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Resumo

A leishmaniose visceral (LC) ou calazar ¢ uma doenga cronica e fatal. A transmissdo do agente etiologico
Leishmania chagasi ao homem, no Brasil, ocorre pela picada do inseto hematoéfago flebotomineo Lutzomyia
longipalpis, abundantemente encontrado em diversas dreas onde se faz inquéritos entomolégicos no Brasil. O
cdo exerce importancia epidemiologica em areas endémicas devido ser o reservatdrio doméstico da leishmaniose
visceral. A doenga canina ¢é clinicamente semelhante a infec¢do humana, diferindo no que concerne as lesdes
dérmicas, frequentemente encontradas nos animais infectados e sintomaticos. A infec¢do no co resulta em
sintomatologia variada e esta associada a um aumento nos niveis de anticorpos especificos e auséncia de resposta
mediada por células. As leishmanias sdo intracelulares e, sem uma resposta imune eficiente, multiplicam-se ¢
migram, a partir de 6rgdos linfoides, para outros orgdos, acarretando em um espectro de alteragdes clinicas e
patolégicas que pode causar a morte do animal. O diagnostico clinico ¢ complexo e deve ser feito em
combinagdo com testes parasitologicos, soroldgicos e moleculares. Esta revisdo aborda os principais aspectos
clinicos, patologicos e imunologicos da LVC contribuindo para o diagnostico clinico e diferencial da doenca.

Palavras Chave: leishmaniose visceral canina, calazar, infecgao.

Pathology and pathogenesis of canine visceral leishmaniasis
Abstract

Visceral leishmaniasis, also known as kala-azar, is a chronic and fatal disease. The etiologic agent, Leishmania
chagasi, is transmitted by the bite of the blood-sucking female sand fly Lutzomyia longipalpis, commonly found
in Brazilian areas where entomological surveys are performed. The household dog is epidemiologically
important in endemic areas due to its role as a domestic reservoir of the disease. The canine leishmaniasis is
clinically alike to human infection, but with dermal lesions normally found in infected-symptomatic dogs. The
infection in dogs carries a wide-ranging clinical signs related to high antileishmanial antibody levels and lack of
a cell-mediated response. Leishmania are intracellular parasites and, under immunodeficiency conditions, they
multiply and migrate from lymphoid tissue to other organs, displaying severe clinical and pathological changes
which could leads to animal death. The clinical diagnosis is complex and must be performed combined to
parasitological, immunological and molecular tests. This review depicts the main clinical, pathological and
immunological aspects of the canine visceral leishmaniasis, contributing to the safe clinical and differential
diagnosis of the disease.

Keywords: canine visceral leishmaniasis, kala-azar, infection.

e, somente alguns anos mais tarde, em 1903,

INTRODUCAO ¢ que o agente causador desta enfermidade

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar ¢é
uma zoonose primariamente de canideos
silvestres e domésticos, causada por parasitas
do género Leishmania (Rey, 2001; Dietze &
Carvalho, 2003; Michalick & Genaro, 2005).
A LV apresenta distribuicdo mundial, sendo
causada por distintas espécies de Leishmania
no Velho e no Novo Mundo. E uma doenca
infecciosa grave que acomete as visceras e
que pode ser fatal se ndo tratada, pois o
hospedeiro falha em montar uma resposta
protetora eficiente contra o parasita.

Os primeiros casos de leishmaniose
visceral aconteceram na India no ano de 1885

Recebido e aceito

foi descoberto e descrito por William Boog
Leishman e Charles Donovan. William B.
Leishman descreveu o parasita, mas
associando-o as formas de Trypanosoma
(Leishman, 1903). Charles Donovan
encontrou o parasita em baco de uma crianca
hindu com febre irregular, mas o confundiu
com outro protozoario, o Trypanosoma
brucei. Apos algumas descricoes
equivocadas, Ronald Ross criou o género
Leishmania e batizou o agente causador do
calazar de Leishmania donovani, em
homenagem a William Boog Leishman e
Charles Donovan (Pessoa & Martins, 1988;
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Rey, 2001).

A possivel participagao dos cdes no ciclo
epidemioldgico do calazar comegou a ser
aventada por Nicolle e Comte em 1908, na
Tunisia, a partir da detec¢do, nos animais, do
agente etiologico do calazar (Nicolle &
Comte, 1908).

A primeira demonstracdo de infeccdo
natural de hamsters por picada de
flebotomineo ocorreu em 1931, apds
observacdo de que a distribuicdo do vetor
Phlebotomus argentipes era coincidente com
a distribuicao da doenga (Adler, & Theodor,
1931).

O primeiro caso humano autdctone
brasileiro foi  descrito no  Paraguai
proveniente do estado do Mato Grosso
(Migone, 1913). Penna em 1934 encontrou
pela primeira vez o parasita em laminas
histoldgicas de figado de pacientes com febre
amarela oriundos da regido norte e nordeste
(Penna, 1934).

No Brasil, uma das primeiras observagoes
da infeccdo canina por Leishmania foi
realizada por Evandro Chagas quando
demonstrou a existéncia da doenca no
homem e no cdo ¢ a infeccao do flebotomo
Lutzomyia longipalpis. O parasita foi
classificado como Leishmania chagasi
(Chagas, 1936; Chagas et al., 1938).

Em 1956, Deane incrimina o cdo ¢ a
raposa como reservatorios naturais nas areas
de maior expressdo da endemia, definindo a
doenca como uma zoonose (Deane, 1956).
Em 1958, outros animais foram encontrados
infectados com o parasita em florestas do sul
do Brasil (Deane & Deane, 1962), dando
inicio as primeiras campanhas
governamentais sobre as areas de ocorréncia
da doenga e o controle da LV no Brasil.

Atualmente a leishmaniose visceral esta
presente em todos os continentes, com
excecdo a Antartida e a Oceania, sendo a
estimativa global do numero de casos
humanos de LV ficando em torno de 500.000
por ano e de mortalidade ¢ de 50.000 a
200.000 mortes anualmente, especialmente
em ¢épocas de epidemia (WHO, 1990). 90%
dos casos estdio restritos a india, Bangladesh,
Nepal, Sudao e Brasil. O Brasil ¢ responsavel

por 90% dos casos de leishmaniose visceral
nas Américas.

A doenca comegou a ter notificacdo
obrigatéria no Brasil em 1978 e,
ultimamente, cerca de 70% dos estados da
federacdo brasileira ja registraram casos
autoctones do calazar (FUNASA, 1999). A
regido Nordeste representa o principal foco
da doenca, com 90% dos casos, sendo os
estados da Bahia, Piaui, Ceard e Maranhao,
responsaveis por estes valores (FUNASA,
1999). Geralmente a LV estd associada as
areas xéricas, semi-aridas, sendo
originalmente uma doenca tipica de dareas
rurais e periurbanas (Gontijo & Melo, 2004).

O que se observa normalmente ¢ que a
leishmaniose visceral canina (LVC) antecede
a doenca humana. Caes de dareas indenes
podem apresentar aspecto clinico compativel
com a LVC, sendo importante o diagndstico
seguro Vvisto a expansdo ininterrupta da
doenca. Nenhum teste de diagndstico da
LVC apresenta 100% de sensibilidade e de
especificidade. Detectar o cdo soropositivo,
remové-lo e sacrifica-lo sdo medidas ainda
duvidosas enquanto estratégia de controle.

O diagnoéstico clinico da leishmaniose
visceral canina € precario ¢ complexo, pois
os sinais clinicos da doenga sdo variaveis e
inespecificos, comuns a outras enfermidades
que acometem o cdo. A imunossupressao
causada por Leishmania pode gerar infecgoes
oportunistas, dificultando do mesmo modo o
diagnostico da leishmaniose visceral. O
presente artigo compreende uma breve
revisdo sobre os principais aspectos clinicos,
imunoldgicos e patoldgicos da LVC, no
intuito de reunir conhecimento sobre a
sintomatologia do calazar no cdo e contribuir
com o diagnostico clinico e diferencial da
doenca canina.

AGENTE ETIOLOGICO E INSETOS
VETORES

Os protozoarios do género Leishmania
pertencem a ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, e  possuem  ciclo
biologico heteroxénico, necessitando assim
de dois hospedeiros, um vertebrado,
representado por canideos silvestres e

domésticos, além de roedores e humanos, e

Revista Tropica — Ciéncias Agrarias e Biologicas
V.1, n. 1, p. 21, 2007



Patologia e patogénese da leishmaniose visceral canina
SILVA, F. S.

de um invertebrado, representado pelo inseto
vetor (Schlein, 1993). Leishmania donovani e
L. infantum s3o exemplos de espécies
causadoras da LV na Africa, Europa e Asia e
L. chagasi ¢é o agente etioldogico encontrado
nas Américas. A L. donovani ¢ responséavel
pela infeccdo em humanos, enquanto que a L.
infantum e L. chagasi causam LV tanto em
humanos quanto em caes (Michalick &
Genaro, 2005). L. infantum e L. chagasi sdo
consideradas por muitos autores como
espécies indistintas, baseado em analises
bioquimicas e moleculares, mas ainda
existem controvérsias quanto a origem de L.
chagasi nas Américas e sua real classificacao
(Lainson & Rangel, 2005; Dantas-Torres,

2006). Aqui a espécie causadora da
leishmaniose  visceral no  continente
americano sera tratada como L.chagasi

(=L.infantum), acatando a maioria dos
trabalhos concernente a este tema.

Estes parasitas sdo transmitidos aos
animais e ao homem pela picada de insetos
pertencentes a ordem Diptera e familia
Psychodidae, denominados fleb6tomos na
linguagem vulgar (Lewis, 1971; 1974).
Assim como existem diferentes espécies de
Leishmania causadoras da LV distribuidas no
globo, as espécies de psicodideos também
segregam papeis distintos de transmissao da
LV em diferentes regides geograficas. No
Velho Mundo os transmissores da LV e LVC
pertencem ao género Phlebotomus (P.
perniciosus, P. ariasi, P. neglectus, P.
perfiliewi) e nas Américas Central e do Sul a
espécie Lutzomyia longipalpis constitui o
unico vetor extremamente eficiente na
transmissdo da LV e da LVC (Gontijo &
Melo, 2004; Rey, 2001; Michalick & Genaro,
2005).

As leishmanias sao organismos
pleomorficos, isto ¢, nos invertebrados
encontram-se as formas paramastigotas e
promastigotas, e nos vertebrados a forma
aflagelar, denominada amastigota (Michalick
& Genaro, 2005). Sdo parasitas intracelulares
obrigatorios, multiplicando-se nos fagocitos
mononucleares do sistema mononuclear
fagocitico. As leishmanias quando sao
inoculadas na pele do hospedeiro pelos
fleb6tomos, invadem os macréfagos e neles

se multiplicam. Cerca de trés horas pos
inoculo, sdo observados varios neutrofilos e
alguns macrofagos parasitados tanto por
promastigotas quanto por amastigotas. Os
leucéceitos migram progressivamente da pele
para outros locais do organismo e se
encontram ausentes 24h depois (Santos-
Gomes et al., 2000). Dependendo da resposta
do hospedeiro, a Leishmania pode se
disseminar nos macréfagos para outros
orgdos, tais como baco, medula Ossea,
figado, causando uma infec¢do cronica.
Estudos com modelos murinos tém mostrado
que a resposta mediada por células Thl ¢
responsavel pela resolu¢do da infec¢dao e que
a proliferacdo de células Th2 exacerba a
infeccdo, caracterizando uma infeccado com
resposta polarizada (Rogers et al., 2002). A
leishmaniose canina, assim, exibe
polarizagdo, visto que cdes com infeccdo
cronica, tanto natural quanto experimental,
podem apresentar sintomatologia especifica,
com doenca progressiva e fatal (susceptiveis)
ou serem assintomaticos, apresentando
resisténcia a infecgdo (Pinelli et al., 1994).

O CAO E SEU PAPEL COMO
RESERVATORIO DOMESTICO DA
INFECCAO

O cdo doméstico (Canis familiaris)
desempenha  grande  importdncia  na
epidemiologia da LV em d4reas endémicas,
pois € o unico reservatorio doméstico da LV.
Em 4reas silvestres outros canideos
desempenham papel semelhante (Cerdocyon
thous e Lycalopex vetulus (= Dusicyon
vetulus), além de outros animais ja
encontrados albergando L. chagasi, como
marsupiais didelfideos (Corredor et al.,
1989). Existem também relatos indicando
roedores como reservatdrios da LV em areas
rurais e periurbanas (Yaghoobi-Ershadi et al.,
1996). Outros animais podem compor o
cendrio epidemiologico da LV em areas
endémicas, pois, mesmo com a retirada de
todos os cdes soropositivos, o ciclo de
transmissdo da doenca ainda pode existir,
embora o numero de casos humanos tenha
diminuido (Ashford et al., 1998).

Em dareas endémicas, os caes podem ser
encontrados clinicamente assintomaticos, ou

Revista Tropica — Ciéncias Agrarias e Biologicas
V.1, n. 1, p. 22,2007



Patologia e patogénese da leishmaniose visceral canina
SILVA, F. S.

sintomaticos, sendo estes parametros clinicos
muito discutidos quanto a constituigdo dos
animais como fonte de infeccdo para os
flebotomineos (Cabral et al., 1998; Molina et
al.,, 1994; Guarga et al., 2000; Travi et al.,
2001). Baseado em estudos com caes
infectados com leishméinias e com
sintomatologia  variada  (assintomaticos,
oligosintomaticos e polisintomaticos), ficou
demonstrado que cdes assintomaticos podem
representar fonte de infecgdo para os
flebotomineos (Molina et al., 1994; Guarga
et al., 2000), embora as taxas de infeccao
sejam mais consistentes em caes infectados e
sintomaticos (Travi et al.,, 2001). Caes
assintomaticos e infectados naturalmente por
L. chagasi podem apresentar acentuado
parasitismo nos linfonodos comparados com
animais oligo e sintomaticos (Lima et al.,
2004). Por outro lado, cdes com
sintomatologia tipica de calazar canino e com
comprovada infeccdo por L. chagasi podem
apresentar auséncia de formas amastigotas na
pele (Tafuri et al., 2001), reduzindo sua
participagdo como fonte de infec¢do para os
insetos vetores.

O papel do cdo como o mais importante
reservatorio da L. chagasi em areas
endémicas tem sido contestado, atribuindo
também ao homem a responsabilidade de ser
um reservatorio deste parasito no Brasil
(Costa, 1997; Costa et al, 2000).

PATOLOGIA E PATOGENESE DA LVC

A infeccdo em cdes por espécies de
Leishmania ¢ clinicamente semelhante a
infeccdo humana, embora no cdo, além do
acometimento das visceras, sdo
freqiientemente encontradas lesdes de pele
nos animais infectados e sintomaticos
(Krauspenhar et al., 2007). O periodo de 2 a
12 meses ¢ necessario para que um cao
infectado desenvolva sinais clinicos e o
periodo de incubagdo, observado em
condi¢des experimentais, pode alcancar 25
meses (Oliveira et al.,, 1993). O quadro
clinico ¢ varidvel e depende da resposta
imune do cao e da cepa do parasita inoculado
pela picada do inseto vetor (Michalick &
Genaro, 2005). Inicialmente surge febre
intermitente, perda de peso e linfadenopatia

(Lima et al.,, 2004). Alguns caes curam
espontaneamente enquanto que  outros
evoluem até a morte em poucas semanas
(Michalick & Genaro 2005).

A LVC ¢ uma doenga cronica, fatal e
sistémica, sendo os principais sinais clinicos

no cao representados pela caquexia,
hipergamaglobulinemia,
hepatoesplenomegalia, anemia e

linfadenopatia (Ciaramella et al., 1997;
Ferrer, 1999; Lima et al., 2004; Brito et al.,
2004; Langoni et al., 2005; Linhares et al.,
2005; Krauspenhar et al., 2007). Na pele sdo
comuns ulceras crostosas na orelha, focinho e
regido periorbital, descamagdo furfurdcea e
alopecia  multifocal. = As  preparagdes
citologicas de pele de orelha podem
demonstrar a presenca de formas amastigotas
de leishmanias (Ciaramella et al., 1997;
Linhares et al., 2005; Krauspenhar et al.,
2007).

A pele ¢ um oOrgdo importante na
determinagdo do progresso da infeccdo por
Leishmania. Fondevila et al. (1997), através
da quantificagdo, por imunocitoquimica, das
células de Langerhans, queratindcitos
expressando MHC II", macréfagos, células T
e de parasitas, analisaram a resposta imune
da pele de caes naturalmente infectados por
L. infantum, e correlacionaram os resultados
desta quantificacdo com diferentes aspectos
dermatoldégicos  encontrados  (alopecia,
descamacao, lesdes nodulares nao ulceradas
e dermatose ulcerativa). Na dermatite
alopécica, a presenca de células de
Langerhans e de queratinocitos MHC II"
esteve associada com um infiltrado discreto
de células T e um namero significante de
parasitas. Na pele com lesdes nodulares,
onde foi detectada auséncia de células
apresentadoras de antigenos, houve um
infiltrado significativo de parasitas e de
macréfagos. A pele com lesdes ulceradas
mostrou  padroes  intermedidrios  de
inflamag¢do. Neste contexto, a pele com
alopecia se mostrou mais eficiente em
processar ¢ apresentar antigenos de
Leishmania do que a pele com lesdes
nodulares generalizadas.

As lesdes hepaticas caracterizam-se por
inflamacdes granulomatosas, hiperplasia e
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hipertrofia das células de Kupffer, que se
encontram albergando parasitas (Tafuri et al.,
1996; Oliveira et al., 1993; Xavier et al.,
2006). Krauspenhar et al. (2007) observaram
reacdo linfohistioplasmocitaria marcante e
imunomarcag¢o positiva para Leishmania.

Nos o6rgaos linfoides ocorre a proliferagdo
linfoplasmohistiocitaria,  resultando  na
linfoadenomegalia generalizada
(Krauspenhar et al., 2007). No baco ocorre
reacdo inflamatéria cronica e difusa, com
macréfagos organizados em granulomas e
repletos de amastigotas (Xavier et al., 2006).

Os linfonodos podem conter lesdes
hipertroficas nas regides corticais e
medulares com amastigotas dentro de

macrofagos medulares (Lima et al., 2004).
Na medula 6ssea, como em outros 6rgaos
linféides, ¢ caracteristico a hipertrofia e a
hiperplasia das células (Tafuri et al., 2001;
Krauspenhar et al., 2007). A hipoplasia e
aplasia medular podem resultar em anemia e
trombocitopenia.

O coracdo pode apresentar miocardite
multifocal com inflamagao
linfohistioplasmocitaria acentuada,
acompanhada por necrose e degeneracao das
fibras  miocardicas. A presenga e
envolvimento do parasita como sendo a
causa de tais lesdes foi evidenciada por
técnicas de imunomarcacao (Ferrari et al.,
2006).

Nos rins, a deposi¢ao de imunocomplexos
nos glomérulos pode acarretar em
glomerulonefrite membranoproliferativa e
nefrite intersticial com comprometimento da
funcdo renal (Lopez et al.,, 1996), muitas
vezes sendo a principal causa da morte de
caes com leishmaniose. A nefropatia pode ser
causada pelo infiltrado de células T CD4"
detectadas na regido glomerular e intersticial
dos rins de cdes naturalmente infectados com
L. chagasi (Costa et al, 2000). A
insuficiéncia renal pode estar presente em
cdes sem os sinais clinicos sist€émicos de
leishmaniose (Ciaramella et al., 1997).

Lesodes oculares como queratoconjuntivite,
blefarite, inflamacgao mononuclear-
plasmocitario do trato uveal e edema de
cornea, formagdo de sinéquia, lesdes em

corpo ciliar e iris podem estar associado a
deposito de imunocomplexos nestas areas,
fato que pode ser corroborado pela presenca
de anticorpos especificos antileishmania em
varios tecidos intra-oculares, podendo
significar lesdes de origem imunopatologica
(Garcia-Alonso et al., 1996; Ciaramella et al.,
1997, Ferrer, 1999; Brito et al., 2004).

No intestino é observada diarréia cronica e
melena, devido as ulceragdes na mucosa
gastrica intestinal. Colite ulcerativa e erosiva
também podem estar presentes (Ferrer,
1999). As inflamagdes do trato intestinal
podem alcangar desde a mucosa até a
muscular da submucosa (Luvizotto, 2006).

Na leishmaniose canina pode ocorrer
acometimento de hemorragias devido a
hiperglobulinemia (que interfere na formacao
da malha de fibrina), seqiiestro esplénico de
plaquetas, hipoplasia medular, vasculite por
imunocolplexos, uremia (dificultando a
atividade plaquetdria) (Luvizotto, 2006) e
epitaxe (provavelmente por lesdes na
cavidade nasal) (Ferrer, 1999).

Os estudos concernentes as alteracoes
neurologicas associadas com LV em
humanos podem ter os cdes como bons
modelos. Os caes doentes podem apresentar,
além dos sintomas classicos de LVC,
alteracdes neuroldgicas tais como letargia,
convulsdes, mioclonias, nistagmo, tremores,
paralisia de mandibula, ptose labial, andar
em circulos, tetraparesia e rigidez raquial e
cervical. Os sintomas neurologicos na LVC
estdo associados a inflamag¢do meningial
cronica com infiltrado linfoplasmocitario
(Vifiuelas et al., 2001). Altos niveis de
anticorpos antileishmania sdo encontrados no

liquido cerebroespinal vindos,
provavelmente, da circulagdo sangiiinea
através do rompimento da  barreira

hematocerebral ocasionado pelas leishmanias
(Lima et al., 2003).

A LVC também pode manifestar lesdes
osteoliticas e osteoproliferativas de diafises
Osseas com sinais de atrofia muscular
(Burraco et al., 1997; Souza, et al., 2005).

Os pulmdes apresentam quadro de
pneumonia intersticial cronica e difusa com
infiltrado  linfoplasmocitario  (Luvizotto,
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2006).

Embora a transmissdo vertical da LVC
ndo ocorra (Andrade et al., 2002), a
possibilidade de transmissdo venérea de
leishmanias foi aventada através do achado
de parasitas em oOrgdos genitais de caes
sintomdticos e sorologicamentes positivos.
Nestes animais foram encontradas formas
amastigotas em macrofagos associado com
orquite intersticial linfoplasmocitica difusa e
epididimite linfohistiocitaria focal (Diniz et
al., 2005). Foi observada degeneracao
testicular, sendo mais intensa nos tabulos
seminiferos. A presenca de macrofagos
albergando leishmanias na mucosa uretral e
prepucio foi demonstrada por técnicas de
imunohistoquimica (Diniz et al., 2005).

A desordem imunolégica pode originar
doengas oportunistas concomitantes a LVC
como cistites, pneumonias bacterianas,
piodermites, malasseziase, dermatofitoses,
demodiciose e ainda co-infec¢des com outros
agentes, como Babesia e Dirofilaria
(Luvizotto, 2006).

RESPOSTA CELULAR E HUMORAL
NA LVC

Geralmente o cdo infectado e susceptivel
apresenta auséncia de linfoproliferacao,
enquanto que os resistentes apresentam
hipersensibilidade tardia (Deplazes et al.,
1995; Martinez-Moreno, 1995). Em caes
infectados natural e experimentalmente com
L. infantum, nos ensaios de proliferacdo, as
células do sangue periférico nao respondem
especificamente aos antigenos de
Leishmania, mas o fazem frente a outros
estimulos (Martinez-Moreno, 1995). A
reducao no nimero de células B CD21+ e de
células T CD4+em caes infectados pela L.
infantum  pode  estar associada ao
estabelecimento da doenga canina, visto a
auséncia destas células nos cdes sadios
(Bourdoiseau et al., 1997). Alguns autores
(Pinelli et al., 1994; Cabral et al., 1998;
Leandro et al., 2001) verificaram que células
mononucleares de sangue periférico de caes
natural e experimentalmente infectados com
amastigotas exibiram in vitro resposta
proliferativa contra antigenos do parasita,
demonstrando que pode haver uma resposta

celular especifica nos caes infectados com
Leishmania. Campino et al. (2000)
observaram que somente os linfocitos de caes
sintomaticos proliferaram frente antigenos
especificos de Leishmania. Geralmente um
percentual de cdes assintomaticos evolui para
cura espontanea, apresentando, resposta
imune celular positiva (Michalick & Genaro,
2005).

Na LVC, os caes sintomaticos geralmente
apresentam altos titulos de anticorpos
antileishmania e os cdes resistentes a
infeccdo exibem baixos niveis ou auséncia de
destes anticorpos (Oliveira et al., 1993;
Carrera et al., 1996; Martinez-Moreno et al.,
1995; Deplazes et al., 1995; Boceta et al.,
2000; Solano-Gallego et al., 2001). Muitos
aspectos da patogénese da LVC, vistos
anteriormente, sdo atribuidos aos anticorpos

produzidos, 0s quais formam
imunocomplexos que se depositam em
diversos tecidos, gerando lesdes

inflamatorias. Em cdes assintométicos a cura
espontanea pode ser seguida de sorologia
negativa (Michalick & Genaro, 2005).

Na leishmaniose canina, tem se estudado
o valor prognostico das subclasses de IgG
antileishmania, podendo isto caracterizar o
padrdo da resposta imune nos caes
infectados. Geralmente os anticorpos IgG2
estdo  associados a uma infecgdo
assintomatica e os anticorpos IgG1 a doenca
(Deplazes et al., 1995). Segundo Boceta et al.
(2000) a caracterizacdo da resposta imune
deve ser feita levando-se em consideracao a
razao IgGl:IgG2 e a natureza do antigeno
utilizado para determinar os titulos destes
anticorpos. Solano-Gallego et al. (2001)
estudaram cinco grupos de caes, infectados
ou ndo infectados, com ou sem sintomas e
com ou sem tratamento, e verificaram que os
cdes infectados mostraram niveis de
anticorpos mais elevados. Os niveis de IgG
total correlacionaram com os de IgG2 mas
ndo com IgGl. Houve correlacdo de IgG
total e IgG2 com os casos sintomaticos,
enquanto os valores de IgG1 foram variaveis.
Apo6s o tratamento os niveis de IgG total e
IgG2 diminuiram lentamente e os de IgGl
muito rapido nos cdes responsivos. Os
resultados mostraram que os baixos niveis de
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IgG1 ¢ um bom indicador progndstico, mas
somente se detectado apds o tratamento em
caes com alta expressao desta
imunoglobulina antes da quimioterapia.

PRODUCAO DE CITOCINAS NA LV

O padrao de resposta Th na LVC nao esta
muito bem estabelecido. Em camundongos, a
resolucdo da infec¢do por L. major
geralmente estd associada com a producdo
das citocinas IL-2, IL-12, IFN-y, TNF,
padrdao Thl, enquanto que a infeccdo
exacerbada esta ligada a produgdo de IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, caracterizando uma
resposta Th2 (Rogers et. al., 2002). Na LVC,
a producdo de IL-10 e TGF-p estd presente
em todos os grupos estudados, nos animais
assintomaticos e nos sintomaticos (Corréa, et
al., 2006). A citocina IL-6, um dos mais
importantes mediadores da resposta aguda, ¢
produzida em niveis mais expressivos em
animais com leishmaniose em comparagdo a
animais ndo infectados (Lima et al., 2006).
Estes resultados indicam uma tendéncia a
resposta do tipo Th2.

Na LVC as culturas de células
mononucleares de sangue periférico de caes
assintomaticos foram encontrados altos
niveis de TNF, IL-2 e INF, em comparagdo
com caes sintomaticos (Pinelli et al., 1994).
Os INF tém como principal papel a
eliminacdo de agentes intracelulares. A
produgdo de INF-y é detectada nos animais
infectados, sendo mais expressiva em caes
assintomaticos e polisintomaticos (Quinnell
et al., 2001).

A expressdo de IL-10 ocorre tanto em
animais assintomaticos quanto nos animais
sintomaticos (Dossi, 2006; Quinnell et al.,
2001). Esta citocina pode promover o
incremento de uma resposta Th2, bloqueando
a proliferacio de células Thl (Varella &
Forte, 2001).

A IL-4 induz a proliferacdao de linfocitos
B, desenvolvendo a ativacao da resposta tipo
Th2 e estimulando a produgdo das
imunoglobulinas IgE e IgGl (Varella &
Forte, 2001). Uma forte associacdo entre a
deteccao de IL-4 e um quadro clinico grave
pode ser associada a esta citocina com a

progressao da LVC (Quinnell et al., 2001).

Os parametros imunoldgicos mostram que
em cdes a resisténcia a infeccdo esta
associada a baixos niveis de anticorpos
especificos e desenvolvimento de imunidade
celular, com a produgdao de IL-2, TNFa, e
IFN-y (Pinelli et al., 1994). A suscetibilidade
estd correlacionada com altos niveis de
anticorpos e auséncia de resposta mediada
por células sem detectavel resposta de Th2.
A imunossupressao ¢ uma conseqiiéncia em
parte da diminuicdo de células T CD4+. O
grande numero de parasitos observados nos
orgaos linfaticos pode ser uma conseqiiéncia
das alteragdes imunoldgicas, permitindo a
multiplicacdo e dispersao do parasito para
outros sitios, incluindo estdmago, intestino e
pulmao.

CONSIDERACOES FINAIS

A leishmaniose visceral ¢ uma doenca de
grande importancia epidemioldgica devido a
alta incidéncia, ampla distribuicdo e do
surgimento de formas graves que conduzem
ao Obito se ndo tratadas. A LV estad se
urbanizando e novas epidemias ocorrem
mesmo com 0s avangos nas estratégias de
controle. A doenca humana acomete
principalmente criangas com menos de 10
anos de idade e o cdo doméstico ¢ um
elemento de extrema importdncia no ciclo
epidemiologico da LV, pois age como
hospedeiro do parasita, sendo, portanto, um
dos alvos para as estratégias de controle.
Ainda ndo existe um tratamento eficaz e nem
profilatico para o cdo. A imunoprofilaxia
parece ser uma nova estratégia de controle da
LVC, restando conhecer mais sobre a
resposta imunoldgica dos animais
susceptiveis e resistentes a infecgao.

Diagnosticar clinicamente a LVC ¢ um
problema para as autoridades de saude, pois
existe um amplo espectro de sinais e
sintomas. Os animais podem se apresentar
aparentemente sadios, com poucos sintomas
ou até com sintomatologia grave da doenga,
com aspecto sistémico cronico podendo levar
o animal a morte. A doenca pode estar
clinicamente inaparente por anos,
dependendo da fase da doenca e do estado
imunologico do animal. Nesta situagdo, o cao
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pode se constituir fonte de infec¢dao para os
insetos vetores, pois mesmo aparentemente
sadios podem conter formas do parasita
sobretudo na pele, além do baco, figado e
linfonodos superficiais. O encontro de
formas amastigotas de Leishmania na pele de
animais assintomaticos mostra a importancia
destes animais na epidemiologia da doenca.

Os estudos acerca dos aspectos clinicos e
patologicos da leishmaniose visceral canina
conduzem a inclusdo desta enfermidade no
diagnostico diferencial de outras doencgas
infecciosas sistémicas e de carater cronico
em caes. Além disto, o conhecimento sobre a
sintomatologia da doenca admite inegavel
importancia de se obter um diagnostico
seguro quanto a positividade efetiva de caes
em dareas endémicas e ndo endémicas de
calazar.
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