE, 2015), ja as promastigotas tem o
corpo alongado e com flagelo (FIGURA 2), encontradas no hospedeiros invertebrado, vista

dentro do tubo digestivo das fémeas dos flebotomineos (JERICC); NETO; KOGIKA,
2015).

Figura 1-Formas intracelulares (seta vermelha) e extracelulares (seta preta) de amastigotas de Leishmania
proveniente de esfregaco de linfonodo reativo de um cado com leishmaniose (x 1000)

Fonte: Solano-Gallego, L., Mird, G., Koutinas, A., Cardoso, L., Pennisi, M.G., Ferrer, L., Bourdeau, P.,
Oliva G., Baneth, G., 2011. LeishVet guidelines for the practical management of canine leishmaniosis.
Parasites & Vectors.

Figura 2- Formas Promastigotas (seta) de Leishmania sp. em meio de cultura.
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Fonte: BRASIL (2016)

2.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA LEISHMANIOSE

A LVC passou a ser uma doenga de grande importancia, visto que ¢ conhecida como
uma doenga endémica em varias regides do pais e do mundo, destacando também sua
relevancia na saude publica por ser uma zoonose de vasta ocorréncia. E encontrada em
quase todos os continentes como na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e Américas. Na
América Latina, a LVC foi retratada em quase doze paises, sendo que 90% dos casos foram
registradas ocorréncia no Brasil (BRASIL, 2016). Em 19 anos de notificagdo, de 1984 a
2002, os casos de LVC somaram 48.455 casos E, nos ultimos dez anos, a média anual de
casos no Pais foi de 3.156 casos (Ministério da satide 2020). Anualmente ¢ responsavel por
59.000 obitos (CORTES et al., 2012; DA SILVA et al., 2010). Nos ultimos anos a média
de casos registrados da LVC foi de 55.3317 (BRASIL,2019).

Na década de 80, vérios estudos passaram a ser desenvolvidos para esclarecer a
epidemiologia associada a vérias formas de LVC e os resultados promove a compreensao
atual desta ecologia e epidemiologia das doencas parasitarias, onde teve a descoberta,
identificacdo e convic¢do de novas espécies de Leishmania e seus principais reservatorios
e transportadores envolvidos. O primeiro estudo do parasita da leishmaniose foi executado
na India em 1882 por Cunningham, e, em 1903 seu agente etiologico foi retratado por
Willian Leishman junto com Charles Donovan, a onde foi confirmado o primeiro caso da
doenga nos seres humanos (BARATA et al., 2005).

Em 1908, Nicole Comte registrou pela primeira vez a presenca do parasita em caes

a onde passaram a ser considerados os principais reservatorios da patologia. Somente em
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1913 que foi constatado que a transmissao da doenca era causada pela picada do mosquito,
assim sendo o principal vetor responsavel. No ano de 1934, Penna fez sua primeira
descricdo sobre a ocorréncia de Leishmaniose no Brasil, depois de examinar 47.000
laminas, onde foram detectadas 41 laminas com parasitos. Seguindo os estudos de Penna,
Evandro Chagas relatou em 1936 o primeiro caso in vivo no Brasil (NEVES, 2000).

Na década de 1990, aproximadamente 90% dos casos notificados ocorreram no
estado do Nordeste. Na década de 2000, com caracteristicas rurais Obvias, o vetor se
adaptou a grandes e pequenos centros urbanos (Brasil, 2016). Mudancas no ambiente
afetam a dindmica de vida de flebotomineos como habitos, comportamentos e a capacidade
de colonizar em outros ambientes. Devido a essa heterogeneidade, diferentes perfis foram
observados, quanto a circulagdo e manutengao desta doenga endémica, pois dependerao da
area de circulacdo do parasita (NASCIMENTO et al., 2020; BRASIL, 2017).

Areas onde ocorre desmatamento para constru¢io de estradas e instalagdes de
reassentamento; exploracdo madeireira, atividades agricolas e pecuarias e areas protegidas
com cobertura de vegetacdo em pequena escala e areas criadas pelo processo de
urbanizagdo sdo propicios para o desenvolvimento do vetor. Ainda sobre as caracteristicas
mencionadas acima, na década de 90, os Estados de Minas Gerais, Tocantins, Para, Mato
Grosso do Sul e Sao Paulo teve aumento em sua participagao nas estatisticas da LVC no
Brasil (Ministério da Saude, 2005).

A LVC se tornou endémica em Brasilia (CARRANZA TAMAYO et al, 2010),
tendo em setembro de 2005 o primeiro caso de LVC em humanos registrado. Foram
realizados inquéritos sorologicos caes, constatados soropositivos, € a presenca do vetor foi
confirmada em diversas areas do Distrito Federal (DF). Desde 2008 foram registrados 207
casos de LVC em humanos. Em 2011 foram 42 confirmag¢des de casos com 4 6bitos. Dos
casos humanos diagnosticados, 81% sdo de origem de outros estados, 12% autoctones e
7% de locais ndo determinados (GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL, 2012). A forma
assintomatica da LVC, no Brasil, esta entre 40 a 60% da populacdo de soropositivos
(BRASIL, 2014).

Os Estados do Para e Tocantins se distinguem como os Estados que tiveram o
maior aumento nas estatisticas envolvendo a LVC (BRASIL, 2014). O municipio de

Araguaina-TO, teve o maior registro de nimero de casos da doenga no Estado, assim sendo



14

classificado pelo Ministério da Saude como area endémica de transmissdo intensa
(WERNECK, 2014).

A presenca de animais infectados em regioes onde a doenca nao ¢ endémica pode
contribuir para a manutencdo do parasita na populagdo canina através de modos de
transmissdo potencialmente ndo dependentes de vetor (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).
Como vias de transmissao ndo vetoriais sendo a transmissao vertical (SILVA et al., 2009a),
venérea (SILVA et al.,, 2009b), horizontal por contato direto com sangue infetado e
iatrogénica por transfusdo foram citadas em regides de onde o vetor ndo estava presente.
Porém, estes tipos e vias de transmissdo sao relativamente raros e desempenham um papel
secundario na epidemiologia da leishmaniose (ANDRADE et al., 2002; BANETH et al.,
2008; SOLANO-GALLEGO et al., 2009 FREEMAB, 2010).

Existem alguns fatores predisponentes como a idade, a raca e a constitui¢do
genética também tém sido associadas ao desenvolvimento da doenga. Ragas como o Boxer,
o Cocker Spaniel, o Rottweiler ¢ o Pastor Alemdo parecem ser mais suscetiveis ao
desenvolvimento da doencga enquanto o Podengo de Ibiza raramente desenvolve sinais
clinicos de leishmaniose, isso acontece porque a raga parecer ter desenvolvido uma
resposta de anticorpos mais forte contra a leishmaniose canina causada por Leishmania
infantum. Segundo os investigadores, estd imunocompeténcia pode ser atribuida a
uma exposi¢do mais frequente a vetores flebotomineos (ndo infetados) de Leishmania,
como o Phlebotomus perniciosus, permitindo a produ¢do de uma resposta mais forte dos
anticorpos a saliva de fleb6tomos. (SOLANO GALLEGO et al., 2011).

Em um estudo realizado pela Universidade Autonoma de Barcelona, observou que
entre a populacao doente uma quantidade significativa de machos comparada com fémeas,
e maioria dos caes pertencentes a raca Pastor Alemdo, Rottweiler e Boxer e quando a menor
propor¢ao de cdes pertencentes a raca Yorkshire Terrier ¢ Caniche (Miranda et al., 2008).
Ja em estudos realizados em Portugal, verificou-se que em média, 6,3% dos caes
apresentavam anticorpos anti-Leishmania e que mais de metade dos animais soropositivos
(53,7%) ndo apresentavam sinais clinicos. Nesse mesmo estudo, Beja (12,1%), Castelo
Branco (17,4%) e Portalegre (12,5%) foram identificados como os distritos com maior
numero de casos.

Esses distritos sao conhecidos por apresentar dias quentes com temperaturas mais
altas durante a época de transmissdo, o que pode favorecer a atividade vetorial (Cortes et

al., 2012). No ano de 2019 em Palmas - TO, foram examinados 4.978 animais ¢ 965 deles
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tiveram resultado positivo, o nimero € menor que o registrado no ano de 2018, quando
foram feitos 1.318 diagnésticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A idade também ¢ um fator importante para o aparecimento da doenga,
apresentando estd uma distribuicdo bimodal, com um primeiro pico formado por animais
com idade préoxima dos 3 anos e um segundo pico menos evidente formado por animais

com idade proxima dos 8 anos (MORENO e ALVAR, 2002; MIRANDA et al., 2008).

2.3. CICLO BIOLOGICO

Os insetos da espécie Lutzomyia longipalpis tém o hébito de se reproduzir em locais
que tenham muita matéria organica, eles apresentam ciclo de vida dividido em quatro fases
(FIGURA 3), as fases de ovo, larva, pupa e adultos. As formas imaturas sao terrestres, elas
se desenvolvem em ambiente imido e se alimentam de matéria orginica, geralmente
vegetal em decomposi¢do, j4 os adultos sdo conhecidos como criptozodrios, e exibem
pequeno porte, entre 2 ¢ 3 mm, € possuem corpo intensamente piloso (NOVO, 2011). As
fémeas sdo hematofagas, preferido para se alimentar a noite e repousam em areas
sombreadas durante o dia.

A Leishmania completa seu ciclo biologico em dois hospedeiros onde envolve uma
interagdo complexa com os parasitas, vetores ¢ hospedeiros susceptiveis. E um parasita de
ciclo heteroxénico, contando com a participagdo de um hospedeiro vertebrado ¢ um
invertebrado. Primeiro, com os flebotomineos ao se alimentarem de sangue do hospedeiro
infectado, onde ingerem as formas infectantes ndo-flageladas que sdo conhecidas como
amastigotas que vivem livres ou no interior do macréfago. As amastigotas se multiplicam
por fissdo binaria, rompem os macroéfagos quando eles se tornam ingurgitados com sangue
do hospedeiro infectado. No interior do tubo digestivo do inseto, o protozoario evolui para
a forma flagelada denominada promastigota, que ¢ inoculada na pele de outro hospedeiro
vertebrado sadio no momento do repasto sanguineo do mosquito. Depois da inoculagdo
dentro do hospedeiro, as promastigotas perdem seus flagelos e se transformam novamente
em amastigotas. (LITTLE, 2006).

A transmissdo acontece quando as fémeas infectadas se alimentam em
invertebrados susceptiveis, a saliva do Lutzomyia € inoculada com as formas promastigotas
do parasito, que caem na circula¢ao e migram para os 6rgaos do sistema reticulo endotelial,

como figado, baco, medula dssea e linfonodos, sendo fagocitados pelos macrofagos.

Figura 3- Esquema do ciclo biologico da leishmaniose, estagios no flebotomineo e estagios no homem.
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Fonte: www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html

2.4. VETOR E RESERVATORIO

Os vetores da leishmania sdo os insetos da espécie Lutzomyia longipalpis (FIGURA

4) conhecidos popularmente como flebotomineos, mosquito-palha, cangalhinha, arrepiado,

assadura, asa-da-palha, birigui, orelha-de-veado e tatuira. E um inseto pequeno, com asas

pilosas voltadas para tras e para cima e com a cabeca direcionada para baixo. Estes insetos
possuem habitos crepusculares e vivem em areas domiciliares e peridomiciliares, sendo as

fémeas hematofagas (FORTES, 2004).

Em regides onde o clima ¢ mais quente e imido, o nimero de flebotomineos

periodos de alta umidade favorecem a eclosao das pupas (ALMEIDA et al., 2010).

aumenta principalmente durante ou depois dos periodos chuvosos, uma vez que esses

J&4 os mosquitos machos se alimentam principalmente de sucos vegetais oriundos

Figura 4- Flebotomineo adulto.

do néctar das flores, ou até de secrecdes de afideos ricos em carboidrato (NOVO, 2011).
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Fonte: Brasil (2006D).

Os cdes sdao os principais reservatorios domésticos da leishmaniose, estdo
encarregados pela manutenc¢do do ciclo no ambiente domiciliar e peridomiciliar. Quando
infectado, apresenta intenso parasitismo cutaneo, o que o torna uma fonte rica de infec¢do
para o vetor, contribuindo para a transmissdo da LVC para o homem. Diferente do cdo, o
homem, acaba desenvolvendo a doenga por ser um hospedeiro acidental do parasito
(LAINSON & SHAW, 1992). Porém, estudos apontam os felinos como possiveis
hospedeiros acidentais, principalmente em regides endémicas, ja os roedores, equinos e
animais silvestres como o Speothos venaticus (cachorro-vinagre), Cerdocyon thous
(cachorro-do-mato), Didelphis albiventris (gamba-de-orelha-branca) e Lycalopex vetulus
(raposa-do-mato), também podem atuar como hospedeiros (SOUSA, 2017; BARATA et
al., 2005).

2.5 TRANSMISSAO DA LEISHMANIOSE

A transmissdo ocorre através da picada da fémea dos mosquitos flebotomineos,
quando o vetor, suga o sangue de um mamifero infectado e ingere macrofagos parasitados
da forma amastigota, o parasita se reproduz coloniza o eséfago e a faringe do vetor ele se
mantém aderido ao epitélio (MICHALICK, 2004 REY, 1991).

A infeccao do hospedeiro vertebrado ocorre quando as formas promastigotas sao
ingeridas pelas fémeas do vetor durante o repasto sanguineo, onde o inseto ingere sua
saliva, que contém presenca de anticoagulante que acaba causando vasodilatacdo e
antiagregagdo plaquetaria e efeitos quimiotaticos, para que o0s monocitos e

imunorreguladores tenha a capacidade de interagir com os macréfagos, assim aumentando
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sua proliferagdo e impedindo a agdo efetiva das células na destrui¢do dos parasitos
(MICHALICK, 2004 REY, 1991).

Quando um cao ¢ picado por um flebotomineos, havera um periodo de incubacao,
desde de algumas semanas até alguns meses. Pode ocorrer também a transmissdo via
transplacentaria, transmissdo venérea e através de transfusdes sanguineas (BOGGIATTO
et al, 2011). A transmissdo via transplacentaria pode ocorre pela passagem de formas
amastigotas para o feto pela placenta, o que pode causar graves consequéncias fetais
suspeita-se que essa seja uma importante forma de manutencdo da LVC. Durante a gestagao
ocorre a mudanga da resposta Thl para Th2, o que pode determinar maior gravidade da
infec¢do e risco aumentado para o filhote (BOGGIATTO et al, 2011). A transmissao
venérea ¢ possivel, e foi descrita em um estudo, no qual 54,5% das fémeas que acasalaram
com machos portadores apresentaram positividade para Leishmania sp pela técnica de
PCR, e 22% apresentaram soroconversao pelas técnicas de ELISA e RIFI (Silva et al.
2002). Freitas e colaboradores comprovaram que o parasita pode ser experimentalmente
transmitido pelo sangue total, ou fracdes de células mononucleares de caes infectados para
animais receptores, independente da condicdo clinica do doador. Grogl e colaboradores
demonstraram que a L. donovani ¢ capaz de sobreviver por pelo menos 25 dias de
armazenamento no banco de sangue. Portanto, o risco de transmissdo de Leishmania sp.
deve ser considerado mesmo em doadores aparentemente saudaveis, especialmente para
obtencdo de sangue total e concentrado de hemacias, onde estdo presentes células

mononucleares.

2.5 PATOLOGIA

A patologia da LVC tem como ponto principal o mecanismo da relagdo parasito-
hospedeiro que estimula a resposta imune especifica, em cdes acometidos pela doenga e
observados alteracdes hematoldgicas, como a diminui¢do no numero de eritrocitos,
porcentagem do hematocrito e concentracao de hemoglobina, que define a anemia que ¢
comum em cdes sintomaticos, sendo a anemia normocitica € normocrdmica a mais
encontrada. As manifestagdes clinicas podem ser varidveis e vai depender da resposta
imune do animal e da cepa do parasita inoculado pela picada do inseto vetor (FEITOSA
2006).

E necessario um periodo de 2 a 12 meses para o cdo apresenta os primeiros

sintomas, segundo experimentos pode levar até¢ 25 meses (OLIVEIRA et at., 1993).
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Alguns animais apresentam um quadro assintomatico da doenca, ja outros podem
apresentar a doenca de forma progressiva com sinais clinicos diferentes, como
linfoadenomegalia local ou generalizada, perda de peso, hepatoesplenomegalia,
onicogrifose, lesdes cutaneas como dermatites, ulceracdes e alopecia e glomerulonefrite
imunomediada em decorréncia da faléncia renal cronica na maioria dos animais infectados

(LIMA et al., 2014).

As lesdes da LVC caracterizam por uma infiltragdo macica de varios sistemas do
organismo com enormes macrofagos, cujo citoplasma estd repleto de leishmania. A
arquitetura dos linfonodos e do baco, que sdo particularmente afetados, pode estar
completamente obscurecida pelas células fagocitarias. Habitualmente também estao
presentes grandes quantidades de plasmocitos (NELSON e COUTO, 2015; FREITAS et
al., 2012). Os animais com LVC sdo divididos em estagios clinicos, existindo diferentes
sistemas de classificacdo clinica no mundo. Dentre esses, segue distribui¢do por classes
baseada no tipo e intensidade das alteracdes clinicas e laboratoriais, baseada e adaptada a
partir da classificagdo proposta pelo grupo LeishVet: Estdgio I (doenca branda): sem
manifestagdes clinicas detectaveis (exceto por possivel linfadenopatia periférica ou
dermatite papular), com diagnostico soroldgico negativo ou positivo (ELISA em baixos
titulos, com densidade 6tica menos que duas vezes acima do ponto de corte da reagao; RIFI
com resultado até 1:80; teste rapido qualitativo negativo ou positivo), mas sem
anormalidades laboratoriais e sem confirmagdo por outros métodos diagndsticos
(parasitologico/molecular), o que é considerado como animal suspeito para LVC por alguns
autores; Estagio II (doenga moderada): manifestacdes do estadgio I além de outras lesdes
cutaneas (disqueratinizagdo, onicogrifose, ulceracdes) ou sistémicas associadas (anorexia,
perda de peso, febre, epistaxe), com alteragdes laboratoriais (anemia arregenerativa branda,
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia), diagnostico sorologico (ELISA ou RIFI com
titulos baixos ou elevados; teste rapido qualitativo positivo), parasitolégico ou molecular
positivo. Caes nesse estdgio podem, ainda, ser classificados em dois subestagios: a)
auséncia de anormalidades no perfil bioquimico renal e auséncia de proteinuria; b)
creatinina sérica inferior a 1,4mg/dL e RPC entre 0,5 e 1; Estagio III (doenga
grave): manifestacoes clinicas dos estagios I e II associadas a alteragdes imunomediadas
(vasculite, artrite, glomerulonefrite, uveite) e laboratoriais (anemia arregenerativa,
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia, creatinina sérica inferior a 1,4mg/dL e RPC

superior a 1 ou creatinina sérica entre 1,4 e 2mg/dL), além de diagnostico sorolégico
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(ELISA ou RIFI com titulos elevados; teste rapido qualitativo positivo), parasitologico e/ou
molecular positivos; Estagio IV (doenca muito grave): evidéncias clinicas dos estagios I a
IIT associado a tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrotico ou insuficiéncia renal
terminal, além de alteracdes laboratoriais (anemia arregenerativa, hipergamaglobulinemia
e hipoalbuminemia, creatinina sérica superior a 2mg/dL, elevada proteinuria ¢ RPC
superior 5), diagndéstico soroldgico (ELISA ou RIFI com titulos médios a elevados; teste

rapido qualitativo positivo), parasitologico ou molecular positivos.

O figado, medula o&ssea, rins, pulmdes, trato gastrintestinal e, menos
frequentemente, outras visceras e a pele podem ter sido afetados. Os achados
macroscopicos por ocasido da necropsia consistem de: emaciacdo intensa; linfonodos, bago
e figados aumentados, as vezes, palidez das mucosas e superficies serosas, medula ossea
vermelha amolecida e ulceras intestinais. Alguns focos de fibroses podem acompanhar os
infiltrados, mas esse nao ¢ um achado notavel, e nem a necrose também pode apresentar
uma glomerulonefrite de deposicdo de complexo imune (NELSON e COUTO, 2015;
FREITAS et al., 2012).

2.6 MECANISMOS DE RESPOSTA IMUNE

A LVC ¢ conhecida por promover hiperplasia de células do sistema fagocitico
mononuclear, mais precisamente no bago, figado e na medula éssea, onde o parasita se
multiplica (CORBETT; LAURENTI, 1998). Uma das caracteristicas da infec¢do por
Leishmania spp. esta na capacidade de invasao do parasita ao sistema imune do hospedeiro,
levando a ter uma susceptibilidade no estabelecimento dos sintomas caracteristicos da
doenca (SRIVASTAVA et al., 2016; DE MORALIS et al., 2015).

A reagdo da infecgdo por L. infantum em caes vai depender da resposta imune do
hospedeiro, e a multiplicagao do parasita (COSTA-PEREIRA et al., 2015). Os macrofagos
e as células dendriticas, células da imunidade inata, possuem um papel importante medindo
resisténcia ou susceptibilidade a infeccdo por Leishmania spp. (SRIVASTAVA et al.,
2016).

No inicio da infec¢ao ocorre o envolvimento dos neutrofilos, estas células ao serem
recrutadas para o local da picada do flebotomineo, sdo infectadas por Leishmania spp. e
levadas a apoptose (ALMEIDA et al., 2013; DE MORAIS et al., 2015; RIBEIRO-GOMES;

SACKS, 2012). Macréfagos envolvidos no processo fagocitam os corpos apoptoticos
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desencadeando a sinalizacdo de vias anti-inflamatérias (DE MORALIS, et al., 2015). Esse
método permite a entrada dos parasitos de forma silenciosa, e assim a infec¢do tendo
sucesso (CARLSEN et al., 2015).

Embora a necessidade de melhor entendimento sobre a funcdo dos neutrofilos na
LVC, o fenotipo dessas células varia de acordo com a gravidade da doenca em caes
(Almeida et al. 2013). Em cées com quadro clinico grave, sdo mais predispostos a apoptose
por terem um fraco processo oxidativo, beneficiando a multiplicagdo parasitaria
(ALMEIDA et al., 2013). Ja caes que ndo apresentam manifestacdes clinicas, ha um melhor
processo oxidativo, auxiliando os macrofagos no processo de eliminacao do parasito.

A imunidade protetora gerada pela resisténcia a infec¢do ¢ predominantemente
mediada por imunidade celular, e esta tem sido associada com a ativacao do perfil de
resposta do tipo Thl (Figura 5), por meio da secrecdo de citocinas como /FN-y e IL-2. Estas
citocinas, agem na ativacdo de macréfagos, onde produzem o6xido nitrico (ON),
promovendo a atividade leishmanicida para o controle da disseminacdo parasitaria
(DUARTE et al., 2016; MORENO et al., 2014; REIS et al., 2010; SRIVASTAVA et al.,
2016). A resposta imunologica pode se desenvolver por duas formas distintas, com a
ativacao dos linfocitos T helper 1 (Thl) ou ativagdo dos linfocitos T helper 2 (Th2). Quando
ocorre a ativacdo da resposta Thl mediada pelos linfécitos T auxiliares (LT CD4+),
acontece a producao de interferon gama (INF-y), fator de necrose tumoral (TNF-a) e
Interleucina-2 (IL-2) e Interleucina-12 (IL-12) que promovera a condi¢@o de resisténcia a
doenga. Porém, quando ¢ ativada a resposta Th2 ocorre a proliferagdo de linfocitos B e a
produgdo de Interleucina-4 (IL-4), Interleucina-6(IL-6) e Interleucina-10 (IL-10) que
promovem a alta de niveis séricos de imunoglobulinas favorecendo a formagao de
imunocomplexos que irdo se depositar em diferentes 6rgdos gerando danos teciduais
(LUVIZOTTO, 2006). Deste modo observa-se a ativagdo da resposta humoral, onde ¢
responsavel pelo aumento dos niveis séricos de imunoglobulinas, contribuindo para a
formacdo de imunocomplexos e deposicdo em diferentes 6rgaos, especialmente nos rins,
causando danos teciduais graves. (LUVIZOTTO, 2006). Dependendo do nivel da
progressdo da doenca, a medula 6ssea pode apresentar hipertrofia e hiperplasia ou
hipocelularidade das linhagens eritrocitarias e leucocitarias, resultando em anemia e

trombocitopenia (LUVIZOTTO, 2006; SILVA, 2007).

A producdo de /L-12 por células dendriticas ajuda na diferenciagdo das células T

para células do tipo 7Th1, e estimulam o aumento de secrecdo de /FN-y por estas células
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(DUARTE et al., 2016; SRIVASTAVA et al., 2016). Caes assintomaticos tém elevados
niveis de /FN-y, sendo esta citocina considerada protetora impedindo o aparecimento de
sintomas (REIS et al., 2010). Além da proliferacao de células TCD4+, a inclusao de células
TCD8+ no processo de protegdo e controle da infec¢do, também foi vista em caes
assintomaticos infectados experimentalmente por L. infantum, sendo que esse
envolvimento esta ligado ao aumento e manutengio da resposta do tipo 74/ (BARBIERI,
2006; DUARTE et al., 2016; SCHAUT et al., 2016).

J& o perfil de resposta celular, que leva a secre¢ao de citocinas como /L-4 e TGF-p,
causa uma resposta predominantemente humoral, levando ao aparecimento dos sintomas
da doenca, sendo associada a alteragdes imunologicas envolvendo células T. Como
consequéncia da produgao dessas citocinas, acaba tendo a inibi¢ao da producao de ON por
macrofagos e diferenciagdo dos linfocitos T para um perfil Thl, e assim acaba acontecendo
uma diminui¢do na produgdo de IFN-y e TNF (CARNEIRO-DE-FREITAS et al., 2013;
COSTA-PEREIRA et al 2015; DUARTE et al., 2016).

Além dessas citocinas-inflamatorias, a IL-10 e TGF-B esta presente tanto em
animais assintomaticos quanto sintomaticos, a contribui¢ao de /L-6 ¢ muito importante na
fase aguda se mostrando bastante expressiva em animais sintomaticos de LVC, ¢
encontrada em grande concentragdo no bago, levando a formagao de um granuloma celular
que auxilia na manutengao e sobrevivéncia do parasito no hospedeiro (SRIVASTAVA et

al., 2016).

Figura 5- Interagdo entre as respostas imunitaria Thl e Th2 na LCan
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Fonte: Baneth et al., 2008
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2.7 MANIFESTACOES CLINICAS

A LVC ¢ considerada uma doenca de carater sistémico e cronico, que pode causar
lesdes no tecido cutdneo e nas visceras. Os cdes infectados podem ndo apresentar sinais
clinicos aparentes, mas quando sintomdticos podem apresentar mais de um sinal clinico
(FREITAS, 2012).

Os sinais clinicos em animais assintomaticos nao sao evidentes da infec¢dao, mas
exames sorologicos podem indicar a presenga do parasita (BRASIL, 2006a). As
manifestagdes clinicas observadas podem ser linfadenopatia localizada ou generalizada,
polidipsia, poliuria, €mese, polimiosite, poliartrite, neuralgia, febre, onicogrifose
(FIGURA 6), esplenomegalia, ascite, anemia, emagrecimento exagerado, perda de apetite
(TILLEY; SMITH JUNIOR, 2008), hiperqueratose, alopecia (FIGURA 7), descamagdo da
pele (FIGURA 8), eczema nas orelhas e focinho, ulceracdes (FIGURA 9), epistaxe, uveite,
ceratoconjuntivite, blefarite, diarreia, apatia, sonoléncia, edema nas patas e periostite

(MATSUMOTO, 2014).

Figura 6- Animal positivo para Leishmaniose, com manifestaggo clinica cléassica, a
Onicogrifose.

Fonte: Brasil (2006b).
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Figura 7- Alopecia multifocal em um c2o acometido por Leishmaniose.

Fonte: Jerico, Neto e Kogika (2015).

Figura 8 — Descamag@o de pele na orelha e face de c@o portador de leishmaniose.

»

Fonte: Greene (2015).

Figura 9 — Ulceracao no focinho de um cao
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Fonte: Jerico, Neto e Kogika (2015).

2.8. ALTERACOES SISTEMICAS

Entre as alteragdes sistémicas ¢ possivel observar hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia generalizada, uveite anterior, conjuntivite, blefarite, pneumonia intersticial,
rinite, poliartrite neutrofilica e glomerulonefrite. Sdo alteragcdes que podem causar sinais
clinicos como secre¢ao ocular, tosse, epistaxe, poliuria/polidipsia, ictericia, letargia,
intolerancia a exercicios, febre, perda de peso progressiva, caquexia, perda muscular,
vomito, diarreia, melena (GONCALVES, 2003; SHERDING, 2006; LAPPIN, 2009). As
hemorragias podem ocorrer quando hd a deposicdo de imunocomplexos nos vasos
sanguineos e nos rins tendo como consequéncias, respectivamente, a vasculite e a
insuficiéncia renal. A insuficiéncia renal contribui para o aparecimento de hemorragias por
ocasionar o aumento dos niveis de ureia no sangue, interferindo no mecanismo de acao das
plaquetas. Pode ocorrer ainda, como motivo de redugdo plaquetdria, o sequestro de
plaquetas pelo bago e trombocitopenia por aplasia medular causada pela agao de replicagdo
do parasito (GONCALVES et al., 2003). O olho e a regido periocular também sofrem com
acdo proliferativa do parasita. O infiltrado inflamatério gerado na glandula lacrimal
promove a obstru¢do dos ductos lacrimais responsaveis por produzir a lagrima, ocorrendo
a ceratoconjuntivite devido a insuficiéncia da produgéo lacrimal (JERICO; ANDRADE
NETO; KOGIKA, 2015). Outra alteragao ocular ¢ a inflamacao da uvea provocada pela
presenga do protozodrio no tecido ou por causada deposi¢do de imunocomplexos na iris e

no corpo ciliar (FEITOSA, 2006).
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Segundo alguns estudos descrever o envolvimento do sistema nervoso central
causando sinais neuroldgicos, como convulsdes generalizada alteragdes visuais, sinais de
paresia de nervos cranianos, sinais de envolvimento vestibular e cerebelar, tetraparesia e
tetraplegia, mioclonias, vocalizacdo, andar em circulos e episddios de perseguicao a cauda

(FEITOSA, 2005).

2.9. ALTERACOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS

As alteragdes observadas no hemograma sdo trombocitopenia, anemia, linfopenia,
leucocitose com desvio a esquerda e teste de Coombs positivo. A anemia pode ser
relacionada a diversos fatores como sequestro esplénico, hemdlise, hemorragia, causas
imunes, infec¢des concomitantes e nutricdo. Ja a trombocitopenia ¢ frequente em caes com
LVC devido as vasculites e por destruigdo plaquetaria. A redugao do nimero de plaquetas
e hemadcias esta relacionada as lesdes causadas pelo parasita na medula 6ssea que podem
resultar em uma medula hipoplasica ou aplasica (CTARAMELLA et al., 1997; MEDEIROS
et al., 2008).

No leucograma as alteragcdes observadas podem ser instaveis, sendo possivel
analisar de acordo com a resposta do animal, leucocitose com desvio a esquerda,
leucopenia ou até o leucograma sem alteragdes (COSTA VAL et al., 2007). A leucocitose
pode ocorrer devido a neutrofilia com desvio a esquerda quando o animal com LVC
apresenta infeccdes secundarias coexistentes (MEDEIROS et al., 2008). A causa da
leucopenia em cdes com LV pode ser relacionada a varios fatores como a alteragdes no
mecanismo de hematopoese em decorréncia do intenso parasitismo da medula 6ssea ou
devido ao recrutamento de leucocitos para diferentes 6rgaos (TROPIA 2008). Ja a
trombocitopenia estd relacionada com a vasculite causada no endotélio vascular em
decorréncia de imunocomplexos circulantes, distirbios na medula 6ssea causados pelo
parasitismo do protozodrio afetando a trombocitopoese, danos hepaticos e a presenca de
reagOes imunes antiplaquetarias (MEDEIROS et al., 2008).

No exame bioquimico sdo encontradas as seguintes alteragdes: niveis aumentados
de wureia, creatina normal ou aumentada e baixa concentragio de albumina,
hiperproteinemia (SHERDING, 2006). A ureia e cretina aumentada ocorre devido a
ativacdo de linfocitos B que resulta no aumento da produgdo de anticorpos que acabar
elevando os niveis de ureia e creatinina, como reflexo da insuficiéncia renal. A
hiperproteinemia pode ocorre devido a desidratagdo causada pelas lesdes renais,

a desidratacdo ¢ um processo que leva a perda de liquidos do organismo. Com isso, o
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volume de sangue presente no vaso diminui e, consequentemente, a quantidade de proteina
presente no volume disponivel aumenta, o que gera a hiperproteinemia.

Segundo Bruno Guimaraes (2020) apds a analise do o perfil hematologico dos caes
diagnosticados com leishmaniose no hospital veterinario do Centro Universitario Luterano
de Palmas (CEULP/ULBRA) em Palmas-TO no periodo entre 2018 e 2021, cerca de 14
animais (41,7%) apresentaram anemia, 7 animais (20,58%) apresentaram leucopenia, 1
animal (2,94%) apresentou leucocitose por neutrofilia, 2 animais (5,88%) apresentaram
neutrofilia, 8 (23,52%) animais apresentaram linfopenia, 8 animais (23,52%) apresentaram
eosinopenia, 3 animais (8,82%) apresentaram trombocitopenia, 1 animal (2,94%)
apresentou monocitose, 2 animais (5,88%) apresentaram desvio a esquerda. Cerca de 2
(5,88%) animais apresentaram anemia arregenerativa, normocromica € normocitica, 3
(8,82%) anemia regenerativa, normocrOmica e normocitica, 3 (8,82%) animais
apresentaram anemia regenerativa, hipocrdmica e normocitica, 5 (14,7%) animais
apresentaram anemia regenerativa, hipocromica e microcitica e 1 (2,94%) animais

apresentaram anemia regenerativa, normocromica e microcitica.

3. DIAGNOSTICO PARA LEISHMANIOSE

O diagnostico da leishmaniose muitas vezes pode ser um problema por ser uma
enfermidade que tem sintomas comuns com outras doengas, assim o diagnostico nao pode
ser baseado apenas na sintomatologia apresentada. Além das manifestacdes clinicas, o
historico médico do animal também deve ser considerado, assim como os dados
epidemioldgicos da regido, se o animal atende a suspeitas ciclicas serd necessario a
realizagao de outros tipos de testes. Dentre os testes mais utilizados, estdo os moleculares,
soroldgicos e parasitologicos (FREITAS, 2017).

Os testes soroldgicos sdo os métodos mais utilizados pois apresentam uma alta
sensibilidade e especificidade por causa da grande quantidade de anticorpos, especialmente
a imunoglobulina G (IgG), entretanto ainda pode ocorre reacdo cruzadas com outras
doencas como erlichiose, babesiose, borreliose e tripanossomiase causando um resultado
falso-positivo, ou falso-negativo. Em animais que foram infectados recentemente ou que
estdo no periodo pré-patente também podem apresentar um resultado falso-negativo
(JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Os testes sorologicos mais utilizados, sdo testes de
aglutinacao direta (TAD), RIFI, ELISA (SOUSA, 2017).

Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) esse teste utiliza o parasito integro

como antigeno, ¢ bastante til em estudos epidemioldgicos. Porém, sua aplicacao requer
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alto nivel de habilidade, experiéncia e também equipamento especializado e de alto custo
(SOLANO-GALLEGO et al., 2004). Tem uma alta especificidade e considerado um
método padrao para o diagndstico de LVC, porém uma das suas limitagdes sdo a ocorréncia
de reacdes cruzadas por causa de doengas concomitantes (SOUSA, 2017). O RIFI de
dilui¢do total e o teste mais indicado, pois tem maior especificidade e sensibilidade
comparado ao teste de reagdo de imunofluorescéncia indireta, o teste de diluicdo total
também tem importancia na identifica¢ao do estadiamento da LVC.

O teste em cdes com LVC s6 ¢ considerado reagente, quando sdo presenciados
anticorpos iguais ou superiores a dilui¢ao de 1/120, mas o teste deve ser repetido dentro de
30 dias para a confirmacdo do diagnostico (BRASIL, 2006b). O teste de ELISA a
sensibilidade e especificidade vai depende do tipo sanguineo utilizados ou a forma
evolutiva do parasita, e um dos testes mais utilizado no diagnostico da LVC pois tem a
facilidade de realizar muitos exames em curto periodo de tempo se comparado ao RIFI
(SOUZA et al.,2013), porém sua especificidade e menor comparada ao RIFI no que pode
resultar em maior nimero de reagdes cruzadas, a técnica quem usar antigenos totais sao
limitadas quando se trada de especificidade (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015) uma de
suas vantagens e que sua sensibilidade permite a detec¢do de baixos titulos de anticorpos,
mas ela diminui em casos assintomaticos e oligossintomaticos (GONTIJO; MELO, 2004).

No diagnéstico molecular e realizado o teste de PCR que pode apresentar os
melhores resultados de sensibilidade e especificidade, mas sua desvantagem ¢ que tem o
custo elevado. O teste de PCR consiste na identificagio de fragmentos do Acido
desoxirribonucleico (DNA) presentes nos tecidos do animal infectado (MARQUES, 2008).
Os materiais bioldgicos que podem ser utilizados como amostras para ser analisados sdao
sangue, liquidos corporais, aspirados de bago, medula 6ssea e linfonodos (GONTIJO;
MELO, 2004). Segundo Greene (2015), o teste de PCR tem maior especificidade e
sensibilidade para amostras de materiais obtidos de linfonodos, bago, medula dssea e pele,
podendo chegar a 100%.

Como existem muitas enfermidades que apresentam as mesmas manifestagoes
clinicas e necessario a realizacdo do diagndstico diferencial, demodicose, piodermite,
alopecia, descamagdo de pele, infec¢do fungica, lupus, eritematoso, para doengas
sist€émicas como erliquiose, babesiose e hepatozoonose, sdo doengas que apresentam

similaridade com LVC (FERNANDES, 2018).

3.1 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
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Os achados histopatologicos que podem ser observados no figado e multiplos
granulomas sem localizacdo de predile¢do, com a visualizagdo do parasito. Inflamagao
portal linfohistioplasmocitaria, as vezes com compressao do parénquima, € hiperplasia de
células de Kupffer com formas amastigotas no seu interior. Também pode ser observada a
presenca de infiltrado inflamatorio cronico, envolvendo cépsula, regido portal, da veia
central e parénquima. Formacdes granulomatosas, sobretudo intrassinusoidais, com células
epitelidides presentes, mas sem a visualizacao de células gigantes (MEDEIROS et al.,
2008; REIS et al., 2006).

No bago pode ser observado em regido capsular, subcapsular e na zona marginal,
de intensidade discreta em animais assintomaticos e, intensa em sintomatico. Alteragdes
na polpa branca com modificacdo da morfologia dos foliculos linfoides que ndo mais
exibem morfologia tipica em seus centros germinativos. H4 atrofia do manguito
periateriolar com reduzido niimero de linfécitos circundando a artéria central (TAFURI et
al, 2001; PINTO et al. 2013).

Nos linfonodos sdo observados espessamento da capsula e presenca de uma reagao
inflamatoria cronica, predominantemente macrofagica associado a deposi¢cdo de colageno
(LIMA et al., 2004). O colageno presente no tecido que originalmente ¢ do tipo III, em
animais doentes ¢ substituido por colageno por tipo I (KONDO et al., 2009). Caes com
LVC podem exibir alteragdes nos segmentos intestinais e, quando analisados
macroscopicamente, os intestinos dos portadores da LVC, exibem desde nenhuma
alteracao (SILVA et al, 2002; GHINATO et al, 2011) a hiperemia em variados graus, e
erosdes focais em algumas porgdes, ou ainda, graves lesdes nas mucosas (FERRER et al.,
1991; PINTO et al., 2013).

Nos pulmdes pode ser observado espessamento de septos associado a presenga de
fibroplasia, células epiteliais e infiltrado inflamatorio composto predominantemente por
macrofagos, linfocitos e plasmoécitos (GONCALVES et al.,, 2003). Fibroblastos e
polimorfonucleares sdo encontrados em menor propor¢ao também ¢ possivel observa
infiltrado peribronquial e peribronquiolar mononuclear, exsudato bronquiolar, degeneracao

hidrépica e metalepsia escamosa de bronquios e bronquiolos.

3.2 FUNCAO RENAL E SUA IMPORTANCIA EM PACIENTES PORTADORES DE
LVC.
Os rins sdo orgdos glandulares secretores, situados na cavidade abdominal,

apresentando duas faces (dorsal e renal), dois polos, cranial e caudal e duas margens, lateral
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convexa e medial concava. Na margem medial encontra-se o hilo renal local onde penetram
e saem as estruturas do pediculo renal: artéria renal, veia renal, linfaticas, ureteres e nervos.
Os mamiferos possuem dois rins, localizados na parede abdominal dorsal, envolvidos pela
dobra peritoneal e pelos vasos sanguineos que o irrigam. Em decorréncia de serem 6rgaos
separados da cavidade abdominal, através do peritonio, sdo denominados de estruturas
retro peritoneais (RANDALL, et al, 2000; REECE, 2006).

Histologicamente os rins ¢ dividido em medular e zona cortical, contém uma
capsula que envolve um estreitamento onde ocorre a comunicacdo com 0s vasos € ureter.
A zona cortical e onde estd presente a maior parte dos néfrons diferente da zona medular
que tem poucos néfrons, a zona cortical e a estrutura funcional que permite a formagao da
urina (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008; VERLANDER,2004).

O nefro ¢ dividido em glomérulo, tibulos proximal e distal, alga de Henle e ducto
coletor. O primeiro ¢ um emaranhado de capilares fenestrados revestidos pela capsula de
Bowman onde permite a passagem de pequenas particulas e agua, o que forma o filtrado
glomerular de Bowman. O sangue arterial entra no glomérulo, a pressao hidrostatica forca
a formacao de liquido no espago, denominado de filtrado glomerular, que por sua vez ¢
encaminhado para os tibulos (CINGOLANI et al.,2004).

Os rins desempenham diversas fungdes no organismo, como excre¢ao de toxinas,
muitas consideradas subprodutos do metabolismo de proteinas, além de regularem o
volume de liquidos através da producdo de urina. Por isso, sdo oOrgdos de grande
importancia no organismo (CREPALDI, 2008). Também sao responsaveis pela producio
e liberagao de hormonios para o controle da pressdo sanguinea sistémica, produgdo de
hemacias, dentre outras fun¢des (Camargo 2002).

A regulagdo do pH do plasma ocorre em consequéncia da eliminagdo de volumes
adequados de agua, produtos orgénicos e inorganicos, através da producao de urina pelos
rins (FERREIRA, et al, 2005).

A insuficiéncia renal tem por definicdo a perda da fung¢do renal, de forma rapida, e
consequentemente provoca acumulo de composto nitrogenados, como ureia e creatinina
(COSTA et al., 2003). A insuficiéncia renal ¢ consequéncia de nefrose (necrose tubular
aguda) e, com menor frequéncia de nefrite (inflamagdo renal) (FORRESTER, 2003). Os
rins comecam a reter a creatinina, fosforo, ureia, e outras substancias que deveriam ser
excretadas pelos glomérulos, por conta da perda da fun¢do excretora. Por falharem em nao

conseguir realizar sua fungdo normalmente, os rins diminuem a sintese de eritropoietina e
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calcitriol, o que resulta em anemia ndo regenerativa e hiperparatireoidismo secundario
renal no paciente (MEAK, 2003).

A insuficiéncia renal acontece mais frequentemente em animais mais velhos e a
ocorréncia aumenta com a idade, apesar de afetar animais de todas as idades. Em um estudo
realizado em caes, a média de idade foi de 6,5 a 7 anos (RUBIN, 1997).

Um dos primeiros sinais clinicos da insuficiéncia renal e a politria e polidipsia, a
perda de peso excessiva e a desidratacdo também sao achados frequentemente, e o paciente
aparenta uma ruim condicdo corporal, com palidez das mucosas, pelagem com aspecto
ruim, com perda de brilho, fraqueza e atrofia muscular (RUBIN, 1997). Os caes também
apresentar aumento de creatinina sérica, uréia, fosforo, hipertensdo, anemia nao
regenerativa moderada a grave, acidose metabolica conforme ocorra diminui¢ao da fungao
renal, também pode ser observada osteoporose por conta da diminui¢do da absor¢do do
calcio pelos rins, consequéncia do aumento do fésforo circulante que faz com o que o

figado ndo converte a vitamina D (COSTA, 2001).

3.3. ALTERACOES RENAIS EM PACIENTES PORTADORES DE LVC

Ao longo dos anos, diferentes estudos tém mostrado diversas alteracdes renais
causadas pela LVC. O estudo das altera¢des renais na LVC no Brasil comegou na década
de 50 por Alencar J.E. do Departamento de Patologia e Medicina Legal, do Centro de
Ciéncias de Saude - Universidade Federal do Ceard, no estado do Ceara (COSTA, 2001).
O entendimento das nefropatias caninas e humanas em geral, incluindo a nefropatia da
LVC, ¢ dificultado pela falta de adogdo de critérios padronizados, resultando em
classificagdes e interpretagdes diversas em todo o mundo. Atualmente, os critérios de
classificacdo das glomerulonefrites pela Organizagdo Mundial de Satde (WHO) vém sendo
adotados e incluem: glomerulopatia com alteragdes minimas, glomeruloesclerose
segmentar focal, glomerulonefrite membranoproliferativa, glomerulonefrite proliferativa
mesangial,  glomerulonefrite = membranosa, glomerulonefrite  crescéntica, e
glomerulonefrite cronica (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Os achados renais examinados nos cdes com LVC apresentam quadros
inflamatorios e degenerativos que podem acometer os tibulos, intersticio e glomérulos
(NIETO et al., 1992). A alteracao glomerular que ¢ frequentemente observada nos caes
infectados ¢ uma glomerulonefrite membranoproliferativa (COSTA et al, 2003; SOARES
et al, 2005). Se caracteriza pela proliferagdo de células endoteliais, epiteliais e mesangiais,

aonde ocorre um aumento numérico de células nos glomérulos associado a um processo de
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espessamento da membrana basal e mesangial, sendo o tipo mais comum de
glomerulonefrite por deposi¢do de imunocomplexos em caes (MCGAVIN e ZACHARY,
2013; SILVA et al. 2013).

No de 2003 o estudo realizado pelo ZATELLI et al. (2003) identificou
glomerulonefrite segmentar focal em 8% dos animais, glomerulonefrite mesangial em 9%,
glomerulonefrite membranosa em 11%, e glomerulonefrite membranoproliferativa em
12%, em 41 caes positivos para leishmania. Em 2005 SOARES e colaboradores
compararam 34 caes sintomaticos e 17 assintomaticos portadores de LVC originarios do
estado do Piaui, onde, na avaliag¢@o histopatoldgica renal observou infiltrado inflamatoério
mononuclear em ambos os grupos 35%.

No estudo foi concluido que os cdes sintomaticos apresentaram uma frequéncia
maior de glomerulonefrite membranoproliferativa, e o grupo assintomatico a
glomerulonefrite mesangial proliferativa foi mais frequente. Foi observada também
alteracdes tubulares em 11 cles sintomaticos ¢ em 2 cles assintomaticos. As alteragdes
observadas foram degeneragdo hidropica, cilindruria, vacuolizacdo tubular, fibrose
intersticial e necrose tubular. As lesdes, sinais clinicos e alteragdes bioquimicas no curso
da LVC vem sendo amplamente descrita, na maioria das vezes sdo reportadas apenas
pequenas diferengas de sinais e alteracdes (AMUSATEGUI et.al., 2003).

Sendo assim, importante avaliar a funcao renal em cdes doentes para que possa
ocorrer a classificacdo do estddio da doenga renal, uma vez que a Leishmaniose esta
intimamente associada com uma prevaléncia de insuficiéncia renal cronica (SOLANO-
GALLEGO et al., 2009). Os rins podem ser extremamente afetados, pela LVC alguns
achados apontam como a provavel causa de patologias renais uma deposicao de complexos
antigenos e anticorpos nas estruturas renais (MACHADO et al., 2007).

As lesdes renais causadas pela LVC pode ser nefrite intersticial, podendo progredir
para glomerulonefrite, nefrite tubulointersticial e amiloidose com insuficiéncia renal, a qual
¢ uma das principais causas de morte entre os caes com leishmaniose visceral (LOPEZ et
al. 1996; MOURA et al., 2002).

As alteracdes afetam os glomérulos, tibulos e tecido intersticial, Solano-Gallego et
al. (2009) relatou que as alteragdes que acometem o sistema tubular, o que desencadeia
uma tubulonefrose com degeneracao das células da parede, perda de microvilosidades e
degeneracdo vacuolar, podendo aparecer também processos de necrose isolados. Também
existe evidéncias que a resposta imune celular esteja envolvida na patogénese da nefropatia

da doenca (COSTA et al.,2000).
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As alteragdes glomerulares aparecem tardiamente, apresentado sinais clinicos
variados, sendo a glomerulonefrite membrana proliferativa a mais notavel, onde acontece
espessamento da membrana basal e dos glomérulos, pela proliferagao de células endoteliais
e mesangiais. A deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos, pode ser responsavel
também pela manifesta¢do de glomerulonefrite (PLEVRAKI et al., 2006). J4 a azotemia e
uremia tém sido descritas com frequéncias variadas, sendo resultado da progressdo da
glomerulopatia provocada pela infeccao com o protozoario da LVC (SOARES et al., 2005).

A proteintria vem sendo frequentemente observada quando had doenca glomerular
e ¢ reflexo do aumento da permeabilidade capilar glomerular a proteinas do plasma,
especialmente a albumina, ja que o padrio glomerular ¢ caracterizado pela perda da
albumina sérica na urina junto com proteinas de tamanho semelhante, como antitrombina,
transferrina, pré-albumina, al-glicoproteina 4cida e al-antitripsina, assim pode ser
detectada a gravidade do dano glomerular quando da presenca de proteinas maiores, como
a a2-macroglobulina e a lipoproteina b (POLI et al., 1991; NIETO et al., 1992; MOURA
et al. .2002; COSTA et al., 2003; SOARES et al., 2005).

No exame de sedimento da urina podem estar presentes hemécias e leucdcitos
(MOURA etal., 2002; SOARES et al., 2005). Em um estudo realizado por Solano Gallego
foi relatando que ha de presenga do DNA da Leishmania spp. na urina de caes acometidos
com frequéncia de 25%, porém ainda ndo estd esclarecida a origem desses fragmentos e
nem o que define sua presenca ou ndo na urina (FRANCESCHI et al., 2007).

O estudo realizado pelo Departamento de clinica Médica Veterinaria (CLIMEV),
Faculdade de Agronomia, Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEVZ), Universidade
Federal de Mato Grosso (UFMT) realizado por Torres e colaboradores (2013), buscou
correlacionar a presenca de parasitas nos rins ao desenvolvimento de alteracdes clinicas e
laboratoriais, o PCR no tecido analisado se mostrou altamente sensivel as lesdes renais
causadas pela LVC que sdo de ordem inflamatoria .

Em estudo realizado por Solano Gallego (2009) foi possivel verificar que a
quantidade de parasitas ndo influencia nas caracteristicas dessas lesdes, mesmo em caes
com diferentes classificacdes clinicas, onde a inflamacdo e a vasculite decorrentes da
infec¢do podem influenciar no surgimento de tais alteragdes do que a presenca do parasita
no 6rgao. Mas como a insuficiéncia renal ¢ a principal causa de morte na leishmaniose, ¢
importante investigar os fatores que contribuem para o desenvolvimento da doenca renal

nestes caes



34

Na urindlise nota-se a densidade urindria diminuida (entre 1, 008 a 1, 012)
(AIELLO, 2001). A insuficiéncia renal ¢ rapida e fatal, e muitas vezes sem presenca de
outros sinais clinicos, as lesdes renais causadas pela LVC sao similares em caes € humanos,

mas suas patogéneses ainda ndo foram totalmente descritas (COSTA et al. 2003).

3.4. CONTROLE E TRATAMENTO

O método disponivel para o controle da LVC, e a vacinagdo. Existem trés tipos
de vacina a da Primeira Geracdo, que consiste no antigeno de Leishmania morta, de
Segunda Geragao, que sdo as de antigenos atenuados purificados, e as de Terceira Geragao,
produzidas através do DNA do protozoario (NOQUEIRA; RIBEIRO, 2017). A vacina
usada no protocolo de vacinagdo no Brasil e a Leish-Tec. Os cdes que iniciam o protocolo
de vacinacdo com Leish-Tec, deve respeitar o seguinte protocolo, primo vacinacao em caes
a partir de 4 meses de idade, com 3 doses da vacina em intervalos de 21 dias entre as doses,
por via subcutanea. Caso ocorra atraso ou antecipacao entre as doses da primo vacinagao
(3 doses totais) de até 7 dias, ndo ¢ necessaria nenhuma dose adicional da vacina. Caso o
atraso em qualquer uma das doses da primo vacinacdo exceda 7 dias (e no maximo de 4
semanas), recomenda-se administrar uma 4a dose adicional da vacina. Casos em qualquer
uma das doses for superior a 4 (quatro) semanas, recomenda-se reiniciar o protocolo

completo de vacinagdo (3 doses).

Deve ser assinado o certificado de vacinagdo pelo responsavel do co ao iniciar o
protocolo vacinal, individualmente para cada animal, ¢ necessario guardar o certificado por
pelo menos 3 anos, por recomendacdo do MAPA. Na revacinacdo anual, deve-se aplicar
uma dose de Leish-Tec (via subcutinea), sendo que se deve contar 1 ano a partir da data da
primeira dose de vacina administrada na primo vacina¢do. Em caso de atraso, o mesmo
pode ser de até 4 semanas, mantendo-se a indicagdo de dose Unica nesse caso, mas se
recomenda refazer o protocolo completo (3 doses) com atraso superior a 4 semanas da data
ideal de revacinagao anual.

Um dos métodos para prevencao e o uso de coleiras repelentes (Scalibor®, leevre®,
seresto®) que proporciona prote¢ao para os caes contra as picadas dos flebotomineos ou
repelente de uso tdpico, e a realizagdo de vigilancia soroldgica seguindo da eliminagdo dos
animais soropositivos através de eutandsia, também pode ser método de prevencdo, o
controle do vetor também e importante na prevencdo da doencga, controle ambiental que

consiste em medidas de ordenamento do meio, capazes de eliminar o criadouro através de
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adequagdo do intra e peridomicilio, como areas com vegetacdo, matéria organica
acumulada e presenca de animais domésticos (canideos, galindceas, suinos, etc.) que
possam servir de habitat e alimento para o flebotomineo, controle social ¢ uma das taticas
mais importantes para o sucesso do programa. A educacdo em saude leva a sociedade o
conhecimento dos possiveis locais de procriagdao do vetor. A sensibiliza¢do da populagio
na ado¢do de medidas preventivas permite viabilizar o controle frente as dificuldades
operacionais na execucdo das atividades, podendo resultar em redugdo significante na
incidéncia da doenca.

Os protocolos terapéuticos aplicados juntos com as medidas de controle, prevengao
e imunoprofilaxia sdo de maxima importancia para que nao ocorra a proliferacdo e
disseminagdo do parasita, assim tendo um controle mais eficaz da doenga.

O tratamento para a LVC, ¢ realizado para o controle do parasita e redu¢do do
mesmo no hospedeiro vertebrado, através da NOTA TECNICA N° 11/2016, assinada pelo
Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento (MAPA) e pelo MS, foi aprovado o
registro do medicamento a base de miltefosina (MILTEFORAN™), como sendo Unico
produto preconizado para o tratamento da leishmaniose visceral de cdes no Brasil
(BRASIL, 2016). Este medicamento foi originalmente desenvolvido para tratamento de
metastases cutdneas em carcinomas mamarios € posteriormente, em estudos realizados na
India, descobriu a eficacia terapéutica no tratamento das leishmanioses, a miltefosina é um
fosfolipideo com uma estrutura similar aos compostos metabolizados pelo parasita da
Leishmania, ela atua por inibi¢do da sintese da membrana celular do parasito e por
interrupgdo das vias de sinalizagdo celulares presentes nessa membrana. Contudo, outros
medicamentos sdo utilizados no auxilio do tratamento da leishmaniose, dentre eles estdo o
alopurinol e a domperidona (GREENE, 2015). O principio ativo do MILTEFORAN™, o
qual apresenta efeito toxico sobre os protozoarios da leishmaniose. Quanto a sua posologia,
deve ser administrada pela via oral na dose de 2 Mg/Kg/dia durante 4 semanas (GREENE,
2015).

O alopurinol interrompe a sintese proteica do parasito, resultando na inibi¢ao da sua
multiplicagdo e na morte (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Este medicamento ¢
comumente utilizado em associagdo a outros farmacos, uma vez que parece exercer efeitos
leishmaniostéaticos, € pouco téxico e de baixo custo (ARTACHO, 2009). A sua
administracdo ¢ realizada por via oral na dose de 10 Mg/Kg duas vezes ao dia (BID), e
resulta em melhora clinica dentro de 4 semanas. Causa poucos efeitos colaterais, dentre

eles esta a hiperxantinuria que pode resultar em urolitiase (GREENE, 2015).
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A domperidona ndao tem um efeito direto sobre os hemoprotozoarios, mas ¢
utilizado em associa¢do com outros medicamentos, devido ao seu efeito imunomodulador
ajudar na reducao das manifestagdes clinicas de animais infectados com leishmaniose
(GOMEZ-OCHOA et al., 2007). O uso de novos farmacos para o tratamento da
leishmaniose pode agravar ou nio as lesdes renais. E importante que todos os pacientes
que sejam confirmados com leishmaniose sejam acompanhados para a investigagdo de
possiveis alteragcdes secundarias que possam trazer complicagdes ao animal.

A insuficiéncia renal ¢ uma doenca de carater irreversivel, entdo o tratamento tem
por objetivo atrasar a progressdo da doenca, caso seja possivel, e controlar a qualidade de
vida do animal. Para isso a indicag¢do ¢ que haja controle dos sinais clinicos da uremia,
manter os equilibrios 4cido basico, hidrico e eletrolitico, fornece nutrigdo adequada ao
animal e diminuir a progressdo da patologia tratando os distirbios acidentais como
hipertensdo e infecgdes no trato urinario (MEAK, 2003). A hidratagdo correta ¢ um fator
de extrema importancia no manejo dos animais com insuficiéncia renal, deve sempre haver
agua fresca disponivel para esses animais (IRIS, 2019).

Cada paciente pode apresentar diferentes manifestacdes, por isso a terapéutica deve
ser individualizada, considerando o modo de vida do paciente e dos tutores. O controle e
reducdo do hiperparatireoidismo, hiperfosfatemia, proteinuria hipertensdo, acidose
metabolica e hipocalcemia pode diminuir a progressao da insuficiéncia renal (SENIOR
2017). Também ¢ importante a correcao da dieta ¢ um fator muito importante no controle
da insuficiéncia renal, ja que alteragdes secunddrias como a hipercalcémia estdo
diretamente ligadas com a ingestdo inadequada de fosforo. Contudo a dieta deve ser
prescrita pelo clinico de maneira individual e de acordo com as alteragdes secundarias de
cada animal (BARBOSA et al., 2019).

A terapia com células tronco também tem sido alvo de muitas pesquisas na
medicina veterinaria. O estudo realizado por Caragelasco (2017), apontou que caes com
insuficiéncia renal, especialmente no estadio 2, podem se beneficiar com a utilizacao de
células tronco mesenquimais, onde as células tronco mesenquimais alcangam o tecido renal
e promovem sua reparacdo. Apos a infusdo as células tronco mesenquimais migram para
os locais das lesdes, pois expressa dois tipos de receptores de “homing” que o processo
pelo qual células da medula 6ssea, incluindo as células tronco, as células progenitoras e
células diferenciadas, o seu caminho para a medular 6ssea depois de ser injetado na corrente

sanguinea ou na cavidade da medula 6ssea para o derivado de células do estroma e o acido
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hialuroénico. Onde as células tronco mesenquimais vao liberar fatores de crescimento ou
citocinas anti-inflamatérias no local das lesdes.

As células tronco mesenquimais vao liberar microparticulas que transportam
citocinas anti-inflamatdrias e fatores de crescimento que promovem a reparacdo renal
através da internalizag¢do nas células (ZHU; LERMAN 2013). Manobras como a didlise
peritoneal e a hemodidlise tem sido o motivo de grandes discussdes dentro da medicina
veterinaria, mas uma vez que apresentam alto custo, nem sempre mostram resultados
significativos e muitas vezes podem causar grande estresse e desconforto aos animais
(MACHADO et al., 2007).

O transplante renal tem sido alvo de grandes pesquisas, no entanto nao se teve
sucesso em caes devido a altas taxas de rejeicao (SENIOR, 2017). Também ha utilizagao
de Omega 3 para que o suplemento acelere o processo de filtragio glomerular, de tal forma

a auxiliar no tratamento e prevencao de danos renais.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A forma clinica mais comumente manifestada nos cdes com LVC, é a forma
sintomatica, sendo que os principais sinais clinicos sdo, feridas ulceradas, alopecia
multifocal, anorexia, apatia e descamagdo. O achado clinico mais frequente ¢ a
linfadenomegalia. Dentre as alteracdes hematoldgicas, a trombocitopenia ¢ a anemia
normocrdmica e normocitica nao regenerativa, sao as de maior ocorréncia.

As lesoes renais na LVC sao frequentes e sao caracterizadas como glomerulopatias,
nefrite intersticial, altera¢des tubulares e insuficiéncia renal, que podem implicar em um
maior comprometimento da fun¢do renal. Em animais sintomdticos a perda de proteinas
pela urina € mais elevada, do que em animais assintomaticos. Assim, as alteragdes renais e
as tendéncias a alteracdo sdo mais intensas no grupo de animais sintomaticos, o que ¢
compativel com a progressdao da enfermidade em caes infectados por Leishmania spp. O
tratamento de animais positivos para LVC ¢é controverso, ja que os quimioterapicos
utilizados ndo sdo capazes de retirar totalmente o protozoario do organismo, resultando em
animais persistentemente infectados, o que pode representar risco para a saude animal e
humana.

Os animais submetidos ao tratamento devem ser monitorados frequentemente,
especialmente sua func¢do renal por causa do alto potencial nefrotéxico desses fArmacos em
animais que podem apresentar afec¢ao renal. O tratamento e capaz de controlar a infecgao,
podendo ocasionar a cura clinica do animal, ou seja, o animal deixa de apresentar sinais
clinicos. Mas, recidivas dentro de meses ou anos apds o final do tratamento sdo comuns.

E valido destacar que a LVC se trata de uma antropozoonoses de importancia e de
comunicagdo obrigatoria por oferecer risco a populacdo humana e canina local. A
patologia deve receber a devida atencdo para que através da sensibilizagdo dos
proprietarios possam ser realizada de forma correta a fundamental medida de

prevencao, tratamento e controle.
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