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RESUMO

Considerando que os rins sao frequentemente acometidos na leishmaniose
visceral canina, esse estudo visa contribuir para um melhor entendimento das
alteragdes clinico-laboratoriais e nefropatias associadas a enfermidade. Foram
realizados exames clinicos, hemograma completo, bioquimica sanguinea (proteina
total, globulina, albumina, uréia e creatinina) e urinalise de 14 caes sintomaticos e 13
cées assintomaticos com leishmaniose visceral, além de 10 animais saudaveis como
controle. Os principais sinais clinicos encontrados foram: palidez de mucosas
(59,3%), linfadenopatia generalizada (55,6%), alteragcdes dermatolégicas (55,6%),
esplenomegalia (55,6%), hepatomegalia (33,3%), condi¢do corporal magra (33,3%)
e alteracdes oftadlmicas (29,6%). Nos caes com a enfermidade, foi observada anemia
normocitica normocrdémica (70,4%), diminuicdo na contagem de linfécitos (33,3%),
aumento das concentragdes séricas de uréia e creatinina (18,5%) e concentragdes
elevadas de proteinas, sangue oculto e hemacias na urina, em comparagdo aos
animais do grupo controle. Os caes do grupo sintomatico apresentaram
hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia mais expressivas,
acometendo 64% dos animais desse grupo. Foram observadas glomerulonefrites em
70,4% dos caes, alteracdes intersticiais no parénquima renal em 70,4% e alteracdes
tubulares em 40,7%. As principais glomerulopatias observadas nos cédes com
leishmaniose visceral foram glomerulonefrite membranoproliferativa (47,4%),
glomeruloesclerose segmentar focal (21%), glomerulonefrite proliferativa mesangial
(15,8%) e glomerulonefrite membranosa (15,8%). Os cédes com glomerulonefrite
membranoproliferativa apresentaram maior comprometimento da funcdo renal. Em
areas endémicas para a doenga, como o Distrito Federal, os resultados do presente
estudo pretendem contribuir para identificacdo e diagndstico mais precoce da

enfermidade nos caes.

Palavras chaves: alteragbes laboratoriais, cdes histopatologia renal, leishmaniose

visceral.
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ABSTRACT

Considering the fact that kidneys are usually injured in canine visceral leishmaniasis,
the aim of this study was to improve knowledge about clinical and laboratorial
changes and nephropathies associated with this disease. It was conducted physical
examination, complete blood count, serum biochemistry (total protein, globulin,
albumin, blood urea nitrogen and creatinin) and urinalysis from 14 symptomatic and
13 asymptomatic dogs with visceral leishmaniasis. Ten healthy animals were used as
control group. The most important clinical signs found were: paleness of the mucous
membrane, generalized limphadenopathy, cutaneous lesions, splenomegaly,
hepatomegaly, weight loss and ophtalmological lesions. The infected group
presented normocytic normochromic anemia, lymphopenia, azotemia and higher
urinary level of proteins, occult blood and erythrocytes, compared with control group.
The symptomatic group presented most significant hyperproteinemia,
hyperglobulinemia and hypoalbuminemia in 64% of the animals. 70.4% of the dogs
presented glomerulonephritis and intersticial changes in renal parenchyma, and
40.7% presented tubular injuries. The most important glomerulopathies reported in
dogs with visceral leishmaniasis were membranoproliferative glomerulonephritis
(47.4%), focal segmentar glomerulosclerosis (21%), mesangial proliferative
glomerulonephritis (15.8%) and membranous glomerunephritis (15.8%). Dogs with
membranoproliferative glomerulonephritis presented a more impaired renal function..
In canine visceral leishmaniasis endemic areas, such as Distrito Federal, the results
of this study intend to improve early identification and diagnosis of the disease in

dogs.

Keywords: dogs, laboratorial changes, visceral leishmaniasis, renal histopathology.



CAPITULO |

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma zoonose registrada em diversas
regides do mundo (REICHMANN, 2006) e os cées constituem o reservatorio mais
importante no ambiente doméstico (COSTA et al.,, 1999). A leishmaniose visceral
(LV) é endémica em 62 paises, em sua maioria paises em desenvolvimento, sendo
o Brasil, o pais americano com maior numero de casos (MELO, 2004). Até o inicio
dos anos 80, a LV restringia-se principalmente a regido Nordeste. Atualmente, ja é
realidade em capitais como Teresina, Sdo Luis, Campo Grande, Palmas e Belo
Horizonte. Nos ultimos anos, foram diagnosticados casos autéctones em outras
metrépoles como Brasilia e Sdo Paulo (SABROZA, 2006). Esta presente em 20 dos
26 estados brasileiros. Apenas a Regido Sul ndo possui casos autéctones da
doenga (ZORZETTO, 2008). Em todo o pais, entre cinco e dez mil pessoas s&o
acometidas pela doenca anualmente, dos quais, cerca de 10% acabam morrendo
(SABROZA, 2006).

No Distrito Federal, a LV passou a constituir um grave problema de Saude

Publica desde 2005. Até entdo, a regido era considerada livre



da enfermidade, quando em setembro de 2005 quatro brasilienses se infectaram
com o protozoario. Em novembro de 2006, uma menina de seis anos, moradora da
Vila Rabelo II, Sobradinho, Brasilia - DF morreu em razdo da doenga (RODRIGUES;
GOULART, 2006).

Mamiferos da familia Canidae, principalmente caes e raposas sao
considerados os principais reservatérios da doenga no Brasil (MELO, 2004; PRATA;
SILVA, 2005). No ambiente doméstico, o cao é a fonte de infec¢do para os vetores,
sendo considerado o principal elo na cadeia de transmisséo de LV (MELO, 2004).
Os fatores que mais favorecem a posicdo do cdo na transmissdao sdo sua
distribuicdo cosmopolita e seu papel nos grupos sociais, permitindo-lhe um contato
mais proximo com o homem (COSTA et al., 1999; PRATA; SILVA, 2005). Além
disso, a Leishmania possui intenso tropismo pela pele nesses reservatérios, sendo
que a exposicdo cutanea pelas feridas ou perda de pélos facilita a contaminagao
pelos flebotomineos (PRATA; SILVA, 2005).

As manifesta¢des clinicas da doenga no cdo e no homem sao similares e
inespecificas (MARZOCHI et al., 1985; FEITOSA et al., 2000; FEITOSA, 2006). Por
causa dessa inespecificidade, a enfermidade pode mimetizar varias outras doencas
(ALBUQUERQUE et al., 2007). Dentre os 6rgédos que nao pertencem ao sistema
fagocitico mononuclear, mas que sao afetados no curso da LV, particular atengéo
deve ser dispensada aos rins, pois o desenvolvimento de nefropatias € uma
consequéncia comum da LV, tanto no homem quanto no cdo (COSTA, 2001).

Uma vez que as lesdes renais sao frequentes e podem resultar na morte dos
caes com LV, é importante conhecer as alteragdes clinico-patolégicas que possam
ajudar na identificacdo da doenga. Um conhecimento aprofundado das alteragdes
clinicas renais causadas pela LVC permite ao meédico veterinario realizar um
diagnostico precoce, o que possibilita diminuir o risco de contagio para o ser
humano. Além disso, em razdo da similaridade com a enfermidade nos humanos,
estudos sobre a agdo do parasita no organismo do cao também propiciam maiores
conhecimentos sobre a enfermidade, facilitando seu controle, tratamento e

prevencgao da LV humana.



REFERENCIAL TEORICO

A LV é causada por um protozoario da ordem Kinetoplastida e familia
Trypanosomidae e género Leishmania (DESJEUX, 2004). Varias espécies e
subespécies de Leishmania sdo encontradas em todo o mundo, responsaveis por
diferentes sinais clinicos (NOLI, 1999). No Brasil e na América Latina, L. chagasi € o
causador da doenca visceral em cées e homens (CUNHA; CHAGAS, 1937). Ja no
Velho Mundo, é predominante a L. infantum na regido do Mediterraneo (Franca,
ltalia, Grécia, Portugal e Espanha), Asia, China e Norte da Africa (PRATA; SILVA,
2005). Alguns pesquisadores, baseados em testes moleculares, consideram a L.
chagasi uma subespécie da L. infantum, enquanto outros ainda as consideram
espécies diferentes, ndo havendo até o momento consenso (MILES et al., 1999;
MAURICIO et al., 2000; PRATA; SILVA, 2005). O parasita requer dois tipos de
hospedeiros, um vertebrado e outro invertebrado, para completar seu ciclo biologico.
O hospedeiro invertebrado, que no Brasil € o mosquito fémea Lutzomyia longipalpis,
alberga a forma promastigota infectante (LAISON; SHAW, 1978). A forma
amastigota é encontrada no hospedeiro vertebrado intracelularmente, principalmente
em macrofagos, e divide-se por fissdo binaria (ALENCAR et al., 1991). O periodo de
incubacdo da doenga em caes varia de um més a sete anos (MILLER, 1995;
PARANHOS-SILVA et al., 1996; NELSON; COUTO, 2003). Durante esse periodo, o
microrganismo se dissemina com predilecdo pelos 6rgaos linféides (medula 6ssea,
linfonodos, bago e figado) (NOLI, 1999).

Ndo ha indicios de predisposicdo sexual, racial ou etaria relacionada a
infeccdo. No entanto, acredita-se que as ragas miniaturas sejam menos afetadas por
comumente viverem no interior dos domicilios (CIAMARELLA et al.,, 1997;
AMUSATEGUI et al., 2003).

Apos a inoculagdo do parasita no cédo, os animais resistentes a infecgéo
promovem a ativacao de células TCD4+Th1, produzindo principalmente as citocinas
interferon gama (IFNy), fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucinas (IL) 2 e
12, que ativam macrofagos para destruirem as formas amastigotas intracelulares. Ha
evidéncias de que células TCD8 citotéxicas também estejam envolvidas na

resisténcia a doenga (PINELLI et al., 1995). Inversamente, nos animais que
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desenvolvem sinais clinicos, ha uma supressao das células TCD4+Th1 e ativacao
de células TCD4+Th2, produzindo IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que promovem a
proliferacdo de células B e a consequente produgcdo de grande quantidade de
anticorpos (PINELLI et al., 1994; 1999). Entretanto, esses anticorpos nao séao
protetores e muitas vezes sdo maléficos por formarem imunocomplexos que podem
se depositar na membrana basal de varios o6rgaos (SLAPPENDEL, 1988;
MARTINEZ-MORENO et al.,, 1995). Em resumo, as citocinas produzidas pelas
células Th, dependendo do tipo de resposta imunolégica do hospedeiro, podem
ativar mecanismos efetores particulares, que resultam tanto na prote¢cao imunolégica
como na exacerbacao da doenca (PINELLI et al.,1999).

Caes infectados apresentam um amplo espectro de caracteristicas clinicas,
que varia do aparente estado sadio a caquexia no estagio final (AGUIAR et al.,
2007). A infeccado evolui para o estado latente ou patente que, por sua vez, em
periodos variaveis de semanas, meses ou anos, podem evoluir para a forma aguda,
subaguda, crénica ou regressiva (MARZOCHI et al., 1985; ALMEIDA et al., 2005).
Caes assintomaticos representam de 20-40% da populagdo soropositiva. Desses,
aproximadamente 80% irdo eventualmente desenvolver a doenga (MORETTI et al.,
1995).

A LVC pode mimetizar varias outras doengas (ALBUQUERQUE, et al., 2007).
Os sinais clinicos podem ser resultantes de danos causados por acdo direta do
parasito nos tecidos, decorrendo na formacdo de lesbdes inflamatérias nao
supurativas na pele, figado, intestinos, rins, olhos, ossos e outros (NOLI, 1999). Ou
ainda, por dano indireto causado pela deposicdo de imunocomplexos nas
membranas basais de rins, vasos sanguineos e olhos, levando a vasculites,
glomerulonefrites, artrites e uveites (SLAPPENDEL, 1988). A acdo do parasita
também é responsavel por uma hipertrofia e hiperplasia das células do sistema
reticulo endotelial, promovendo o aumento de volume de 6rgdos como figado, bago
e linfonodos (MALLA; MAHAJAN, 2006).

Os sinais clinicos sdo muito variados e inespecificos. Os principais incluem
linfadenopatia, lesdes cuténeas e perda de peso (AMUSATEGUI et al., 2003). Noli
(1999) considera a linfadenopatia um dos sinais clinicos mais consistentes, embora
possa estar ausente ocasionalmente. Esplenomegalia, febre e apatia também sao

achados comuns no exame fisico de caes acometidos (AGUIAR et al., 2007).



Lesdes cutaneas sao frequentes na LVC e possuem diferentes caracteristicas
(CIAMARELLA et al., 1997; FERRER, 1999). Os achados mais importantes sao
dermatite esfoliativa com formacédo de caspas, pelagem sem brilho e quebradica,
hiperceratose nasodigital, alopecia generalizada, alopecia periocular e dermatite
ulcerativa. Outros achados incluem onicogrifose, paroniquia, dermatite pustular
estéril, despigmentacao nasal com erosao e ulceracido, dermatite nodular e alopecia
focal das pinas (SCOTT et al.,, 2001). Em um estudo realizado em 150 caes
infectados por L. infantum, as principais alteragdes cutaneas, apresentadas em
ordem decrescente de frequéncia, foram: dermatite esfoliativa com formacido de
caspas, Ulceras, alopecia periorbital, alopecia difusa e onicogrifose (CIAMARELLA et
al., 1997). Um estudo realizado no Brasil observou queda de pélos, ulceras, prurido
intenso, pelame opaco e dermatite seborréica (FEITOSA, et al., 2000). Dermatite
pustular estéril, nddulos cutaneos, dermatofibrose nodular e despigmentacdo do
plano nasal sdo raramente descritos, mas ja foram associados a LVC (BLAVIER et
al., 2001).

Manifestacbes oculares sao comumente descritas em cades com LV,
ocorrendo frequentemente associadas a sinais sistémicos da doenca. Uveite
anterior, blefarite, blefarite ulcerativa, ndédulo solitario em palpebra, conjuntivite,
ceratoconjuntivite, ceratoconjuntivite seca, uveite posterior e celulite orbital ja foram
associadas a LVC (PENA et al., 2000). Outras lesdes incluem conjuntivite
granulomatosa refrataria a tratamento, uveite granulomatosa, edema de cérnea,
esclerite, hemorragia de retina e glaucoma secundario (NOLI, 1999; GELATT, 2003).

Disturbios locomotores como poliartrites, polimiosites e lesdes 6sseas, apesar
de infrequentes, podem ocorrer na LVC, causando dor, claudicacdo e atrofia
muscular (SPRENG, 1993; KOUTINAS et al.,, 1999; McCONKEY et al., 2002).
Usualmente, a poliartrite costuma ser nao erosiva e pode ou néo estar associadas a
sinovite. Lesbes osteoliticas e osteoproliferativas também ja foram relacionadas a
enfermidade (VAMVAKIDIS et al., 2000; SOUZA et al., 2005).

Em pequena porcentagem de caes com LV, pode haver comprometimento
hepatico (CIAMARELLA et al., 1997), causando vémitos, poliuria, polidipsia,
anorexia e perda de peso como sinais clinicos (NOLI,1999). Colite ulcerativa crbénica
com diarréia profusa e melena, bem como enterite hemorragica aguda fatal também
ja foram associadas a enfermidade (FERRER et al., 1991; DENEROLLE, 1996).



A presengca de anticorpos contra o parasita no liquor foi associada a
degeneracgao neuronal espongiforme, mobilizacdo de células gliais e acumulagao de
amil6ide no encéfalo e no cerebelo de cdes com LV (GARCIA-ALONSO et al., 1996).
Feitosa et al. (2000), observaram em cdes com a doenga, a ocorréncia de
paraparesias que evoluiram para paraplegias com retengao vesical, convulsdes e
paralisia de mandibula. Neste estudo, foi descartada a possibilidade de co-infecgao
pelo virus da cinomose canina e pelo virus da raiva.

Além desses sinais clinicos, pode ocorrer com frequéncia epistaxe, resultado
de lesbes ulcerativas na mucosa nasal e/ou coagulagdo diminuida (SLAPPENDEL;
FERER, 1998). Rinites também podem estar presentes ocasionalmente (NELSON;
COUTO, 2003). Outras causas para ocorréncias de diateses hemorragicas na LV
sdo vasculite, hiperglobulinemia (pode interfirir com a polimerizagdo da fibrina),
uremia (interfere na agregacéo plaquetaria), sequestro esplénico de plaquetas e
trombocitopenia por aplasia ou hipoplasia de medula éssea (FEITOSA, 2006). Além
disso, trombocitopatias, aumento no tempo de trombina e de tromboplastina parcial
e um aumento da degradagao de fibrinogénio e fibrina ja foram encontrados em caes
com LV, indicando que o parasita pode afetar a hemostasia primaria, a coagulagao e
a fibrindlise (MORENO, 1999).

E possivel encontrar animais com pneumonia intersticial, miocardite aguda
nao supurativa e pericardite (POCAI et al., 1998; LUVIZOTTO, 2006).

A insuficiéncia renal € comum e é a principal causa de morte natural em caes
infectados pela doenga (MILLER, 1995). A insuficiéncia, associada a proteinuria,
pode levar a um quadro de sindrome nefrotica e tromboembolismo (FONT et al.
1993). Insuficiéncia renal aguda, rapida e fatal, sem a presenca de outros sinais
clinicos também ja foi descrita (CIAMARELLA et al., 1997). As lesdes renais em
humanos e em caes com LV sdo similares, mas sua patogénese ainda nao foi
totalmente elucidada (COSTA et al., 2003). As lesbes glomerulares s&o
principalmente decorrentes a deposicdo de imunocomplexos circulantes na
membrana basal glomerular (TAFURI et al., 1989). Entretanto, atualmente ha
evidéncias que a resposta imune celular também esteja envolvida na patogénese da
nefropatia da doenga (COSTA et al., 2000).

As lesdes, sinais clinicos e alteragbes bioquimicas no curso da enfermidade

tém sido amplamente descritas, na maioria dos casos, sao reportadas apenas



diferentes freqiéncias de sinais e alteracdes (AMUSATEGUI et al., 2003). A tabela 1
resume a frequéncia de diferentes sinais clinicos associados a infecgao canina pela

L. chagasi e L. infatum.

Tabela 1. Incidéncia relativa (%) de diferentes sinais clinicos associados a
leishmaniose visceral canina.

L. chagasi L. infantum

SINAIS CLINICOS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Emaciagéo 100 47 80 44 344 60 67,2 32 253 21,3 864
Linfadenopatia 85,7 81 <20 56 574 90 71,2 88,7 88,7 80,3 727
Apatia/Fraqueza 71,4 - - - 23 - 67,2 - - 19,7 86,4
Mucosas hipocoradas - - - - 26,2 - - 58 - - 68,2
Esplenomegalia - - <20 - 16,4 32,5 16,8 53,3 9,5 - -
Febre - 21 - - 459 36 - 4 - - -
Epistaxe - 3 - 8 - 15 104 - 3,8 - 9,1
Poliuria/ Polidpisia - 12 - - - 40 - <5 - - 59,1
Alteragcdes Cutaneas 85,7 68 - - 37,7 89 816 - >56 57,3 63,6
Ulceras 429 49 80 87,5 - - 32,8 40 - 21,3 -
Descamacobes 429 25 - 90 - - 67,2 56 - 27,9 -
Onicogrifose 429 51 73 88 30,8 20 - 24 30,5 13,1 31,8
Alopecia 85,7 51 60 - - - - 18 - 27,9 -
Alteracdes Oftalmicas 14,3 29 73 52 443 - - 16 - 11,5 18,2
Ceratoconjuntivite 14,3 - - - - 7,5 - 16 51 - -
Conjuntivite - - - - - 325 1,6 - 241 6,6 -
Uveite - - - - - 08 438 8 82 49 -
Panoftalmite - - - - - 0,8 - 4,5 - - -
AlteracBes Locomotoras 14,3 4 - 6,25 11,5 37,5 - <5 32 - 18,2
Alteracdes Neurolégicas - 4 - - 13,1 - - - - - -
Alteracdes 14,3 20 - - 443 - - - - - 63,6
Gastrointestinais
Vomito - 20 - - - 26 - - - 3,3 59,1
Diarréia - - - - - 30 - <5 38 66 273
Melena 14,3 10 - - - 125 1,6 - - 3,3 -

1. MARZOCHI et al., 1985; 2. FEITOSA et al., 2000; 3. ALMEIDA et al., 2005; 4. ALBUQUERQUE et al., 2007; 5.
AGUIAR et al., 2007; 6. SLAPPENDEL, 1988; 7. DENEROLLE, 1996; 8. CIAMARELLA et al., 1997; 9. KOUTINAS
etal., 1999; 10. AMUSATEGUI et al., 2003; 11. ZARAGOZA et al., 2003.



O achado clinico-laboratorial mais freqliente da LVC é a hiperglobulinemia,
causada pela ativacdo de células B policlonais e consequente producido de
anticorpos (RAMOS et al., 1994; NOLI, 1999; MOURA et al., 2002; AMUSATEGUI et
al., 2003; ALMEIDA et al., 2005). Hipoalbuminemia costuma estar presente como
resultado de perdas renais, doengas hepaticas ou desnutricdo, levando a um
decréscimo na relagdo albumina/globulina (A/G) (RAMOS et al., 1994;
AMUSATEGUI et al., 2003; ALMEIDA et al., 2005). A proteina total sérica
comumente encontra-se elevada devido a hiperglobulinemia, entretanto,
ocasionalmente, pode se encontrar dentro dos parametros da normalidade quando a
hipoalbuminemia € muito severa, mesmo com o0 aumento das globulinas séricas
(LAPPIN, 2004). A eletroforese das proteinas do soro apresenta uma caracteristica
tipica, fortemente sugestiva de LVC: diminuicdo da albumina, associada com um
aumento de beta e gamma-globulinas (CIAMARELLA et al., 1997; AMUSATEGUI et
al., 2003). Beta-1 e beta-2 globulinas aumentam principalmente na fase inicial da
doencga, seguidas por um aumento de beta-3 e y-globulinas com a evolugdo da
infeccdo (AMUSATEGUI et al., 2003; ALMEIDA et al., 2005). A azotemia/uremia tem
sido relatadas com frequéncias variadas sendo resultado da progressdo da
glomerulopatia provocada pela infecgao com o protozoario (SOARES et al., 2005).

Proteinuria é freqlientemente observada quando ha doenga glomerular e é
reflexo do aumento da permeabilidade capilar glomerular a proteinas do plasma,
especialmente a albumina (POLI et al., 1991; NIETO et al.,, 1992; MOURA et al.,
2002; COSTA et al., 2003; SOARES et al., 2005). Podem também estar presentes,
no exame de sedimento da urina, hemacias e leucdcitos (NIETO et al.,, 1992;
MOURA et al., 2002; SOARES et al., 2005). Ha relato de presenca do DNA da
Leishmania spp. na urina de caes acometidos com frequéncia de 25% em um estudo
realizado com 40 animais, entretanto ainda ndo esta esclarecida a origem desses
fragmentos e nem o qué define sua presenga ou nédo na urina (FRANCESCHI et al.,
2007).

A anemia, principalmente normocitica normocrémica e arregenerativa, é um
achado frequente na LVC (FEITOSA et al., 2000; MOURA et al., 2002; SOARES et
al., 2005; REIS et al., 2006; AGUIAR et al., 2007; COSTA-VAL et al., 2007; DIAS et
al., 2008). Amusategui et al. (2003) correlacionam a anemia a severidade dos sinais

clinicos.



Quanto a série leucocitaria, tanto a leucocitose (SLAPPENDEL et al., 1988;
CIAMARELLA et al.,, 1997; MOURA et al, 2002; AMUSATEGUI et al., 2003;
SOARES et al., 2005; AGUIAR et al., 2007) quanto a leucopenia (AMUSATEGUI et
al., 2003; SOARES et al., 2005), aumento no numero de bastonetes (AGUIAR et al.,
2007) vem sendo descritos na LV. DIAS et al. (2008), reportaram 40,9% de
eosinofilia em caes com LV e a associaram as alteragdes cutaneas.
Trombocitopenias também ja foram associadas a enfermidade (MOURA et al., 2002;
SOARES et al., 2005). A tabela 2 sumariza os principais achados laboratoriais em

caes com LV.

Tabela 2. Incidéncia relativa (%) de diferentes achados laboratoriais associados a
leishmaniose visceral canina.

ALTERACOES L. chagasi L. infantum

LABORATORIAIS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hiperproteinemia + - 579 - - + + 63,3-91 214
Hiperglobulinemia + - 553 - - + + 70-100 26,8
Hipoalbuminemia + - 789 - - + + 68-94 12,8
Diminuigcédo relagcdo AIG  + - - - - + + 76 32,3
Anemia - - - + 412 - + - 21-94,2 16,5
Leucopenia - - - - 20 - - - 22 3,1
Leucocitose - - - + 196 - + - 8-24 1,83
Trombocitopenia - - - + 392 - - - 29-50 -
Azotemia - - 213 111 39 - - 30 38-45 1,83
Proteinuria - 4 546 364 - - - 100 29-91 49
Hematuria - 2 - 36,4 - - - 100 - 49
Piuria -1 - - - - - - - 1,6

+: autores citaram alteragdes como relevantes, mas nao disponibilizaram freqiéncia absoluta ou
relativa das alteracdes; A/G: relagdo albumina globulina; 1. RAMOS et al., 1994; 2. FEITOSA et al.,
2000; 3. COSTA, 2001; 4. MOURA et al., 2002; 5. SOARES et al. 2005; 6. ALMEIDA et al., 2005; 7.
AGUIAR et al., 2007; 8. NIETO et al., 1992; 9. NOLI, 1999; 10. AMUSATEGUI et al., 2003.

Varios métodos podem ser utilizados no diagnostico da LV canina, os trés
principais tipos de testes disponiveis s&o parasitologico, sorolégico e molecular
(NOLI, 1999; MELO, 2004).



O teste diagnéstico parasitolégico mais usado consiste na identificacdo da
forma amastigota do parasito livre ou no interior dos macrofagos em aspirados de
linfonodos, bago ou de medula éssea, corados com Wright ou Giemsa (LAPPIN,
2004; REIS et al., 2006). As formas amastigotas sdo reconhecidas pela sua
morfologia esférica a ovoide, medindo de 2-5um, nucleo arredondado e um
cinetoplasto alongado (SLAPPENDEL; FERRER, 1998; SUNDAR; RAI, 2002). A
demonstragdo de um unico parasita ao microscopio em esfregacgo é suficiente para
diagndstico da doenga (MELO, 2004). As vantagens da técnica incluem facil, rapida
e barata execucgao, além de baixa agresséao tecidual (FERRER, 1999). Infelizmente,
na maioria dos casos, 0os parasitos ndo sdo sempre encontrados com esta técnica,
especialmente nos casos recidivantes cronicos (MILLER, 1995). A especificidade do
teste € de 100%, entretanto possui sensibilidade baixa, variando de 50 a 70% em
esfregacos de medula 6ssea e de menos de 30% em esfregacos de linfonodos
(CIAMARELLA et al.,, 1997; FERRER, 1999). Este problema pode ser resolvido
usando técnicas de imunoistoquimica, que aumentam consideravelmente a
sensibilidade (FERRER et al., 1988). Aparentemente, ndo ha relacdo entre a
severidade dos sinais clinicos e 0 numero de parasitos encontrados na citologia
(DENEROLLE, 1996). O material utilizado para diagnéstico do parasito, em
esfregaco corado, pode também ser semeado em meios de cultura, sendo o meio
NNN (Novy-MacNeal-Nicolle) o mais utilizado, seguido de outros como RPMI-1640
ou HO-MEM (BRASIL, 2003; PRATA; SILVA, 2005). Como desvantagem da técnica,
considera-se o tempo longo necessario para o inicio do crescimento das formas
promastigotas (de 3 a 5 dias), a necessidade de laboratorios especificos e a baixa
sensibilidade, principalmente nos estagios iniciais da doenga, nos quais a carga
parasitaria € pequena (REALE et al., 1999). Conseqlientemente, apesar da cultura
ser util no isolamento do parasita, ela € pouco utilizada na rotina clinica (FERRER,
1999).

Vérios testes sorolégicos, que detectam anticorpos circulantes anti-
Leishmania, estdo disponiveis para uso e podem ser uteis no estabelecimento do
diagndstico (LAPPIN, 2004; ROSARIO, 2002; OLIVEIRA et al., 2005). Os testes
mais utilizados no Brasil sdo a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (BRASIL, 2003). A principal desvantagem dessas

técnicas é a limitacao de especificidade, apresentando reacdes cruzadas com outras
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espécies da familia Trypanosomatide e mesmo com organismos filogeneticamente
distantes (RACHAMIN et al., 1991; ROSARIO, 2002; MELO, 2004). A interpretacdo
dos testes sorologicos deve ser feita com cautela, uma vez que os testes podem
falhar em detectar caes infectados no periodo pré-patente e antes da
soroconversao, em animais que nunca fardo soroconversao e ainda em caes
soropositivos que se converteram em soronegativos, mas ainda permanecem
infectados (FERRER et al., 1995; LEONTIDES, et al., 2002). A RIFI apresenta
sensibilidade variando de 90 a 100% e especificidade de 80 a 100% (MACIANTI et
al., 1995; ALVES; BEVILACQUA, 2004; METTLER et al., 2005). O ELISA apresenta
sensibilidade de 95 a 99,5% e especificidade de 97,1 a 100% (MACIANTI et al.,
1995; BADARO et al., 1996; LAURENTI, et al., 2005).

Com o avango da biologia molecular, j4 €& possivel realizar exame de
identificacdo do DNA do parasito, por meio da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (REALE et al., 1999; FISA et al., 2001; GOMES et al., 2007). Esta técnica tem
sido descrita como um método sensivel para deteccado do parasita, independente de
imunocompeténcia ou histérica clinica do paciente (MELO, 2004). A técnica possui
sensibilidade e especificidade muito altas, bem proximas de 100% (ASHFORD et al.,
1995; FERRER, 1999). A deteccdo do DNA do parasito &€ possivel em uma
variedade de tecidos, incluindo sangue, medula 6ssea, aspirados de linfonodos,
bidpsias cutaneas e também em cortes histologicos de tecidos parafinados (XAVIER
et al., 2006; GOMES et al., 2007). A principal desvantagem da técnica é que requer
laboratdérios bem equipados e habilidade técnica (FERRER, 1999).

No Brasil, o estudo das alteragdes renais na LVC iniciou-se na década de 50
por Alencar J.E., no estado do Ceara (COSTA, 2001). O entendimento das
nefropatias caninas e humanas em geral, incluindo a nefropatia da LV, é dificultado
pela falta de adocao de critérios padronizados, resultando em classificagdes e
interpretacdes diversas em todo o mundo. Atualmente, os critérios de classificagao
das glomerulonefrites pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO) vém sendo
adotados e incluem: glomerulopatia com alteragdes minimas, glomeruloesclerose
segmentar focal, glomerulonefrite  membranoproliferativa,  glomerulonefrite
proliferativa mesangial, glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite crescéntica,

e glomerulonefrite crénica (CHURG et al., 1985).
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A glomerulopatia de alteragbes minimas apresenta gldmerulos normais ou
com alteragdes muito discretas a microscopia de luz. Pode haver ligeira expansao
da matriz mesangial, com ou sem proliferacdo celular e os capilares podem
apresentar aspecto “rigido”, com luz ampla. O diagndstico definitivo é feito a
microscopia eletrbnica em que se observa, principalmente, apagamento, edema e
retracdo dos prolongamentos dos podécitos (GODOY, 2000).

Na glomeruloesclerose segmentar focal, os glomérulos apresentam esclerose
parcial (segmentar) de um ou mais lobulos (GODQY, 2000). Essas alteracdes
acometem principalmente os glomérulos da regido justaglomerular, associadas a
areas de colapso do lumen capilar (ANTONOVYCH; MOSTOFI, 1980; GODOY,
2000). Também podem ser observados o espessamento da capsula de Bowman e a
presenca de areas com aspecto hialino, positivas a coloracdo acido periédico de
Schiff (PAS), na porgao glomerular afetada (COSTA et al., 2003).

Glomerulonefrite membranoproliferativa, também chamada de
glomerulonefrite capilar mesangial, manifesta-se por altera¢gdes pronunciadas no
mesangio e nas algas capilares glomerulares (GODQOY, 2000). As principais
alteragbes sao o espessamento e duplicacdo da parede dos capilares glomerulares
(visualizada na coloracdo prata-metanamina - PAMS), associada a lobulacédo e
proliferagdo celular acentuada do tufo glomerular, devido a proliferagdo de células
mesangiais e aumento da matriz do mesangio (ANTONOVYCH; MOSTOFI, 1980;
COSTA et al., 2003).

A caracteristica principal da glomerulonefrite mesangial proliferativa é a
proliferagdo global e difusa de células mononucleares no mesangio, levando a uma
expansdo e aumento da matriz mesangial, com muito pouco ou sem
comprometimento do lumen capilar. O tufo glomerular comumente preenche quase
todo o espago de Bowman (ANTONOVYCH; MOSTOFI, 1980; COSTA et al., 2003).

A glomerulonefrite membranosa caracteriza-se por acentuado espessamento
e duplicacdo da membrana basal dos capilares glomerulares (visualizada na
coloracdo PAMS), mas sem aumento da celularidade mesangial (ANTONOVYCH,;
MOSTOFI, 1980; FIGUEIREDO et al., 1994). A arquitetura glomerular se mantém
preservada e as alteragbes acometem os glomérulos de forma homogénea

(SOARES et al., 2005). Com a progresséo da lesédo, a espessura das paredes das
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alcas capilares vai constantemente aumentando, até estreitar ou obliterar
completamente o lumen capilar ANTONOVYCH; MOSTOFI, 1980).

A glomerulonefrite crescéntica manifesta-se por proliferagdo extracapilar de
células epiteliais parietais, células mononucleares e fibroblastos que ocupam parcial
ou totalmente o espaco de Bowman de modo segmentar ou circuferencial,
obliterando o tufo capilar em maior ou menor intensidade (ANTONOVYCH;
MOSTOFI, 1980; COSTA et al.,, 2003). O envolvimento pode ser segmentar ou
global (SOARES et al., 2005).

O termo glomerulonefrite cronica refere-se ao estagio terminal das diversas
glomerulonefrites descritas acima (GODQY, 2000). Grande parte dos glomérulos
exibe intensa proliferagcdo da matriz mesangial e obstrugdo do Iumen capilar
(esclerose glomerular), transformando o tufo glomerular em uma massa amorfa,
atrofica, hipocelular ou até mesmo acelular (ANTONOVYCH; MOSTOFI, 1980;
COSTA et al, 2003). Fibrose, atrofia tubular e infiltrado inflamatério severo
mononuclear costumam acompanhar o quadro (FIGUEIREDO et al., 1994; COSTA
et al., 2003).

Diferentes estudos tém mostrado diversas alteracdes renais causadas pela
LVC, explanados a seguir.

TRYPHONAS et al. (1977) acompanharam um animal com nefropatia,
infectado por Leishmania donovani no Canada, que havia morado em regido
endémica na Itdlia. A microscopia de luz, véarios glomérulos apresentaram
espessamento da capsula de Bowman, espessamento dos tufos glomerulares e uma
discreta proliferagdo de células mesangiais. Adesdes dos tufos glomerulares a
capsula de Bowman nao foram incomuns. O epitélio do tubulo contorcido proximal
apresentou degeneragdes hidropicas com acumulo de numerosos granulos PAS
positivos. Os tubulos distais e o sistema coletor encontravam-se integros. No
intersticio foram observados proliferacdo de linfocitos e poucos plasmécitos, além de
areas com fibrose. Houve evidéncia de proteinuria caracterizada pelo acumulo de
material amorfo eosinofilico presente em varios tubulos.

BENDERITTER et al. (1988) realizaram um estudo em que espécimes renais
de 11 caes naturalmente infectados com L. infantum foram analisados a microscopia
de luz e eletrbnica. Todos os caes estudados apresentaram lesbes renais

histopatolégicas, acompanhadas ou nao de insuficiéncia. Glomerulonefrite crénica
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foi predominante (7/11) em sua maioria extra-membranosa (5/7), caracterizada por
espessamento homogéneo da membrana basal com depdsitos de imunocomplexos
na membrana basal. Nao foram observadas alteragdes tubulares ou vasculares.

TAFURI et al. (1989) estudaram os rins de 4 cées infectados com Leishmania
chagasi, dois deles infectados naturalmente e dois deles experimentalmente. Todos
0s animais apresentaram alteragcbes renais, que incluiam: glomerulonefrite
mesangioproliferativa focal ou difusa, espessamento da membrana basal com
depodsitos eletrodensos, nefrite intersticial intertubular cronica com exsudagao
plasmocitaria intensa e degeneragao albuminosa tubular.

POLI et al. (1991) avaliaram o envolvimento renal de 34 caes naturalmente
infectados pela Leishmania infantum. Todos os cdes estudados apresentaram
alteragdes glomerulares, indicando que a glomerulonefrite € uma sequela tipica da
infeccao, independente de idade, sexo ou raca dos caes. Grande parte dos animais
(31/34) também apresentaram anormalidades tubulares e intersticiais. As alteracoes
glomerulares foram: glomerulonefrite focal (11/34), glomerulonefrite mesangial
proliferativa difusa (10/34), glomerulonefrite membranoproliferativa (12/34),
amiloidose (1/34). As lesbes nao-glomerulares incluiram: nefrite intersticial de leve a
moderada, mas sempre generalizada (31/34) e degeneracgao hidrépica e vacuolar de
leve a moderada nas células epiteliais tubulares. Essas alteragbes foram mais
severas em caes com glomerulonefrite membranoproliferativa e eram
acompanhadas de infiltracdo de células mononucleares. Foi observada uma
correlagdo positiva entre sinais clinicos e tipos de alteragdes glomerulares:
glomerulonefrite focal foi principalmente observada em caes assintomaticos (5/8),
enquanto a glomerulonefrite difusa e membranoproliferativa foram detectadas
predominantemente nos oligossintomaticos (10/13) e nos sintomaticos (10/13).

NIETO et al. (1992) selecionaram 10 caes naturalmente infectados com L.
infantum e avaliaram os achados histopatolégicos correlacionando com fungéo renal
e achados clinicos. As lesbes histopatologicas foram classificadas em: alteragdes
minimas  (2/10), glomerulonefrite  endoteliomesangial exsudativa (2/10),
glomerulonefrite  endoteliomesangial  proliferativa  (2/10),  glomerulonefrite
membranoproliferativa (3/10) e amiloidose (1/10).

MOURA et al. (2002) avaliaram 9 cées soropositivos para LV no Rio Grande

do Norte. Todos os animais estudados, assintomaticos, oligossintomaticos ou
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sintomaticos, apresentaram glomerulonefrite membranoproliferativa em graus
variados. Um animal encontrava-se em uremia e quatro apresentaram proteinuria e
hematuria no exame de urina. Foi concluido que animais soropositvos para LV, com
ou sem sintomas ou sinais clinicos de afeccdo renal, apresentaram alteracbes
histopatoldgicas caracterizadas como glomerulonefrite membranoproliferativa.

COSTA et al. (2003) avaliou a funcdo renal de 55 caes naturalmente
infectados por Leishmania (Leishmania) chagasi no Piaui, Brasil. Glomerulonefrite foi
observada em 55 animais, alteracdes intersticiais em 53 e alteragdes tubulares em
43. As alteracbes glomerulares foram: alteragdes glomerulares minimas (n=8),
glomerulonefrite segmentar focal (n=10), glomerulonefrite mesangial proliferativa
(n=17), glomerulonefrite membranoproliferativa (n=18), glomerulonefrite crescéntica
(n=1) e glomerulonefrite cronica (n=1). 80% dos animais sintomaticos apresentavam
glomerulonefrites proliferativas. Trés animais apresentaram valores séricos de
creatinina aumentados, dentro de um grupo de seis animais com indicios de
proteinuria. As alteracbes renais encontradas nesses animais foram:
glomerulonefrite segmentar focal (2/6), glomerulonefrite mesangial proliferativa (2/6),
glomerulonefrite membranoproliferativa (2/6) e glomerulonefrite crescéntica (1/6). As
alteragdes tubulares encontradas foram degeneragao vacuolar e hialina, seguidas
por atrofia e dilatacao tubular.

ZATELLI et al. (2003) identificaram glomerulonefrite segmentar focal (8/41),
glomerulonefrite mesangial (n=9/41), glomerulonefrite membranosa (n=11/41), e
glomerulonefrite  membranoproliferativa (n=12/41) em 41 céaes positivos para
Leishmania donovani infatum. Alteragcbes histopatologicas do sistema
tubulointersticial ndo foram observadas como lesdes primarias, mas estavam
presentes em 23 (41%) animais. Na bidpsia de rim de um cdo com LV, e
apresentando uremia e proteinuria, foi encontrada glomerulonefrite membranosa
(BONFANTI et al., 2004).

SOARES et al. (2005) compararam 34 caes sintomaticos e 17 assintomaticos
portadores de LV originarios do estado do Piaui. A avaliagao histopatolégica renal
mostrou infiltrado inflamatério mononuclear em ambos os grupos (n=35/51). Esse
estudo concluiu que animais sintomaticos apresentaram uma frequéncia maior de
glomerulonefrite membranoproliferativa, enquanto no grupo assintomatico a

glomerulonefrite mesangial proliferativa foi mais freqliente. As concentragdes
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plasmaticas de uréia e creatinina encontravam-se aumentadas em dois animais
sintomaticos com glomerulonefrite membranoproliferativa na avaliagao renal. Foram
observados também alteracdes tubulares em 11 cdes sintomaticos e em 2 caes
assintomaticos. As alteragbes descritas foram degeneragao hidrépica, cilindruria,
vacuolizacao tubular, fibrose intersticial e necrose tubular.

LUVIZOTTO (2006) em um levantamento das alteragdes anatomopatoldgicas
em céaes naturalmente infectados por Leishmania (Leishmania) chagasi encontrou as
seguintes alteragdes patoldgicas renais: glomerulonefrite mesangioproliferativa,
glomerulonefrite  membranoproliferativa, glomeruloesclerose com deposicao de
material PAS positivo, espessamento e duplicacdo das paredes capilares
glomerulares, muitas vezes havendo deposi¢cao de material amiléide nos glomérulos.
No intersticio e ao redor dos glomérulos, predominou uma reagao inflamatéria
caracterizada por infiltrado linfoplasmocitario, as vezes, contendo macrofagos
albergando formas  amastigotas, evidenciadas mais facilmente pela
imunoistoquimica. Foram observadas ainda lesdes tubulares degenerativas e
necrose. Nao foi informado o numero de casos estudados e nem a frequéncia
dessas alteracoes.

Os farmacos que atuam contra Leishmania spp. incluem os antimoniais
pentavalentes, alopurinol, anfoterecina B, aminosidina, imidazois, triazois,
pentamidina e miltefosina (RIBEIRO, 2007). Entretanto, € importante ressaltar que a
legislagao brasileira ndo permite o tratamento de caes com LV, sendo recomendada
a eutanasia de todos os caes sororreagentes com titulos a partir de 1:40 na RIFI

e/ou com exame parasitologico positivo (BRASIL, 2005).
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OBJETIVOS

Caracterizacao e frequéncia das alteracbes morfopatolégicas renais a

microscopia de luz na LVC;
Caracterizacao e frequéncia das alteracbes observadas na LVC em exames
de funcdo renal comumente realizados na rotina da clinica médica de

pequenos animais e sua relagdo com alteragées morfopatoldgicas renais.

Caracterizacado e frequéncia das alteracdes clinicas encontradas no exame

fisico de caes com LV.
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CAPITULO I

INTRODUCAO

No Brasil, Leishmania chagasi é a causadora da LV em caes e em humanos
(CUNHA; CHAGAS, 1937). Os céaes constituem o reservatorio mais importante da
doenga no ambiente doméstico (COSTA et al.,, 1999), por sua distribuicdo
cosmopolita em contato intimo com humanos e pela Leishmania spp. possuir intenso
tropismo pela pele nesses animais, facilitando a contaminagao dos flebotomineos,
os hospedeiros intermediarios da doenca (PRATA;SILVA, 2005).

As manifestacdes clinicas da doenca no cédo séo inespecificas, mimetizando
varias outras enfermidades (MARZOCHI et al., 1985; ALBUQUERQUE et al., 2007).
Os sinais clinicos mais frequentes incluem perda de peso, apatia, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, lesbes cutaneas e lesbdes oftalmicas (CIAMARELLA et al.,
1997; PENA et al.,, 2000; AMUSATEGUI et al., 2003; AGUIAR et al., 2007). As
alteragcdes dermatolégicas mais comuns sao dermatites esfoliativas, Ulceras
cutaneas, onicogrifose, pelame opaco e alopecias difusas, periorbital ou focal nas
pinas (CIAMARELLA et al., 1997; FEITOSA et al., 2000). Ja as alteragbes
oftalmicas acometem principalmente o segmento anterior do olho e incluem uveites,
blefarites, conjuntivites, ceratoconjuntivites e ceratoconjuntivite seca (PENA et al.,
2000).

Os animais acometidos pela doengca comumente apresentam anemia
normocitica normocrémica (CIRAMELLA et al., 1997; MOURA et al., 2002; AGUIAR
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et al.,, 2007). A anemia pode estar associada a inflamagao cronica, perdas
sanguineas, hemolise, sequestro esplénico e hipoplasia ou aplasia de medula,
causadas diretamente ou indiretamente pela Leishmania spp. (PONTES DE
CARAVALHO et al., 1986; LISTE-BURILLO et al., 1994; KOUTINAS et al., 1999; DE
LUNA et al., 2000; PRATA; SILVA, 2005; COSTA-VAL et al., 2007).

Quanto a série leucocitaria, tanto a leucocitose (SLAPPENDEL et al., 1988;
CIAMARELLA et al., 1997; MOURA et al, 2002; AMUSATEGUI et al., 2003;
SOARES et al., 2005; AGUIAR et al., 2007) quanto a leucopenia (AMUSATEGUI et
al., 2003; SOARES et al., 2005), aumento no numero de bastonetes (AGUIAR et al.,
2007) ja foram descritos em caes com a doenga. Trombocitopenia também ja foi
associada a enfermidade (MOURA et al., 2002; SOARES et al., 2005).

Outro achado laboratorial frequente € a hiperproteinemia, caracterizada pelo
aumento das gamaglobulinas e hipoalbuminemia (RODRIGUEZ et al., 1987; NIETO
et al., 1992; RAMOS et al., 1994). A hiperglobulinemia é causada pela ativacao de
células B policlonais, com consequente elevada produgdo de anticorpos contra
antigenos da Leishmania spp. (GALVAO-CASTRO et al., 1984; KEENAN et al.,
1984). A hipoalbuminemia pode ser causada por perdas renais (PERSECHINO;
OLIVEIRA, 1986; NASKIDACHVILLI; PEROUX, 1988), redirecionamento da sintese
protéica para globulinas (CABASSU et al., 1988), doengas hepaticas e desnutricao
(RAMOS et al., 1994; NOLI, 1999; AMUSATEGUI et al., 2003; ALMEIDA et al.,
2005).

O acometimento renal € uma consequiéncia comum da leishmaniose visceral
canina (LVC), mas seus sinais clinicos s6 s&o observados quando ha um grande
comprometimento da fungcdo do 6rgédo (CIAMARELLA et al., 1997). Foram
encontradas frequéncias variando de 2% a 30% de cades com LV apresentando
hipercreatinemia (NIETO et al., 1992; CIAMARELLA et al., 1997 ; AMUSATEGUI et
al., 2002; MOURA et al.,, 2002; COSTA et al.,, 2003; SOARES et al., 2005).
Proteinuria e hematuria sdo achados comuns em cdes com envolvimento renal
(GARUER; DIBARTOLA, 1997), com frequéncias variando de 44,4% até 100%
(NIETO et al., 1992; MOURA et al., 2002; COSTA et al., 2003).

Glomerulopatias s&o  frequentemente  encontradas em  estudos
morfopatolégicos renais na LVC, com frequéncias variando de 83,6% a 100%
(BENDERITTER et al.,1988; TAFURI et al., 1989; POLI et al.,1991; NIETO et al.,
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1992; COSTA, 2001; COSTA et al., 2003; ZATELLI et al., 2003; SOARES et al.
2005). O entendimento das glomerulopatias caninas ¢é dificultado pela falta de
adocdo de critérios padronizados de classificacdo. Atualmente o critério de
classificagao de glomerulonefrite da Organizagdo Mundial de Saude (WHO) é o mais
adotado e inclui: glomerulopatia com alteragdes minimas, glomeruloesclerose
segmentar focal, glomerulonefrite  membranoproliferativa,  glomerulonefrite
proliferativa mesangial, glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite crescéntica,
e glomerulonefrite crénica (CHURG et al., 1985).

Na LVC ha um predominio da glomerulonefrite membranoproliferativa
(TAFURI et al.,1989; NIETO et al., 1992; KOUTINAS et al., 1994; MOURA et al.,
2002; ZATELLI et al., 2003). Porém, um estudo realizado com 55 cées no Brasil
encontrou a glomerulonefrite proliferativa mesangial com a mais comum,
acometendo 32,7% dos caes (COSTA et al., 2003). Glomerulonefrite proliferativa
mesangial também foi padrao mais comum em caes sem sinais clinicos da doencga
em um estudo realizado com 51 animais. Entretanto, nos cdes com sintomatologia, a
glomerulonefrite  membranoproliferativa predominou (SOARES et al.,, 2005).
Amiloidose renal € um achado pouco frequiente em caes com a doenga (POLI et al.,
1991).

Além do acometimento glomerular, alteragdes intersticiais e tubulares também
estdo presentes na nefropatia da LVC (CHUNG et al.,, 1940; TAFURI et al., 1989;
POLI et al., 1991; NIETO et al., 1992; COSTA et al., 2003; SOARES et al., 2005).
AlteracOes intersticiais descritas incluem infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitico e
fibrose intersticial (CHUNG et al., 1940; POLI et al., 1992; MOURA et al., 2002). As
alteragdes tubulares foram caracterizadas como degeneragao hidropica ou vacuolar,
atrofia, dilatacdo, necrose, presenca de cilindros hialinos e calcificacdo medular
(TAFURI et al., 1898; POLI et al., 1991; SOARES et al., 2005).

A patogénese da nefropatia na LVC ainda nado foi totalmente elucidada
(COSTA et al., 2003). Estda comumente associada a deposi¢do de imunocomplexos
circulantes na membrana basal glomerular (TAFURI et al., 1989). Entretanto, ha
evidéncias que a resposta imune celular também esteja envolvida (COSTA et al.,
2000).
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O objetivo desse estudo foi avaliar as alteragdes clinico-laboratoriais e
histopatoldgicas renais com o intuito de melhor compreender a nefropatia presente
na LVC.
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MATERIAL E METODOS

Selecao dos animais

Foram selecionados 66 caes diagnosticados com LV no periodo de
06/12/2006 a 21/09/2007 em inquérito realizado pela Diretoria de Vigilancia
Ambiental (DIVAL) do Distrito Federal. Os animais eram procedentes das regides
administrativas de Vila Rabelo | e Il, Sobradinho IlI, Serra Azul, Planaltina, Lago
Norte, Fercal, Cérrego Ouro e Lago Norte. O diagnéstico da LV utilizado pelo DIVAL
foi o teste RIFI, sendo considerado positivo o animal com titulagdo sorolégica igual
ou superior a 1:40 ( BRASIL, 2005).

Todos os animais com diagndstico sorolégico positivo foram submetidos ao
exame parasitologico em esfregaco de medula éssea, bago e linfonodo ou PCR em
amostras de sangue total. Primeiramente, foi realizada a pesquisa de formas
amastigotas do parasito em esfregacos citologicos. Os animais com resultado da
pesquisa negativa tiveram, ainda, seu sangue total submetidos ao exame de PCR.
No total, foram incorporados nesse estudo 27 animais que possuiam teste RIFI
positivo e a presenga de parasitas nos esfregagos ou positivos na PCR.

Os animais, machos e fémeas, de idade ignorada, diferentes ragas, portes e
pesos, foram divididos em dois grupos: assintomaticos e sintomaticos (apresentaram
pelo menos dois dos seguintes sinais clinicos: linfadenopatia, hepatomegalia e/ou
esplenomegalia e dermatopatias). O grupo sintomatico incluiu 14 animais e o grupo
assintomatico 13. O grupo controle consistiu de 10 animais da raga Labrador,
machos e fémeas, com idade variando de 2 a 8 anos, residentes no Distrito Federal

e com RIFI e PCR negativos para a enfermidade.

Colheita das amostras

Nas instalagbes do DIVAL, os cédes foram submetidos a exame fisico e
tiveram amostras de sangue e urina coletadas antes da realizagdo da eutanasia.
Foram colhidos 10 mililitros (ml) de sangue total da veia cefalica ou jugular,
dependendo do porte do animal, e colocados em recipientes distintos: 2ml em tubo
com o anticoagulante acido dietilenoaminotetracético (EDTA) para realizacdo de

hemograma, 2ml em tubo com anticoagulante EDTA para realizagdo de exame de
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PCR, se necessario, e 6ml em tubo sem anticoagulante, para separagado de soro e
posterior realizacao de exames bioquimicos. As amostras de urina (10 a 20 ml)
foram coletadas por micgdo natural nas fémeas e armazenadas em tubos coletores
estéreis e nos machos coletadas por cateterismo com auxilio de sondas uretrais e
seringas de 10ml. Por fim, os animais foram eutanasiados com administragédo
intravenosa de tiopental sddico (25mg/Kg) e cloreto de potassio (dose efeito) até
parada cardio-respiratoria atestada por auscultacdo. Todos os caes portadores de
LV sao rotineiramente eutanasiados pelo Centro de Zoonoses para impedir a

transmissao da doenga, de acordo com a legislagao federal vigente (BRASIL, 2003).

Exame Parasitologico e PCR

A pesquisa de formas amastigotas do parasito foi realizada em esfregagos
citolégicos de bago, medula 6ssea e linfonodos, corados com pandtico rapido e
examinados a microscopia de luz.

O exame de PCR foi processado pelo Laboratério de Microbiologia Molecular
da Universidade de Brasilia. Extraiu-se DNA das amostras sanguineas por meio de
kits comerciais (QIAmp DNA blood mini kit®, Qiagen, EUA). Para padronizagéo do
teste, DNA de um cao com diagndstico parasitologico positivo para Leishmania spp.
foi utilizado. DNA de um cado saudavel e de dois caes positivos para erliquiose
também foram testados como controles negativos para confirmar a especificidade do
teste. PCR foi realizada usando-se trés oligonucleotideos (forward GGG TAG CGT
TCT GCG AA e uma mistura na proporcao 1:1 de oligonucleotideos: reverse CCG
CCC CTATTT TAC ACC AAC CCC e reverse GGC CCA CTA TAT TAC ACC AAC
CCC) que se pareavam na porcao inicial de replicagcdo das duas bandas da
molécula minicircular de KDNA do parasita. A mistura de reagao consistiu de
aproximadamente 10ng de DNA, tampao de PCR, 2,0mM MgCl,, 250uM de cada
desoxinucleotideo, 0,6uM de cada primer e 1,5 unidade de Taq DNApolimerase em
volume total de 25uL. PCR foi realizado em um termociclador (FTGene5D® —
Techgene, Reino Unido), utilizando o seguinte programa: 94°C por 30 segundos,
63°C por 30 segundos e 72°C por 10 segundos, em um total de 40 ciclos. Os
produtos da PCR foram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2% corado
com brometo de etidio, o que resultou em bandas com 120bp nos casos positivos
(DISCH et al., 2003).
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Hemograma, exames bioquimicos e urinalise

Os exames de hemograma e urinalise foram realizados no mesmo dia da
colheita no Laboratério de Patologia Clinica da Universidade de Brasilia. As
amostras de soro foram separadas por meio de centrifugacdo e armazenadas,
congeladas para analise posterior dentro de um prazo maximo de 45 dias apds a
colheita.

Por meio de contador automatico de células (modelo CC550-CELM®, Brasil),
foram determinados os numeros totais de eritrdcitos, leucdcitos e a concentragao de
hemoglobina. O valor do hematdécrito foi obtido por microcentrifugacao capilar de
sangue com EDTA. Esfregagos sanguineos corados por Giemsa ou Pandtico
propiciaram a realizagdo da contagem diferencial de leucdcitos em 100 (cem) células
sanguineas. O volume corpuscular médio (VCM) e a concentragdo corpuscular
média de hemoglobina (CHCM) foram determinados por calculo padrdao. O numero
de plaquetas foi obtido por contagem manual em hemocitémetro e conferido em
lamina de esfregago sanguineo.

As dosagens bioquimicas foram realizadas utilizando kits comerciais (Labtest
Diagndstica S. A., Lagoa Santa, M.G., Brasil): uréia, creatinina, proteina total e
albumina. A globulina foi quantificada pela diferenca entre a proteina total e a
albumina. Os valores foram determinados em analisador bioquimico semi-
automatico (Bio Plus® 2000, Bio Plus, Brasil).

Na urinalise foram realizados exames fisicos, quimicos e de sedimento das
amostras. O exame quimico, que incluiu quantificacdo de proteinas, glicose,
acetona, sangue oculto e determinacédo do pH, foi efetuado com fita reagente
(Uriquest® Labtest Diagndstica S. A., Lagoa Santa, M.G., Brasil). A densidade
urinaria foi determinada em refratbmetro e o sedimento avaliado com auxilio de

microscopia de luz apos centrifugagcdo da amostra.

Histopatologia renal

Todos os animais foram necropsiados pela técnica empregada rotineiramente
no Laboratorio de Patologia Animal da Universidade de Brasilia. Os rins foram
analisados macroscopicamente e microscopicamente (analise ao microscépio de

luz). Os rins foram rapidamente removidos e em seguida retirados fragmentos para
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histopatologia, fixados em solugdo de formol tamponado a 10%. Posteriormente, os
fragmentos foram incluidos em parafina, cortados com 5 ym de espessura e corados
pelas técnicas hematoxilina-eosina, acido periodico de Schiff (PAS) e prata
metanamina (PAMS). As amostras que aparentaram apresentar depésito de material
amiléide foram coradas também pela técnica de vermelho congo (VG).

As lesbes glomerulares foram classificadas segundo o critério de classificacao
das glomerulonefrites pela WHO que inclui: glomerulopatia com altera¢gées minimas,
glomeruloesclerose segmentar focal, glomerulonefrite membranoproliferativa,
glomerulonefrite proliferativa mesangial, glomerulonefrite membranosa,
glomerulonefrite crescéntica, e glomerulonefrite crénica (CHURG et al.,, 1985). A
distribuicdo e a intensidade das lesdes foram classificadas semi-quantitativamente
em uma escala de 0 a 4, em que O indica auséncia de alteracbes; 1 = raro, 2 =
discreta, 3 = moderada e 4 = severa. As alteracdes tubulares e intersticiais foram
classificadas pela mesma escala semi-quantitativa.

N&o foram realizadas amostras de tecido renal do grupo controle, visando
evitar dano e sofrimento desnecessarios aos animais, uma vez que, em grupos
controle nunca foram observadas alteragbes glomerulares (NIETO et al., 1992;
COSTA, 2001; COSTA et al., 2003).

Analise Estatistica

Foi utilizado o programa GraphPad Prism 4.0 para analise de variancia
(ANOVA) e o teste de Tukey para comparacdo das médias. Para analise nao-
parameétrica, utilizou-se ANOVA e o teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise dos
esfregacos citologicos foi realizada pelo teste qui-quadrado. Foram empregados os

niveis de significancia de 5% para todos os testes.
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RESULTADOS

Alteracdes clinicas

Dos 27 animais com LVC incluidos nesse estudo, 52% eram machos e 48%
fémeas. As alteragdes clinicas mais freqlentes foram mucosas hipocoradas (59,3%),
linfadenopatia generalizada (55,6%), alteragbes dermatologicas (55,6%),
esplenomegalia (55,6%), hepatomegalia (33,3%), condi¢cdo corporal magra (33,3%),
alteracbes oftalmicas (29,6%), linfadenopatia focal (25,9%), condigédo corporal
caquética (18,5%) (figura 1), seguida de mucosas ictéricas, anasarca e paraparesia
dos membros pélvicos com 3,7% cada uma.

Com relacdo as alteragbes dermatologicas, 22,2% dos caes apresentaram
ulceras cutaneas, 18,5% crostas e descamagdes, 18,5% alopecia em pina de orelha,
11,1% alopecia generalizada, 11,1% onicogrifose e 7,4% alopecia periocular
(Figuras 2, 3 e 4). Em relag&o as alteragdes oculares, 18,5% apresentaram secregao
ocular mucodide, 14,8% quemose, 7,4% secrecdo ocular purulenta e 3,7% com

hifema e edema de coérnea cada um.

Exame Citolégico

No grupo sintomatico, em 100% (14/14) dos animais foram encontradas
formas amastigotas do parasito em esfregacos citologicos de medula éssea, ou
linfonodos ou bago. Enquanto no grupo assintomatico, apenas 62% (8/13) dos
animais apresentaram o mesmo resultado. A comparagdo entre os grupos
apresentou diferenga significativa (p<0,05), indicando que o parasito foi mais

facilmente encontrado nos esfregacos citolégicos dos caes sintomaticos.

Reacdo em cadeia da Polimerase

O exame de PCR foi realizado em um total de 44 céaes, destes 23 foram
incluidos no experimento. Em 18 casos, mesmo com resultado parasitoldgico
positivo, amostras foram submetidas ao exame molecular para avaliagdo da

confiabilidade do teste. Amostras com resultado molecular positivo estiveram
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Figura 1. Cao com LV apresentando severa caquexia — Brasilia, 2007.

Lo

Figura 2. Alopecia e ulceras cutaneas em c&o com LV — Brasilia, 2007
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Figura 3. Cdo com LV demonstrando alopecia na face e no pavilhdo

auricular— Brasilia, 2007.

Figura 4. Onicogrifose pronunciada em animal com LV — Brasilia, 2007.
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presentes em 11 caes do grupo sintomatico, todos com parasitolégico positivo. No
grupo assintomatico 12 casos foram submetidos a PCR, destes 5 animais
apresentaram exame citoldgico negativo e PCR positivo. O exame de PCR com

resultado negativo eliminou 21 animais do experimento.

Hematologia

O valor médio e desvio padrao das variaveis do eritrograma dos caes grupos
controle, assintomaticos e sintomaticos estdo expressos na tabela 3. Os dados
demonstraram que os valores do hematécrito, da contagem global das hemacias e
da concentracdo da hemoglobina dos animais assintomaticos e sintomaticos
apresentaram-se abaixo dos padrbes de normalidade para a espécie. Houve
diferenca significativa (p<0,05) nesses parametros entre o grupo controle e os
grupos compostos pelos animais com LVC. Nao houve diferenga significativa entre o
grupo assintomatico e sintomatico (p>0,05). Os valores do VCM e do CHCM também
nao apresentaram diferengcas entre os grupos (p>0,05), indicando uma anemia do

tipo normocitica normocrémica nos caes com LV.

Tabela 3. Média e desvio padrdo das variaveis do eritrograma do grupo controle
(GC) e dos caes com leishmaniose visceral assintomaticos (GA) e sintomaticos (GS)
— Brasilia, 2007.

Variavel GC GA GS Referéncia*
Hematdcrito (%) 46,40 +2,46° 32,85+8,81° 30,79 +9,18° 37-55
Hemacias (x10%/ul) 7,20 +£0,47*° 551+1,99° 528+ 151° 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dl) 15,83 £0,72® 10,75+ 3,27° 10,92 + 4,34° 12-18
VCM (fl) 64,61 +4,37%° 61,11+ 8,942 58,80 + 11,892 60-77
CHCM (%) 34,17 +1,80° 32,63 +4,59° 3514 + 8,932 32-36

Letras diversas na mesma linha diferem entre si (p<0,05); VCM = volume corpuscular médio; CHCM =
concentracdo corpuscular média de hemoglobina *FELDMAN, B. F., ZINK, J. G., JAIN, N. C.
Schalm’s Veterinary Hematology. 5 ed., Baltimore: Williams & Wilkins, 2000. 1344p.

O valor médio e o desvio padrédo das variaveis do leucograma dos caes
grupos controle, assintomaticos e sintomaticos estdo expressos na tabela 4. Foi
observada redugdo na contagem de linfécitos nos animais assintomaticos e
sintomaticos em comparagao ao grupo controle (p<0,05), entretanto ndo esteve

presente necessariamente uma linfopenia nos animais com a doenca. Nao houve
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diferencga significativa entre o grupo assintomatico e o sintomatico (p>0,05). Todos
os demais parametros avaliados (leucécitos totais, neutréfilos, mondcitos,
eosindfilos, basdfilos, bastonetes e plaquetas) ndo apresentaram diferengas entre os
grupos (p>0,05).

Tabela 4. Média e desvio padrdo das variaveis do leucograma do grupo controle
(GC) e dos caes com leishmaniose visceral assintomaticos (GA) e sintomaticos (GS)

— Brasilia, 2007.

Variavel GC GA GS Referéncia*
Leucocitos (x10%/ul) 9,84 + 1,52° 10,13 + 5,26° 11,43 + 3,02° 6,0-17,0
Bastonetes (x10° /ul) 0+0° 0,07 +0,14° 0,25 + 0,38° 0-0,30
Neutréfilos (x10%/ul) 5,27 + 1,29° 7,45 + 4,62° 8,13 + 2,94° 30-11,5

Linfocitos (x10°%/ul) 3,42 +1,39° 1,39 + 0,92° 1,68 + 1,22° 1,0-4,8
Monécitos (x10°/ul) 0,53 + 0,26° 0,73 + 0,42° 0,73 + 0,54° 0,15-1,35
Eosindfilos (x10%/ul) 0,62 + 0,48° 0,47 +0,37° 0,52 + 0,48° 0,1-1,25
Basofilos (x10° /ul) 0+0° 0,01 +£0,02° 0,08 + 0,22° Raro
Plaquetas (x10°) 247,3+37,77° 230,08 + 141,08 186,07 + 140,96° 150 - 450

Letras diversas na mesma linha diferem entre si (p<0,05); *FELDMAN, B. F., ZINK, J. G., JAIN, N. C.
Schalm’s Veterinary Hematology. 5 ed., Baltimore: Williams & Wilkins, 2000, 1344p.

As principais alteracbées no hemograma dos caes dos grupos assintomatico e
sintomatico estdo expressas na tabela 5. Verificou-se que parte significativa de
animais de ambos 0s grupos apresentaram anemia, trombocitopenia e diminui¢ao na
contagem de linfécitos. Leucopenia foi observada em 3 cées (23%) do grupo
assintomatico e em 1 céo (7%) do grupo sintomatico. Leucocitose esteve presente
em 2 caes (14%) e linfocitose em 1 cédo (7%), apenas no grupo sintomatico. O
aumento no numero de basdfilos e bastonetes também foram mais expressivos no
grupo sintomatico, observado em 3 caes (22%) e em 6 caes (43%) respectivamente.
Neutropenia esteve presente apenas no grupo assintomatico, ocorrendo somente
em 1 cdo (8%). Na avaliacdo dos esfregacos sanguineos ndo foram encontradas

formas amastigotas de Leishmania spp. em nenhum dos grupos estudados.
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Tabela 5. Frequéncia das alteragbes encontradas no hemograma dos cées com
leishmaniose visceral assintomaticos e sintomaticos — Brasilia, 2007.

AlteracOes Laboratoriais Assintomaticos % Sintomaticos %
Anemia 69 71
Leucopenia 23 7
Leucocitose 0 14
Neutropenia 8 0
Neutrofilia 15 21
Linfopenia 39 29
Linfocitose 0 7
Monocitose 8 14
Eosinofilia 8 7
Basofilia 8 21
Bastonetes 23 43
Trombocitopenia 31 50

Nao houve diferencga significativa entre os grupos (p>0,05)

Bioquimica sérica

Na tabela 6 observa-se a média e o desvio padrao das concentragdes sericas
de uréia, creatinina, proteina total, albumina e globulina dos grupos controle,
assintomaticos e sintomaticos. N&do houve diferenga nas dosagens de uréia e
creatinina entre os grupos (p>0,05). Ja nas dosagens de proteina total e de suas
fracdes houve diferenga entre o grupo controle e o grupo sintomatico (p<0,05). Essa
analise indicou que os cdes do grupo sintomatico possuem valores maiores de

proteina total e globulina e valores menores de albumina que o grupo controle.

Tabela 6. Média e desvio padrao das variaveis de dosagens bioquimicas do grupo
controle (GC) e dos caes com leishmaniose visceral assintomaticos (GA) e
sintomaticos (GS) — Brasilia, 2007.

Variavel CG GA GS Referéncia*

Uréia (mg/dl) 44,10 +£10,40° 57,38 +47,29° 63,14 + 57,652 21,4 — 59,92
Creatinina (mg/dl) 1,18 £ 0,10° 1,20 + 1,492 1,27 + 1,382 0,5-1,5
Proteina Total (g/dl) 6,9 £ 20,332 7,88 £ 1,902 8,84 +1,71° 6,0-8,0
Albumina (g/dl) 2,88 £ 0,222 2,22 + 0,862 2,14 +0,72° 2,6- 3,3
Globulina (g/dl) 4,05 £ 0,342 5,66 £ 2,162 6,70 + 1,89° 2,7—-44

Letras diversas na mesma linha diferem entre si (p<0,05); * KANEKO, J. J., HARVEY, J. W., BRUSS,
M. L. Clinical Biochemistry of Domestic Animals. 5ed. San Diego: Academic Press, 1997, 932p.
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Nenhum animal do grupo controle apresentou alteragbes nas dosagens
bioquimicas. Observou-se valores séricos de uréia aumentados em 3 animais (21%)
do grupo assintomatico e em 4 animais (31%) do grupo sintomatico. Ja a
hipercreatinemia esteve presente em 2 cées (15%) do grupo assintomatico e em 3
cées (21%) do grupo sintomatico.

Valores aumentados de proteina total sérica foram observados em caes do
grupo sintomatico (64%) e caes do grupo assintomatico (46%). O aumento da
globulina sérica foi mais expressivo no grupo sintomatico, acometendo 13 caes
(93%) e com a média mais elevada. A hipoalbuminemia apresentou frequéncia
semelhante entre os grupos com LV, acometendo 9 cdes de cada grupo. As
principais alteragdes nas dosagens bioquimicas séricas estdo demonstradas na
tabela 7.

Tabela 7. Frequéncia das principais alteracbes bioquimicas observadas em caes
com leishmaniose visceral assintomaticos e sintomaticos — Brasilia, 2007.

AlteracOes Laboratoriais Assintomaticos % Sintomaticos %
Azotemia 15 21
Hiperproteinemia 46 64
Hipoalbuminemia 69 64
Hiperglobulinemia 69 93
Urinalise

Na tabela 8 observa-se a média e o desvio padréao da densidade e do pH
urinario encontrados nos animais do experimento Nao houve diferenca entre os
grupos em relacdo a densidade urinaria (p>0,05). Entretanto o pH urinario
apresentou diferenga entre o grupo controle e os grupos assintomatico e sintomatico
(p<0,05). O grupo controle apresentou pH urinario mais alcalino que os outros
grupos.

Houve diferenca entre o grupo controle e os grupos assintomatico e
sintomatico na anadlise da proteina, do sangue oculto e das hemacias na urina
(p<0,05). Nao houve diferenga entre o grupo assintomatico e sintomatico (p>0,05).
Quanto aos leucdcitos presentes na urina, houve diferenga entre o grupo controle e
o grupo sintomatico (p<0,05). Estes achados demonstraram que ha maior presenca

de proteinas, sangue oculto e hemacias na urina de caes com LVC em comparagéao
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aos animais do grupo controle. Os leucdcitos apresentaram-se mais elevados na
urina de caes com sinais clinicos da doeng¢a. Nao houve diferenga entre os grupos
quanto as variaveis bactérias e cilindros granulosos (p>0,05). As alteragdes mais

importantes encontradas na urinalise sdo demonstradas na tabela 9.

Tabela 8. Média e desvio padrdo das variaveis de densidade urinaria (DU) e do pH
do grupo controle (GC) e dos caes com leishmaniose visceral assintomaticos (GA) e
sintomaticos (GS) — Brasilia, 2007.

Variavel CG GA GS Referéncia*
DU 1.036 + 17,607 | 1043 +17,64% | 1.042 + 19,642 1,001 — 1,065
pH 7,75+ 1,182 5,58 + 0,76° 6,19 + 0,80° 5,0 -6,0

Letras diversas na mesma linha diferem entre si (p<0,05); *OSBORNE, C. A., STEVENS, J. B,
LULICH, J. P., ULRICH, L. K., BIRD, K. A., KOEHLER, L. A., SWANSON, L. L. A clinician’s analysis of
urinalysis. In: OSBORNE, C. A.; FINCO, D. R. Canine and Feline Nephrology and Urology. 1 ed.
Baltimore: Williams & Wilkins. 1995. p.136-205.

Tabela 9. Frequéncia das principais alteracbes encontradas na urinalise dos caes
com leishmaniose visceral assintomaticos (n=13) e sintomaticos (n=14) — Brasilia,
2007.

AlteracOes Laboratoriais Assintomaticos %  Sintométicos %
Proteinuria (=100mg/dl) 23° 36°
Sangue Oculto (2+) 38° 642
Hemacias (2+) 312 29°
Leucdcitos (2+) 0? 29°
Bactérias (2++) 8? 78
Cilindros Granulosos 82 78

Letras diversas na mesma linha diferem entre si (p<0,05)

Alteragdes histopatoldgicas renais

Alteragdes intersticiais e tubulares

Dos 27 animais estudados, 19 (70,4%) apresentaram alteragao inflamatéria
intersticial composta por células mononucleares (linfécitos e plasmacitos) variando
de rara a severa, sempre com distribuicdo multifocal (Figura 11A). Destes, 10
(52,6%) pertenciam ao grupo sintomatico e 9 (47,4%) ao assintomatico. Fibrose

intersticial (Figura 11A) foi observada em 3 casos variando de discreta (n=2) a
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moderada (n=1). Todos os caes com fibrose pertenciam ao grupo sintomatico. Nao
houve diferengca entre os casos (p>0,05) sem alteracdo glomerular e os com
glomerulonefrites, indicando que a presenca de infiltrado inflamatodrio intersticial
independe das alteragdes glomerulares.

As lesbes tubulares estavam presentes em 11 casos (40,7%), desses, 6
(54,6%) eram do grupo sintomatico e 5 (45,4%) do grupo assintomatico. As
alteragdes mais frequentes nos animais sintomaticos foram representadas por
cilindros hialinos intratubulares (Figura 11A) variando de raro a moderado em 5 caes
(35,7%), presenca intraepitelial tubular de goticulas hialinas de intensidade discreta
em 2 animais (14,3%), degeneragao hidrépica discreta em 1 cédo (7,1%), e
mineralizagao tubular moderada (Figura 11A) também em 1 (7,1%). Nos animais
assintomaticos as alteragdes tubulares observadas foram cilindros hialinos na luz
tubular variando de raro a discreto em 3 caes (23,1%), presenca intraepitelial tubular
de goticulas hialinas de intensidade rara a discreta em 2 casos (15,4%), cilindros
hematicos discretos em 1 céo (7,7%) e edema do epitélio tubular raro em apenas 1
animal (7,7%). Nao houve diferengca (p>0,05) entre os casos sem alteragdes
glomerulares e os com glomerulonefrites, indicando que também ndo ha
dependéncia entre alteragdes tubulares e alteragcées glomerulares.

Todos o0s animais com alteragbes tubulares apresentaram infiltrado
inflamatdrio intersticial. As alteragdes tubulares e intersticiais estiveram presentes
em todos os padrbes de glomerulonefrites, inclusive nos casos sem alteragcéo
glomerular.

A deposicédo de lipofuscina no interior das células tubulares (Figura 11B)
esteve presente em 15 casos (55,6%), apresentando intensidade de rara a discreta.
O grupo assintomatico abrangeu 6 casos (40%) e o grupo sintomatico 9 (60%). Nao
houve diferenga (p>0,05) entre os casos sem alteracbes glomerulares e os com
glomerulonefrites, indicando que a deposicéo de lipofuscina ndo possui relagdo com

as alteragbes glomerulares.

Alteracgdes glomerulares
Dozenove animais (70,4%), dos 27 cédes com LV estudados, apresentaram
alteragdes glomerulares. Destes, 9 (47,4%) pertenciam ao grupo assintomatico e 10

(52,6%) ao sintomatico. As alteragbes glomerulares encontradas nesse estudo,
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classificadas de acordo com os critérios da Organizagao Mundial de Saude (CHURG
et al.,, 1985), foram: glomerulonefrite membranoproliferativa, glomeruloesclerose
segmentar focal, glomerulonefrite proliferativa mesangial e glomerulonefrite
membranosa, conforme ilustrado na Figura 12. Nao foi encontrado nenhum animal
com glomerulonefrite crénica, amiloidose renal ou formas amastigotas do parasito
em tecido renal. Nao houve diferenga (p>0,05) no numero de casos sem alteragdes
glomerulares entre o grupo assintomatico e o sintomatico, indicando que as

alteracdes glomerulares ndo estavam relacionadas a sintomatologia clinica.

m Glomerulo sem alteragtes
= Glomerulonefrite membranoproliferativa
Glomeruloesclerose segmentar focal

® Glomerulonefrite membranosa

= Glomerulonefrite proliferativa mesangial

Figura 12. Frequéncia das glomerulopatias em 27 caes naturalmente infectados

com leishmaniose visceral — Brasilia, 2007.

Glomerulonefrite membranoproliferativa foi a mais frequente, sendo
observada em 9 casos (47,4%). Destes, 4 cées (44,4%) pertenciam ao grupo
assintomatico e 5 (50%) ao sintomatico. Proliferacéo celular e evidente expansao da
matriz mesangial foram visualizadas, associadas a alteragbes da parede capilar
glomerular (Figura 13A). A coloragdo PAS permitiu visualizar depdsito de material
PAS positivo ao redor das alcas capilares, enquanto que na coloracdo PAMS, foram
visualizados espessamento e duplicagdo da membrana basal glomerular (Figura
13B). Essas alteragdes apresentaram intensidade discreta em quatro animais e
moderada em cinco. Varios tipos de lesbes foram encontrados nesses animais e
estao representados na tabela 10. Todos os 5 animais azotémicos apresentaram
glomerulonefrite do tipo membranoproliferativa. Além disso, 5 dos 8 casos com
proteinuria acentuada =2100mg/dl (++ ou mais) também possuiram esse padréo de

glomerulonefrite.
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Glomeruloesclerose segmentar focal foi observada em 4 casos (21%).
Destes, 2 caes (22,2%) pertenciam ao grupo assintomatco e 2 (20%) ao sintomatico.
Todos os animais classificados com glomeruloesclerose focal apresentaram, a
microscopia de luz, esclerose do tufo glomerular associadas a areas de colapsos do
lumen capilar de distribuicdo focal (Figura 14A). Observou-se material PAS positivo
nessas areas focais de glomeruloesclerose, sugerindo a deposicdo de
glicocoproteinas. Nao foram observadas alteragcbes na membrana basal glomerular
na coloragédo PAMS. As alteragcdes glomerulares, tubulares e intersticiais observadas
nesses animais estao representadas na tabela 11. Proteinuria de 30mg/dl (+) esteve
presente em 2 dos 3 casos em que predominava esse tipo de glomerulonefrite.

Glomerulonefrite proliferativa mesangial foi observada em 3 casos (15,8%).
Destes, 1 cao (11,1%) pertenciam ao grupo assintomatico e 2 (20%) ao sintomatico.
Todos os animais apresentaram proliferacdo de células mesangiais e expansao da
matriz mesangial sem alteragcdes de parede capilar (Figura 14B), distribuidas de
forma difusa por todo o glomérulo e com intensidade discreta. Comumente, o tufo
glomerular preencheu grande parte do espago de Bowman. A parede dos capilares
glomerulares apresentou-se normal na coloragcdo PAS e PAMS. As alteragdes
glomerulares, tubulares e intersticiais observadas nesses animais estao
representadas na tabela 12. Proteinuria de 30mg/dl (+) esteve presente em 3 dos 4
casos em que predominava esse tipo de glomerulonefrite.

Glomerulonefrite membranosa foi observada em 3 casos (15,8%). Destes, 2
caes (22,2%) pertenciam ao grupo assintomatco e 1 (10%) ao sintomatico. Todos os
animais apresentaram espessamento difuso da membrana basal glomerular com
arquitetura glomerular preservada e sem aumento da celularidade mesangial.
Comumente, o lumen capilar encontrava-se diminuido ou até mesmo obliterado
(Figura 15A). A coloracao PAS permitiu visualizar depésito de material PAS positivo
ao redor das algas capilares (Figura 15B), enquanto que na coloragcdo PAMS, foram
visualizados espessamento e duplicagdo da membrana basal glomerular. Essas
alteragdes distribuiam-se de forma difusa por todo o glomérulo e apresentaram
intensidade discreta em dois animais e moderada em um. As alteragdes
glomerulares, tubulares e intersticiais observadas nesses animais estédo
representadas na tabela 13. Todos os animais acometidos por esse tipo de

glomerulonefrite apresentaram proteinuria, dois casos apresentaram valores de
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30mg/dl (+), enquanto um caso apresentou concentragdo protéica urinaria de
100mg/dl (++).

Dos 27 casos estudados, em 8 animais (29,6%) ndo foram encontradas
alteragdes glomerulares, apesar de alteragbes intersticiais estarem presentes.
Quatro casos (50%) pertenciam ao grupo assintomatico e ou outros quatro (50%) do
grupo sintomatico. Apenas 1 animal apresentou infiltrado inflamatério mononuclear
multifocal de intensidade moderada. Outros dois animais apresentam raros
depodsitos de lipofuscina em células tubulares. Alteracdo tubular estava presente
como edema tubular raro, no mesmo animal que apresentou o infiltrado inflamatério

intersticial.

Tabela 10. Frequéncia (%) e intensidade das lesdes histopatoldgicas renais em caes
com leishmaniose visceral canina apresentando glomerulonefrite
membranoproliferativa — Brasilia, 2007.

Alteragdes Histopatologicas . Intensidade
Raro Discreto  Moderado Severo
Espessamento da capsula de Bowman 0 0 44.4 0
Mineralizac&do da capsula de Bowman 0 0 11,1 0
Edema glomerular 1.1 22,2 0 0
Esclerose segmentar focal 111 33,3 0 0
Crescente glomerular 1.1 0 0 0
Infiltrado inflamatadrio intersticial 33,3 22,2 22,2 11,1
Fibrose intersticial 1.1 11,1 11,1 0
Goticulas hialinos intraepiteliais 1.1 11,1 0 0
Cilindros hialinos 11,1 33,3 22,2 0
Cilindros hematicos 11,1 0 0 0
Mineralizagao tubular 0 0 11,1 0
Lipofuscina 33,3 11,1 11,1 0

Tabela 11. Frequéncia (%) e intensidade das lesdes histopatoldgicas renais em caes
com leishmaniose visceral canina apresentando glomeruloesclerose segmentar focal
— Brasilia, 2007.

Alteracdes Histopatoldgicas . Intensidade
Raro Discreto Moderado Severo
Espessamento da capsula de Bowman 75 0 0 0
Edema de poddcitos 0 25 0 0
Esclerose glomerular total 75 0 0 0
Infiltrado inflamatorio intersticial 0 100 0 0
Cilindros hialinos 25 25 0 0
Lipofuscina 25 0 25 0
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Tabela 12. Frequéncia (%) e intensidade das lesdes histopatoldgicas renais em caes
com leishmaniose visceral canina apresentando glomerulonefrite proliferativa
mesangial—- Brasilia, 2007 .

Alteracdes Histopatoldgicas . Intensidade
Raro Discreto Moderado Severo
Espessamento da capsula de Bowman 66,7 0 0 0
Esclerose glomerular total 66,7 0 0 0
Infiltrado inflamatorio intersticial 0 100 0 0
Cilindros hialinos 0 0 33,3 0
Goticulas hialinas intraepiteliais 0 33,3 0 0
Lipofuscina 0 0 0 33,3

Tabela 13. Frequéncia (%) e intensidade das lesdes histopatologicas renais em caes
com leishmaniose visceral canina apresentando glomerulonefrite membranosa —
Brasilia, 2007.

Alteracdes Histopatoldgicas . Intensidade
Raro Discreto Moderado Severo
Espessamento da capsula de Bowman 0 66,7 0 0
Esclerose glomerular total 33,3 0 0 0
Infiltrado inflamatdrio intersticial 66,7 33,3 0 0
Degeneracéo hialina 0 33,3 0 0
Lipofuscina 33,3 33,3 0 0

Amiloidose Renal
Um total de 2 amostras com alteracdes suspeitas de depdsito de amildide, a
coloragao de hematoxilina — eosina, foram submetidas a coloracdo de vermelho

congo. Nao se confirmou amiloidose renal em nenhum desses casos.

Correlacéo entre achados laboratoriais e histopatologicos

A tabela 14 correlaciona os padrbées de glomerulonefrites com o valor médios
de uréia, creatinina, proteina total, albumina e globulina encontrados na dosagem
bioquimica e o valor médio de proteinuria na urinalise.

Os animais com glomerulonefrite membranoproliferativa apresentaram valores
meédios de uréia e creatinina séricos bem mais elevados que nos outros padrdes de
glomerulopatias. Todos os 5 animais azotémicos desse estudo apresentaram esse
padrao de glomerulonefrite. Além disso, esse grupo tendeu a apresentar proteinuria

mais significativa e valores menores de albumina sérica. Os animais com
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glomerulonefrite membranosa também apresentaram valores baixos para a albumina
sérica.

Os casos sem alteragbes glomerulares apresentaram proteinuria expressiva.
Entretanto, 3 dos 8 animais desse grupo apresentaram presenga de quantidade
significativa de sangue oculto e hematuria, além de 1 animal também ter expressiva

quantidade de leucdcitos na urina.

Tabela 14. Médias dos exames bioquimicos e de proteinuria por glomerulopatia
observada em 27 caes com leishmaniose visceral — Brasilia, 2007.

Glémerulos n Uréia Creatinina PT Albumina Globulina Proteinaria
(mg/dl)  (mg/dl) (g/dl) (g/dl) (g/dl) (mg/dl)
NORMAL 8 36 0.7 8,3 2,7 5,6 86,3
GNMP 9 115 2,3 8,3 1,8 59 110
GEFS 4 36 0,9 9,3 21 7,2 20
GNPM 3 31 0,8 8,5 2,5 4,3 30
GNMB 3 19 0,7 9,4 1,8 7,6 53

GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GEFS: glomeruloesclerose focal segmentar; GNPM:
Glomerulonefrite proliferativa mesangial; GNMB: glomerulonefrite membranosa
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A. Infiltrado inflamatério mononuclear (seta maior), cilindro hialino em luz tubular (seta
menor), mineralizagéo tubular (cabega de seta larga) e fibrose intersticial (cabega de seta
estreita). Coloragdo HE. B. Depdsito de lipofuscina intratubular (cabega de seta).
Coloragao HE.
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Figura 13. Glomerulonefrite membranoproliferativa em cdo com leishmaniose visceral
canina. A. Proliferagcdo e aumento da celularidade mesangial; espessamento da parede
capilar glomerular com diminui¢gdo de sua luz (seta). Coloragéo HE. B. Espessamento e
duplicagdo da membrana basal dos capilares glomerulares (seta). Coloragdo PAMS.
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Figura 14. A. Glomeruloesclerose segmentar focal em cao com leishmaniose visceral
canina. Presenca de area de esclerose segmentar (seta). Coloragdo HE. B.
Glomerulonefrite proliferativa mesangial em cdo com LVC. Aumento da matriz e da
celularidade mesangial (seta) sem alteragéo de capilar glomerular. Coloragdo HE.

Figura 15. Glomerulonefrite membranosa em céo com leishmaniose visceral canina. A.
Espessamento da parede capilar glomerular com diminuigéo de sua luz (seta). Coloragao
HE. B. Depdsito de material PAS positivo ao redor de algas capilares (seta). Coloragéo
PAS.
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DISCUSSAO

No presente estudo nao foi constatada predisposicdo sexual nos caes
acometidos por LV, similar ao observado em outros relatos da doenga (NOLI, 1999;
FEITOSA et al, 2000; AMUSATEGUI et al.,, 2003; ZATELLI et al., 2003). Os
principais sinais clinicos encontrados nesse estudo foram: palidez de mucosas
(59,3%), linfadenopatia generalizada (55,6%), alteracées dermatoldgicas (55,6%),
esplenomegalia (55,6%), hepatomegalia (33,3%), condi¢cado corporal magra (33,3%)
e alteragbes oftalmicas (29,6%). Todos os sinais clinicos encontrados ja foram
previamente descritos em caes com LV (MARZOCHI et al., 1985; SLAPPENDEL,
1988; DENEROLLE, 1996; CIAMARELLA et al., 1997; FERRER, 1999; KOUTINAS
et al.,, 1999; FEITOSA et al., 2000; AMUSATEGUI et al., 2003; ZARAGOZA et al.,
2003; ALMEIDA et al., 2005; AGUIAR et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 2007).
Na avaliagdo clinica das lesdes cutaneas, verificou-se maior ocorréncia de ulceras
cutaneas (22,2%), crostas e descamacgdes (18,5%), alopecia em pina de orelha
(18,5%), alopecia generalizada (11,1%) e onicogrifose (11,1%). Apesar das
diferencas nas freqléncias destas alteracdes, esses achados sdao semelhantes as
principais alteracbes dermatoldgicas em animais infectados por Leishmania spp.
(MARZOCHI et al.,, 1985; CIAMARELLA et al., 1997; FEITOSA et al., 2000;
AMUSATEGUI et al., 2003; ALBUQUERQUE et al., 2007). Em relagéo as alteracdes
oculares, as principais foram secreg¢ao ocular mucéide (18,5%) e quemose (14,8%),
diferentemente ao observado em outras situagdes, onde a conjuntivite foi a principal
alteracédo oftalmica relatada (SLAPPENDEL, 1988; KOUTINAS et al., 1999).

A linfadenopatia e a hepatoesplenomegalia observadas nos caes com LV séo
decorrentes do acumulo de células fagociticas mononucleares que levam a
hipertrofia e hiperplasia desses ¢6rgdos (MALLA; MAHAJAN, 2006).
Histologicamente, a linfadenopatia pode ser explicada por um aumento em numero e
tamanho nos foliculos linféides, com proliferagcao de linfécitos e células do reticulo-
endotelial (resposta imune) e também pela hiperplasia dos macréfagos medulares
(LIMA et al., 2004). O bago apresenta hipertrofia e hiperplasia do sistema fagocitico
mononuclear, congestdo dos sinusdides esplénicos e infiltrado de plasmécitos e
macrofagos, muitas vezes parasitados por Leishmania spp. No figado observa-se
hiperplasia e hipertrofia das células de Kuppfer e infiltrado linfoplasmocitario

(DUARTE, 2000).
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Embora a ulcera cutanea nao represente sinal clinico patognoménico da LVC,
a presenga dessa lesdao esta creditada a resposta do hospedeiro vertebrado
diretamente contra o parasita na pele e também a vasculite necrosante causada por
deposigao de imunocomplexos (RIDLEY; RIDLEY, 1983; PUMAROLA et al., 1991).
Os nédulos cutaneos correspondem a granulomas formados por acumulo de
macrofagos, células gigantes multinucleadas, poucos linfocitos e plasmacitos, além
da presencga de formas amastigotas do parasito (FERRER et al., 1988). Em caes
com dermatite descamativa, observou-se histologicamente glandulas sebaceas
destruidas ou com ductos obliterados por processos inflamatérios (NETO et al.,
2008). Essas alteracbes podem contribuir para a queda na qualidade lipidica da
epiderme, causando esfoliagdo cutdnea (KOUTINAS et al, 1993;
PAPADOGIANNAKIS et al., 2005). A onicogrifose € resultado da presenga do
parasito estimulando a matriz ungueal e/ou diminui¢gao da atividade do cado enfermo,
levando a um menor desgaste da unha (CIAMARELLA et al., 1997; SCOTT et al.,
2001). Acredita-se haver correlacdo entre a sintomatologia cutdanea e o grau de
imunocompeténcia cutanea, caracterizado pela presenca e quantidade de células de
Langerhans, queratinécitos, células T, macréfagos e plasmoécitos na derme. Nos
animais com alopecia, foi observado numero adequado de células apresentadoras
de antigenos e numero baixo de parasitos; formas nodulares possuiram grande
numero de macrofagos e parasitos; as formas ulcerativas apresentaram aspecto
intermediario entre as duas anteriores (FONDEVILLA et al., 1997).

LesGes oculares em caes com LV envolvem principalmente o segmento
anterior dos olhos. (CIAMARELLA et al., 1997). As alteragdes oftalmicas podem ser
causadas pela presencga direta do parasita levando a uma reacgao inflamatéria ou por
consequéncia de imunodepdsitos nos vasos oculares causando uma reacado de
hipersensibilidade do tipo Il (GARCIA-ALONSO et al., 1996). Uveites estdo mais
relacionadas a deposicao de imunocomplexos enquanto inflamagdes corneais e
conjuntivais sdo comumente relacionadas a presengca do parasito (PENA et al.,
2000). A ceratoconjuntivite seca pode ser justificada pela presenga do parasito
causando um processo inflamatério ao redor dos ductos lacrimais, resultando na
retencdo e acumulo das secregdes indispensaveis a formacao adequada do filme
lacrimal (NARANJO et al., 2005).
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No presente estudo, 70,4% dos cédes com LV apresentaram anemia
normocitica normocrémica. Esses achados sugerem que este tipo de anemia pode
estar diretamente relacionada a sintomatologia da LV, pois tém sido frequentemente
descrita associada a enfermidade (DEDET, 1979; SLAPPENDEL, 1988;
CIRAMELLA et al., 1997; MOURA et al., 2002; AGUIAR et al., 2007). Em um estudo
realizado com 150 caes, 60% apresentaram anemia normocitica normocrémica,
resultado inferior ao encontrado por esse estudo (CIRAMELLA et al.,, 1997).
Também ha relatos de frequéncias menores dessa alteragdo, variando de 16,5% a
41,2% (AMUSATEGUI et al.,, 2003; SOARES et al.,, 2005) Diferentemente desse
estudo, foi observado diferenga em relacdo a anemia entre animais sintomaticos e
assintomaticos (SOARES et al., 2005).

A anemia na LVC é de origem multifatorial. Estd associada a perdas
sanguineas (epistaxe, ulceragbdes na pele, perdas intestinais, hematuria), hemdlise,
inflamacdes generalizadas e insuficiéncia renal com a diminuigcdo da produgao de
eritropoietina (KOUTINAS et al., 1999; COSTA-VAL et al.,, 2007). A acdo nociva
direta do parasita na medula éssea também poderia explicar a hipoplasia ou aplasia
medular como causa de anemia severa em cades com a doencga (PRATA; SILVA,
2005). Comprovou-se a existéncia de autoanticorpos contra eritrécitos na LVC,
resultando na destruicdo imunomediada das hemacias (PONTES De CARVALHO et
al., 1986). Além disso, uma diminuicdo da maleabilidade dos eritrocitos, encontrada
em caes com a doenca, pode promover o sequestro esplénico e destruicdo dessas
células (De LUNA et al., 2000). A diminuicdo dos valores séricos de ferro e o
aumento da ferritina na LVC sugerem que a anemia poderia estar associada ao
processo inflamatério crénico (LISTE- BURILLO et al., 1994).

No leucograma, a redugdo no numero de linfécitos foi a principal alteragao
encontrada nos animais assintomaticos e sintomaticos. Todos os demais parametros
avaliados (leucocitos totais, neutrofilos, mondcitos, eosindfilos, basofilos, bastonetes
e plaquetas) ndo apresentaram diferengas entre os grupos. Esses achados sé&o
similares as alteragdes no leucograma da maioria dos caes com LV (VARELA, 1992;
AMUSATEGUI et al., 2003; SOARES et al., 2005).

Assim como descrito nos casos de LV humana (BELEHU et al., 1980;
HOMMEL, 1978), a diminuigdo na contagem de linfécitos foi um achado significante

nos caes desse estudo e também ja havia sido previamente relatada (MARTINEZ E
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LLORET, 1992). Linfopenias em caes estdo associadas a severidade das
manifestagcdes clinicas da doencga, sendo possivelmente atribuidas a liberacdo de
citocinas imunodepressoras na presenga do parasito (PINELLI et al., 1994;
BOURDOISEAU et al., 1997; REIS et al., 2006). Além disso, a linfopenia, como
também outras leucopenias, podem estar relacionadas ao bloqueio de maturagao
das linhagens leucocitaria, causada pelo intenso parasitismo da medula 6ssea e
também pelo recrutamento dessas células para sitios inflamatérios (ALVAR et al.,
2004; PRATA; SILVA, 2005).

Leucocitose, associada a neutrofilia, € relatada quando ha a existéncia de
lesbes cutdneas, digestérias ou renais, causadas por infec¢gdes secundarias
(AMUSATEGUI et al., 2003; SOARES et al., 2005). Da mesma forma tem sido
reportada monocitose, que geralmente acompanha a neutrofilia em inflamacdes
purulentas, necrose e hemdlise (MARTINEZ; LLORET, 1992; SOARES et al., 2005).

A trombocitopenia foi observada em 40,7% dos animais desse estudo.
Trombocitopenia € um achado frequente em cées com LV (MOURA et al., 2002).
Frequéncias semelhantes ou até mesmo maiores, de 36,4% a 50% ja foram
relatadas (SLAPPENDEL, 1988; SOARES et al.,, 2005). Em um outro estudo
realizado em 150 céaes, foi encontrada a frequéncia de 29,5% (CIAMARELLA et
al.,1997), demonstrando variagdo bastante ampla nas contagens de plaquetas em
animais acometidos pela doenca. A trombocitopenia pode ser explicada por uma
menor produgao devido a hipoplasia medular observada na doenga (MORENO et al.,
1998). Além disso, também ha um consumo aumentado dessas células. Acredita-se
que o parasito pode causar dano direto afetando diferentes receptores encontrados
na membrana das plaquetas, que deixam de ser reconhecidos como proprios e
ativam a destruicdo celular por processo imunomediado (MORENO; TORANO,
2001).

Os valores hematoldgicos em caes com LV apresentam frequéncias variadas,
provavelmente devido a variagdes nos tempos de evolugcdo da doencga e diferengas
na reposta imune do hospedeiro (AMUSATEGUI et al., 2002), bem como a possivel
presenca de outras enfermidades concomitantes. As alteragdes no eritrograma e na
contagem de plaquetas nos cées do presente estudo, ndo podem ser integralmente
atribuidas a LVC, considerando que nao foram descartadas outras doencas como

erliquiose e babesiose, que levam a um quadro clinico-hematoldgico semelhante.

58



As principais alteragbes observadas nas proteinas séricas, dos caninos do
Distrito Federal com LV, foram hiperproteinemia (55,6%), hiperglobulinemia (81,5%)
e hipoalbuminemia (66,7%), com uma tendéncia de valores maiores de proteina total
e de globulina nos animais sintomaticos em comparagao com os assintomaticos.

A hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia sdo achados bem
documentados na LVC (RODRIGUEZ et al., 1987; NIETO et al., 1992; RAMOS et al.,
1994). Amusategui et al. (2002) encontraram 21,4%, 26,9% e 12,8% de
hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, respectivamente, em 24
caes avaliados. Essas frequéncias foram bem menores que as observadas por esse
estudo. Ciamarella et al. (1997) observaram 55% de hiperproteinemia, 81% de
hiperglobulinemia e 66% de hipoalbuminemia em 150 cées, e Costa et al. (2003),
44.9%, 42,9% e 61,2% respectivamente em 49 animais.

A hiperproteinemia e a hiperglobulinemia sdo causadas pela ativagdo de
células B policlonais, com elevada producéo de anticorpos (GALVAO-CASTRO et
al., 1984; KEENAN et al.,, 1984). Foi demonstrada uma massiva proliferagcdo da
populacao de linfocitos B nos linfonodos, placas de Peyer’s e nos foliculos linfoides
do bagco de cdes com LVC (KEENAN et al., 1984). A hipoalbuminemia
freqientemente observada na enfermidade poderia ser decorrente de uma
significativa proteindria (PERSECHINO; OLIVEIRA, 1986; NASKIDACHVILLI,
PEROUX, 1988) e do redirecionamento da sintese protéica para globulinas
(CABASSU et al.,, 1988). Além disso, também podem contribuir para estas
alteragdes nos niveis protéicos, doengas hepaticas e desnutricdo (RAMOS et al.,
1994; NOLI, 1999; AMUSATEGUI et al., 2003; ALMEIDA et al., 2005). Os caes
desse estudo eram provenientes de uma regido na periferia do DF, de baixo poder
aquisitivo e de precario desenvolvimento socio-econdmico, e provavelmente nao
recebiam os requerimentos nutricionais adequadamente.

Nesse estudo, 26% dos caes apresentaram valores aumentados de uréia
sanguinea e 18,5% também cursaram com hipercreatinemia. Nao houve diferenca
entre os animais sintomaticos e assintomaticos. O aumento das concentracdes
plasmaticas de uréia e creatinina € um achado comum em cades com LV sendo
relatada com diversas frequéncias em diferentes trabalhos (NIETO et al., 1992;
CIAMARELLA et al., 1997; MOURA et al., 2002). Nieto et al. (1992) encontraram

uma frequéncia de 70% dos animais infectados com elevagbes séricas de uréia e
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30% com hipercreatinemia. Costa et al. (2003) citou 27,3% dos animais com
hipercreatinemia. Ciamarella et al. (1997), Moura et al. (2002) e Soares et al. (2005)
encontram as frequéncias de 16%, 11,1% e 3,9%, respectivamente, de aumento das
concentracdes séricas de uréia e creatinina em cées infectados por Leishmania spp.
A azotemia de origem renal possui como causa a faléncia da fungao excretora do
rim, levando a um acumulo de compostos nitrogenados e outras substancias que
deveriam ser eliminadas normalmente. As dosagens da concentragdo sérica de
uréia e de creatinina sao utilizadas rotineiramente como indices de retencédo desses
compostos nitrogenados pelos rins (FINCO, 1997).

A presenca de proteinuria e hematuria sdo comumente vistos em caes com
envolvimento renal na LV (GRAUER; DIBARTOLA, 1997). Proteinuria (=230mg/dl)
esteve presente em 88,9% dos cdes desse estudo, destes 29,6% apresentaram
proteinuria severa, igual ou superior a 100mg/dl. Sangue oculto (acima de +) foi
detectado na urinalise de 51,9% dos animais, hematuria (acima de +) em 29,7% e
leucocitos em 14,8%. Estes resultados demonstraram que ha maior presenca de
proteinas, sangue oculto e hemacias na urina de cdes com LVC. Os leucdcitos sao
mais expressivos apenas na urina de cdes com sinais clinicos da doenca. A
presenca de leucécitos na urina € um indicativo de lesao inflamatéria ao longo do
trato urinario (OSBORNE et al., 1995).

Em humanos, 51% dos pacientes com LV apresentaram proteinuria,
hematuria e/ou piuria (DUTRA et al., 1985). Em 10 caes com a doencga, descreveu-
se elevada frequéncia de hematuria e proteinuria, acometendo 100% dos animais
(NIETO et al., 1992). Outros 9 cdes com LV apresentanram as mesmas alteragoes,
porém em uma frequéncia menor (44,4%) (MOURA et al., 2002). Infelizmente esses
estudos nao definiram a quantidade exata de proteina encontrada na urina desses
animais, dificultando uma comparacédo mais detalhada entre eles. Descreveu-se em
11 cades com LV uma frequéncia de 55,6% dos animais com relagao
proteina/creatinina urinaria acima de 1,0, indicando proteinuria significativa (COSTA
et al., 2003). Nas doencgas glomerulares, a proteinuria é frequentemente observada e
reflete 0 aumento da permeabilidade capilar glomerular as proteinas do plasma,
especialmente a albumina (ALVES, 1999).

Os animais sem alteragdes glomerulares apresentaram valor expressivo de

proteinuria. Entretanto, 50% dos animais desse grupo apresentaram presenca de

60



quantidade significativa de sangue oculto, hemacias ou leucdcitos na urina. Como a
fita reagente do exame de urindlise ndo é especifica, possivelmente houve uma
reagcdo com esses elementos, levando a uma média de proteinuria elevada nos
animais sem alteragdes glomerulares. O fato de esse grupo apresentar valor médio
de albumina dentro da faixa de referéncia para essa espécie, também suporta essa
hipbtese.

Em 4 animais desse estudo, ndo houve correlagdo entre a reagdo de sangue
oculto na fita reagente e a visualizagdo de hemacias no sedimento urinario. Uma
reacao positiva de sangue oculto na urina poderia indicar tanto a presenga de
hematuria, hemoglobindria quanto mioglobinuria (OSBORNE et al., 1995). Até o
presente momento, a hemoglobinuria e a mioglobinuria ndo vem sendo relatadas em
caes com LV, apenas a hematuria é considerada frequente (NIETO et al., 1992;
MOURA et al., 2002). Entretanto, como o histérico desses animais € desconhecido, e
também nao foi descartada a presenga de doengas concomitantes que poderiam
levar a essas alteragbes (ex. erliquiose, babesiose, leptospirose, entre outras), a
presencga de sangue oculto na urina, poderia ndo necessariamente estar associada a
leishmaniose visceral (OSBORNE et al., 1995).

Os caes com LV apresentaram pH urinario dentro da faixa de normalidade,
enquanto os cdes do grupo controle que evidenciaram um pH mais alcalino. Acidos
de origem dietética influenciam o pH da urina, sendo que dietas com altos teores de
proteinas de origem animal levam a acidificagado urinaria, enquanto aquelas ricas em
cereais urina apresenta-se ligeiramente alcalina (FINCO, 1997). Como todos os
animais do grupo controle eram domiciliados em um mesmo canil, e recebiam
exclusivamente racédo industrializada rica em grdos como soja e milho,
possivelmente esse pH alcalino seja resultante dessa alimentagao.

Formas amastigotas da Leishmania spp. foram mais facilmente identificadas
em esfregacgos citologicos dos cédes do grupo sintomatico. Nesse grupo, em 100%
dos animais o parasito foi encontrado, enquanto no grupo assintomatico, apenas
62% foram positivos por esta técnica. Animais sintomaticos com LV costumam
apresentar no exame citolégico uma maior facilidade para o encontro dos parasitas
nos esfregagos, quando comparados aos caes assintomaticos (MYLONAKES et al.,
2005; SARIDOMICHELAKIS et al., 2005).
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Dos 27 casos no presente estudo, 70,4%) dos animais apresentaram
alteracdes glomerulares. As glomerulonefrites sdo alteragcbes comuns em caes
portadores de LVC (BENDERITTER et al.,1988; TAFURI et al., 1989; POLI et
al.,1991; NIETO et al., 1992; COSTA, 2001; COSTA et al., 2003; ZATELLI et al.,
2003). Costa (2001) observou uma frequéncia ainda maior de acometimento
glomerular em caes com LV, compreendendo 83,6% dos casos, enquanto
Benderitter et al. (1988), Tafuri et al. (1989), Poli et al. (1991), Nieto et al. (1992),
Costa et al. (2003) e Zatelli et al. (2003) relataram em 100% dos casos.

As alteragbes glomerulares observadas nos caes deste experimento parecem
nao estar relacionadas com a gravidade da enfermidade, j4 que n&o ocorreram
diferencgas significativas, em relagdo a sua frequéncia, entre os cées sintomaticos e
assintomaticos. Como animais sem sinais clinicos também apresentaram alteracoes
glomerulares, estas poderiam ser um indicador precoce do acometimento renal pela
enfermidade (SOARES et al., 2005).

Oito animais (29,6%) apresentaram glomérulos sem alteragbes morfolégicas
dignas de nota a anadlise histopatolégica, 4 do grupo sintomatico e 4 do grupo
assintomatico. A auséncia de alteragdes glomerulares esteve presente tanto em
caes sintomaticos como assintomaticos. Vale ressaltar que alteragcbes minimas
glomerulares poderiam estar presentes, ja que nesse estudo n&o foi realizada
investigac&o a microscopia eletrénica das amostras renais.

Foram observados 4 padrdes de alteragdes glomerulares nos caes deste
estudo: glomerulonefrite membranoproliferativa (47,4%), glomeruloesclerose
segmentar focal (21%), glomerulonefrite proliferativa mesangial (15,8%) e
glomerulonefrite  membranosa (15,8%). As principais alteragbes glomerulares
descritas previamente em 55 caes brasileiros com LV sdo: glomerulonefrite
proliferativa mesangial (32,7%), glomerulonefrite membranoproliferativa (30,9%),
glomeruloesclerose segmentar focal (18,2%), alteragdes glomerulares minimas
(14,5%), glomerulonefrite crescéntica (1,8%), glomerulonefrite cronica (1,8%) e
nenhum caso com glomerulonefrite membranosa (COSTA et al., 2003). Na Italia, um
estudo com 41 caes naturalmente infectados por L. infatum demonstrou 29,3% dos
animais com glomerulonefrite membranoproliferativa, 26,8% com glomerulonefrite
membranosa, 22% com glomeruloesclerose segmentar focal e 22% com

glomerulonefrite proliferativa mesangial. Porém, ndo foram encontradas diferengas
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entre os padrdes de glomerulonefrites entre os animais com e sem sinais clinicos da
doenca (ZATELLI et al., 2003), assim como no presente experimento.

Soares et al. (2005) descreveram uma maior frequéncia de glomerulonefrite
membranoproliferativa em animais sintomaticos e de glomerulonefrite proliferativa
mesangial nos animais assintomaticos. Em 34 caes naturalmente infectados por L.
infatum na Espanha, foram descritas apenas glomerulonefrite proliferativa mesangial
e glomerulonefrite membranoproliferativa, com predominéncia da segunda. A
glomeruloesclerose segmentar focal e glomerulonefrite membranosa foram
consideradas padrdes raros na LVC (POLI et al., 1991). Apesar de existirem muitas
diferengas entre as freqléncias e os padrdes de alteragao glomerular, nos diversos
estudos das nefropatias na LVC, os animais avaliados no DF apresentaram
caracteristicas semelhantes a de outros relatos da enfermidade (COSTA et al., 2003;
ZATELLI et al.,2003).

Mesmo sendo empregadas outras formas de classificagcdo das
glomerulopatias, houve grande predominancia da glomerulonefrite
membranoproliferativa em 10 cdes naturalmente infectados por L. infantum na
Espanha (NIETO et al., 1992) e em 14 caes naturalmente infectados por L. infantum
na Grécia (KOUTINAS et al., 1994). Outros 2 caes naturalmente e 2 caes
experimentalmente infectados por L. chagasi no Brasil (TAFURI et al.,1989) e
também em 9 cées naturalmente infectados por L. chagasi no Brasil (MOURA et al.,
2002) apresentaram resultados semelhantes. Ha um consenso quanto a
glomerulonefrite  membranoproliferativa ser a nefropatia predominante na LVC,
assim como observado no presente estudo. Os padrbes proliferativos das
glomerulonefrites n&o séo restritos a LVC, sendo observado em outras doengas com
antigenemia cronica, como a erliquiose, dirofilariose, entre outras (FORRESTER,;
LEES, 1995). Diferencas nos padroes de glomerulonefrites podem estar
relacionadas ao pequeno numero de casos usados, diferencas entre as espécies de
Leishmania spp. envolvidas ou ainda pela resposta imune individual do hospedeiro
(COSTA et al., 2003).

Atualmente, a teoria mais aceita para a patogenia das glomerulonefrites
observadas na LV é a deposicdo de imunocomplexos circulantes no tecido renal,
com consequente ativacdo do sistema complemento levando ao dano tecidual
(SLAPPENDEL, 1988; TAFURI et al., 1989; POLI et al., 1991). LVC é considerada
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uma doenga imunomediada, devido a sua capacidade de modificar a resposta imune
do hospedeiro, inibindo a ativagao de células TCD4+ Th1 e ativando células TCD4+
Th2, que promovem a proliferacdo de células B e a consequente, a producdo de
grande quantidade de anticorpos especificos e ndo especificos contra antigenos de
Leishmania spp. (PINELLI et al., 1994;1999). A hipergamaglobulinemia inespecifica
pode ser responsavel por varios fenbmenos autoimunes, como a formagao de
imunocomplexos circulantes e de anticorpos antinucleares (SLAPPENDEL, 1988;
MARTINEZ-MORENO et al., 1995).

A utilizagdo de técnicas de imunoistoquimica e de investigacao ultraestrutural
demonstraram a presenga de imunodepadsitos localizados nos glomérulos, tanto no
meséngio como na membrana basal glomerular, e também ao longo de membrana
basal tubular em caes acometidos por LV (POLI et al., 1991). A reversao das lesdes
renais, associadas a reducao dos niveis de imunocomplexos circulantes em pessoas
em tratamento para a doenca (DUTRA et al., 1985), fortalecem ainda mais o
envolvimento dos depdsitos de imunocomplexo na patogénese dessas lesdes.

Foi detectada a presenga de imunodepdsitos renais de IgG especificos contra
antigenos de membrana da Leishmania spp. em todos os caes infectados com
glomerulonefrite (MANCIANTI et al., 1989). Altos titulos de IgG, IgM e IgA circulantes
ja foram relatados em céaes com LV (LOPEZ et al., 1996; MARGARITO et al., 1998).
Titulos maiores de IgG estavam presentes em cédes com a doenga sintomatica, e
niveis ainda maiores nos caes com hipercreatinemia, sugerindo uma relagado de
causa-efeito entre producado de imunocomplexos circulantes e faléncia renal (LOPEZ
et al., 1996). Entretanto, nem sempre ha uma correlacdo positiva entre
imunocomplexos circulantes e seus depdsitos nos tufos glomerulares nas
nefropatias observadas na LV em humanos (ABRASS, 1997).

A deposicao de antigenos de Leishmania spp. no glomérulo e no intersticio
foram detectados em todos os 55 cdes com LV em um estudo, sugerindo que a
presenga do antigeno é importante na patogenia da nefropatia na LV, estando
presente em todos os padrdes de glomerulonefrite avaliados (COSTA et al., 2003).

Formas amastigotas do parasita foram visualizadas no parénquima renal
apenas em um caso em 51 caes com a doenga (SOARES et al., 2005). Entretanto,
este é considerado um achado pouco frequente (BENDERITTER et al., 1988;
TAFURI et al., 1989; POLI et al., 1991; NIETO et al., 1992; MOURA et al., 2002;
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COSTA et al., 2003; ZATELLI et al., 2003), sendo a presenca direta da Leishmania
Spp. ndo necessariamente associada ao insulto renal.

Os diferentes padrbes de glomerulonefrites sdo determinados, possivelmente,
pelo tipo celular ou estrutura glomerular envolvida na resposta imune (BLANTZ et al.
1997; COUSER, 1998), pela localizagao do antigeno dentro do glomérulo (ABRASS,
1997) ou ainda pela localizaggo do imunocomplexo (DAY, 1999). Na
glomerulonefrite membranosa ha a deposigcdo de material eletrodenso na porgéo
subepitelial da membrana basal glomerular. Na glomerulonefrite
membranoproliferativa a deposicdo ocorre na porgao subendotelial e subepitelial da
membrana basal glomerular bem como no mesangio, ja na glomerulonefrite
proliferativa mesangial é resultado da deposi¢cado depdsitos de imunocomplexos nas
areas esclerosadas do mesangio (DAY, 1999; GODOY, 2000). Nado existem
evidéncias de que ocorra a evolugao de um padrao de glomerulonefrite para outro
(COSTA, 2001).

Atualmente, ha evidéncias crescentes que a resposta imune celular também
esteja envolvida na patogénese da glomerulonefrite imunomediada presente na LV
(VAN ALDERWEGEN et al., 1997). Células T CD4" ja foram detectadas tanto no
glomérulo como no intersticio renal de caes com a doenga (COSTA et al., 2000),
sugerindo que a ativagdo dessas células possam levar a uma reagdo de
hipersensibilidade tardia, reacdes citoliticas, expressdo anormal de moléculas do
complexo de histocompatibilidade ou a ativacdo de células B, resultando em uma
injuria local (VAN ALDERWEGEN et al., 1997).

Nesse estudo ndo foi observado nenhum caso de amiloidose renal,
entretanto, apesar de infrequente, esta alteragdo pode ser encontrada
ocasionalmente em cédes com LV. Chung et al. (1940) detectaram 1 caso em 12
estudados, Poli et al., (1991), 1 em 34 e Nieto et al. (1992), 1 em 10. A proteina
amildide AA é produzida a partir de um precursor sintetizado no figado denominado
precursor sérico da amiléide, que é uma proteina de fase aguda e é produzida em
grande escala em resposta a inflamagdes crénicas (PEREIRA, 2000). A deposi¢éao
dessa proteina amildide reativa no tecido renal parece estar relacionada a
inflamacdes cronicas e a fatores genéticos individuais (DIBARTOLA, 1995).

Dos 27 animais estudados, 70,4% apresentaram inflamacéo intersticial

multifocal com presenga de mononucleares e 40,8% também apresentaram
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alteragdes tubulares. Fibrose intersticial foi observada em 11,1% dos casos, apenas
no grupo sintomatico. A nefrite intersticial, caracterizada pela presenca de infiltrado
linfoplasmocitario, € um componente comum na nefropatia da LVC (CHUNG et al.,
1940; TAFURI et al., 1989). Fibrose intersticial também costuma estar presente
(MOURA et al.,, 2002). Poli et al. (1991) e Soares et al. (2005) detectaram
freqUéncias de nefrite intersticial maiores ainda que as desse estudo, 91,2% e 96,1%
respectivamente. Alteragdes tubulares, caracterizadas por degeneragao do tipo
hidrépica ou vacuolar, atrofia, dilatacdo, necrose, presenca de cilindros hialinos, e
calcificagdo medular também estdo relacionadas a doenga (TAFURI et al., 1898;
POLI et al., 1991; SOARES et al., 2005). Nieto et al. (1992) detectaram freqiéncias
de 80% para alteragdes tubulares e 50% para presenca de infiltrado inflamatério
intersticial. Em estudo realizado por Costa et al.,, (2003), foram observadas
frequéncias menores de infiltrado inflamatério intersticial (78,2%) e maiores de
alteraces tubulares (96,4%).

No presente experimento, as alteragcdes tubulares e intersticiais estiveram
presentes em todos os padrbes de glomerulonefrites, inclusive nos casos sem
alteracao glomerular. Entretanto, nos casos com padrdao de glomerulonefrite
membranoproliferativa, observou-se maior variedade e severidade dessas
alteracdes, assim como ja descrito em cées com LV (POLI et al., 1991; ZATELLI et
al., 2003; SOARES et al., 2005). Nao foram detectadas diferengas entre os animais
sintomaticos e assintomaticos, quanto a frequéncia dessas alteracdes, semelhante
ao observado em 51 caes com a doenga (SOARES et al., 2005).

O mecanismo patogénico exato da nefrite intersticial na LV ainda é
desconhecido, parecendo haver envolvimento tanto da resposta humoral (POLI et
al., 1991), quanto celular (FILLIT; ZABRISKIE, 1982; CARVALHO et al.,, 2007).
Depdsitos de imunoglobulinas e de complemento na membrana basal tubular e no
intersticio renal suportam a hipotese de um mecanismo imunomediado humoral
associado a LV (POLI et al., 1991). Entretanto, a presenca de infiltrado intersticial de
células mononuclerares, uma caracteristica de reagdo mediada por células, também
parece estar envolvida (FILLIT; ZABRISKIE, 1982). Independente do mecanismo
envolvido, a reacdo é desencadeada pela presenca de antigenos de Leishmania

spp. no parénquima renal. (CARVALHO et al., 2007). Nefrite intersticial € um
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componente comum de diversas doencas sistémicas (CONFER; PANCIERA, 2001)
€ nao necessariamente esta relacionada apenas a LVC.

No homem, a nefrite intersticial ocorre de forma aguda na fase avangada da
doenca (DUARTE et al. 1983). Entretanto em caes, a nefrite intersticial parece ser
um processo cronico, ja que acomete caes com idades, manifestagdes clinicas e
estagios da doencga diferentes (TAFURI et al., 1989; COSTA et al., 2003).

A deposicao de lipofuscina nas células tubulares esteve presente em 55,6%
casos. Nao houve diferenga entre os casos sem alteragdes glomerulares e os com
glomerulonefrite. A lipofuscina € um pigmento insoluvel, derivado da oxidagéo
incompleta de lipidios, como os das membranas celulares, por isso € considerado
um pigmento de “desgaste” (CULLEN; MACLACHLAN, 2001). Até o momento,
nenhum outro estudo descreveu essa alteragcdo na LVC, sendo necessario avaliar
um numero maior de casos para comprovar sua associacdo com a doenca e para
definir suas causas.

Ao associar os achados histopatoldgicos, bioquimicos e da urinalise dos caes
deste experimento, contatou-se que todos os animais azotémicos e com fibrose
intersticial, apresentaram apenas glomerulonefrite do tipo membranoproliferativa.
Além disso, azotemia, proteinuria e hipoalbuminemia também foram mais severas
nesses caes. Esses dados sugerem um maior comprometimento da fungao renal em
animais com esse padrdao de glomerulonefrite, corroborando com outros estudos.
Todos os caes azotémicos com LV apresentaram apenas glomerulonefrite
membranoproliferativa (SOARES et al., 2005). Proteinuria mais significativa também
foi observada em humanos (KIRRSZTAJN, 1999) e em caes (POLI et al., 1991) com
glomerulonefrite membranoproliferativa.

O conjunto de alteragdes clinico-laboratoriais observadas no presente estudo
demonstra a natureza sistémica da LVC. O comprometimento multiorganico de
formas e intensidades diversas resulta numa gama variavel de manifestagdes
clinicas ou até mesmo a sua auséncia. Em virtude disto, alteracdes renais devido a
LVC, que variam de discretas a severas, estdo frequentemente associadas a
doencga, como pdde ser comprovado por este e outros estudos. Por esta razdo, em
areas endémicas para a doencga, caes que apresentem sinais clinico-laboratoriais de
nefropatia, mesmo que minimos, devem ter a LV incluidos em seu diagnostico

diferencial.
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CONCLUSOES

As alteracgdes clinicas mais frequentes em caes com LV no DF sdo mucosas
hipocoradas, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, emaciacéo e alteragdes

dermatolégicas;

Anemia normocitica normocrémica e redugdo na contagem de linfécitos sao
alteragdes frequentes no hemograma de caes com LV, apresentando ou nao
sinais clinicos. Assim como a presenga de quantidades significativas de

proteina, sangue oculto e hemacias na urinalise;

Hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia sdo mais expressivas

nos animais com sinais clinicos da enfermidade;

O comprometimento renal na LVC é frequente e caracterizado como
glomerulopatias, nefrite intersticial e alteragdes tubulares. Glomerulonefrite
membranoproliferativa é predominante e implicou em um maior

comprometimento da funcao renal.
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CAPITULO Il

CONSIDERACOES FINAIS

O envolvimento renal é frequiente em caes com LV, sendo caracterizado por
alteragdes glomerulares e tubulo-intersticiais. Essas alteragdes estao presentes em
animais com ou sem sinais clinicos da doenga. Houve predominancia da
glomerulonefrite membranoproliferativa e esta foi responsavel por maior
comprometimento da funcao renal, podendo até levar a faléncia funcional do 6rgao.

Esse estudo foi importante porque permitiu gerar conhecimentos sobre a
nefropatia na leishmaniose visceral canina no DF, e com isso, fornecer ao médico
veterinario de pequenos animais melhores condigbes para avaliar o diagndstico e
evolugdo da doenga nos caes. Sao necessarios mais estudos para definir
claramente os mecanismos envolvidos na lesdo renal, e possivelmente, também em
outros 6rgaos. Isto poderia, num futuro, se reverter em tratamentos mais eficazes da
doenca no homem, e quig¢a, de modo efetivo, confiavel e responsavel, até mesmo

dos caes com LV.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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