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Resumo: A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é uma doenga zoondtica de grande importancia
devido a sua alta letalidade. No Brasil, a LVC é causada pelo protozoario Leishmania chagasi,
transmitida ao homem e a animais por meio de insetos da familia dos flebotomineos; a espécie
Lutzomyia longipalpis é a principal responsavel pela sua dispersao. A LVC tem uma caracteristica
multissistémica, ou seja, tem a capacidade de afetar diversos 6rgaos, como os rins. As lesdes
renais sao comuns em caes acometidos por essa doenca, podendo ser a principal causa de morte
desses animais. Foram utilizados cinco animais provenientes do Centro de Controle de Zoonoses
de Patos de Minas (MG). Todos os animais deste trabalho foram considerados positivos para LVC
de acordo com as técnicas de diagnostico utilizadas pelo CCZ: teste rapido DPP® (Bio-
Manguinhos) e Ensaio de Imunoabsor¢do Enzimatica (ELISA). Foram coletadas amostras de
sangue para mensuracao das concentragdes de ureia e creatinina e fragmentos renais para
processamento de laminas histopatolégicas. Os niveis de ureia e creatinina apresentaram-se
aumentados em 60% e 40%, respectivamente. Na analise microscépicas, todos os animais
apresentaram lesoes renais, sendo a nefrite intersticial o tipo mais comum, presente em 100% (5/5)
dos animais, seguido por glomerulonefrite membranosa em 80% (4/5) dos animais,
glomeruloesclerose em 60% (3/5) dos animais e glomerulonefrite membranoproliferativa em 20%
(1/5) dos animais. Os resultados encontrados indicam um acometimento renal nesses animais
causado pela Leishmania.
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Abstract: Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) is a zoonotic disease of great importance due to
its high fatality rate. In Brazil, CVL is caused by the protozoan Leishmania chagasi, transmitted to
humans and animals through insects of the Phlebotominae family; the species Lutzomyia
longipalpis is primarily responsible for its spread. CVL has a multisystemic characteristic, meaning
it has the ability to affect various organs, including the kidneys. Renal lesions are common in
dogs affected by this disease and can be the leading cause of death in these animals. Five animals
from the Zoonosis Control Center of Patos de Minas (MG) were used in this study. All animals
included in this study were diagnosed as positive for CVL based on diagnostic techniques used
by the ZCC: DPP® rapid test (Bio-Manguinhos) and Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA). Blood samples were collected to measure urea and creatinine concentrations, and renal
fragments were processed for histopathological slides. Urea and creatinine levels were increased
in 60% and 40% of the cases, respectively. Microscopic analysis revealed renal lesions in all
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animals, with interstitial nephritis being the most common type, present in 100% (5/5) of the
animals, followed by membranous glomerulonephritis in 80% (4/5) of the animals,
glomerulosclerosis in 60% (3/5) of the animals, and membranoproliferative glomerulonephritis

in 20% (1/5) of the animals. The results indicate renal involvement in these animals caused by

Leishmania.

Keywords: creatinine; glomerulonephritis; histopathological; urea.

1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Canina
(LVC) é uma zoonose causada por
protozoarios do género Leishmania sp,
sendo eles tripanossomideos
intracelulares obrigatdrios das células do
sistema fagocitico mononuclear
(BARATA et al., 2005). A LVC é endémica
em mais de 98 paises, acometendo mais
de 1 milhdao de pessoas por ano e
ocasionando ameagas consideraveis a
saude publica (ELSHEIKHA, 2016).

A prevaléncia da LVC no Brasil
varia de 4% a 75% e tal variacao se da aos
sintomas inespecificos, regiao, métodos
de diagndstico e subdiagndsticos
(MARCONDES; ROSSI, 2013).

Os protozodrios causadores da
LVC, como descrito por Michalick e
Genaro (2005), sao
pleomorficos, ou seja, encontram-se na
forma promastigota nos hospedeiros
invertebrados e na forma amastigota
(aflagelada) nos hospedeiros vertebrados.
Além disso, apresentam um ciclo de vida
heterOxeno, isto ¢, necessita de dois
hospedeiros, sendo um invertebrado
(inseto vetor) e outro vertebrado para que
seu ciclo de vida esteja completo (ROZE,
2005; TOMAS; ROMAO, 2008). No Brasil,
existem duas espécies de flebdtomos
capazes de transmitir a doencga, Lutzomyia
longipalpis e Lutzomyia cruzi, estando eles
infectados pela  Leishmania  chagasi
(BRASIL, 2014).

organismos

Por ser uma doenca cronica, sua
evolugao €
aparecimento das manifesta¢des clinicas

lenta nos caes, e o

pode levar de meses a varios anos e
variam do aparente estado sadio a
caquexia no estdgio final da doenca
(AGUIAR et al., 2007; TARTAROTTT et al.,
2011).

Segundo  Salzo  (2008), a
sintomatologia clinica mais comumente
encontrada nos caes com LVC incluem
perda de peso, anorexia, vOmito, diarreia,
epistaxe e melena. J& os principais
achados do exame fisico sao a
linfoadenomegalia, caquexia,
esplenomegalia, uveite e conjuntivite
(SALZO, 2008); de acordo com Aguiar et

al. (2007), febre e apatia sdo também

achados comuns no exame fisico.
Entretanto, Feitosa et al. (2000)
observaram que, além dos achados

descritos anteriormente, onicogrifose ¢é
comumente encontrada em  caes
naturalmente infectados por Leishmania
chagasi.

As lesOes renais sao comuns em
caes diagnosticados por LVC e podem ser
uma das causas de morte natural nesses
animais (MULLER et al., 2001). Para
avaliacio da funcdo renal, testes de
mensuracao da concentragao plasmatica
de metabdlitos normalmente excretados
pelos rins, como a ureia e a creatinina, sao
considerados (LANIS et al., 2008). Abreu-
Silva et al. (2008), em wum estudo
avaliando ureia e creatinina em caes
naturalmente infectados por Leishmania

71 | Revista Animal em Foco, v. 2, 2022



ALTERACOES RENAIS EM CAES DIAGNOSTICADOS COM
LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA EM PATOS DE MINAS (MG)

chagasi, observaram um aumento de
niveis plasmaticos de ureia; ja a creatinina
se manteve dentro da normalidade.

Achados como glomerulonefrite
proliferativa  difusa, aumento da
celularidade dos tufos glomerulares e
espessamento da capsula de Bowman
foram identificados em rins de caes com
LVC; além do acometimento glomerular,
alteragdes intersticiais e tubulares foram
identificadas nesses caes (COSTA et al.,
2003; SOARES et al., 2005).

Por ser uma doenca de alta
letalidade e com capacidade de acometer
diversos érgaos, principalmente os rins, o
presente trabalho teve como objetivo
avaliar as alteragdes bioquimicas (ureia e
creatinina), as alteragdes macroscdpicas e
histoldgicas do rim de caes naturalmente
infectados por Leishmania chagasi.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal
do Centro Universitario de Patos de
Minas sob Protocolo n. 98/19.

Foram utilizados cinco animais
provenientes do Centro de Controle de
Zoonoses de Patos de Minas, Minas
Gerais (CCZ), no periodo de margo a
julho do ano de 2019. Os animais foram
selecionados de forma aleatdria, de
acordo com a casuistica do CCZ. Todos
animais trabalho
considerados positivos para LVC de
acordo com os métodos de diagnostico
utilizados pelo CCZ: teste rapido DPP®
(Bio-manguinhos) e
Imunoabsor¢ao Enzimatica (ELISA).

Os animais foram submetidos a
exame clinico completo, e o sangue dos
animais foi coletado na veia jugular,

deste foram

Ensaio de

cefdlica ou safena lateral, com auxilio de
escalpe e seringas estéreis. As analises

bioquimicas de ureia e creatinina foram
realizadas utilizando a maquina Microlab
300; a analise de creatinina foi realizada
por calorimetria e da ureia por cinética.

Os animais foram eutanasiados
de acordo com as normas de ética do
CCZ, ou seja, foram devidamente
contidos e posteriormente sedados com
cloridrato de cetamina 10mg/kg e xilazina
1mg/kg por via intramuscular. Apos esse
procedimento, foi administrado tiopental
na dose de 12,5mg/kg por via
intravenosa. Apos a verificacao do status
anestésico profundo, com perda de
consciéncia, reflexo muscular e estimulos
nocivos, foi administrado 1 a 2 mmol/kg
de cloreto de potdssio, com infusao rapida
intravenosa. Posteriormente a eutanasia,
os animais foram encaminhados para o
Laboratério de Patologia Animal do
Centro Clinico Veterinario (UNIPAM),
onde foi realizada a necropsia. As
alteragdes macroscopicas renais foram
analisadas, fotografadas e registradas.

Amostras de aproximadamente
2cm?® dos rins direito e esquerdo foram
coletadas, acondicionadas em formol 10%
e fixadas por 48h. Posteriormente, foram
encaminhadas ao  laboratorio de
Histopatologia ~ Animal  para o
processamento histologico de rotina do
Centro Clinico Veterinario (CCV -
UNIPAM).

O processamento histologico
consistiu em etapas de desidratagao em
alcool etilico em concentracdo crescente
(70 a 99,5%). Nos alcoois 70 e 85%, os
tecidos permaneceram por 30 minutos
seguidos de dois banhos de uma hora em
(99,5%). Para o

diafanizagdo, as
amostras foram imersas em xilol PA por
30 minutos, seguidos de dois banhos de
30 minutos cada um, em parafina liquida

alcool  absoluto

clareamento ou a

a 65°C. As amostras renais foram
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incluidas em parafina liquida a
aproximadamente 70°C. Apds secagem, o
bloco de parafina contendo o material
bioldgico foi submetido a cortes de quatro
micrometros (um) de espessura em
micrétomo. Para secagem, as laminas
contendo 0 corte histologico
permaneceram em estufa a
aproximadamente 40°C por no minimo
duas horas. Os cortes histologicos foram
corados em hematoxilina e eosina e
analisados em microscopio utilizando
objetivas de 10 e 40x.

As lesOes renais microscopicas
foram classificadas em proliferativas,
membranosas, membranoproliferativas,
glomeruloesclerose e nefrite intersticial
(CHURG; BERNSTEIN; GLASSOCK,
1995, NEWMAN, 2013; COSTA et
al.,2003).

Utilizou-se estatistica descritiva
para  apresentacdo das  principais
alteracdes bioquimicas e macroscopicas
renais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados epidemioldgicos dos
animais avaliados constam da Tabela 1.

Tabela 1: Dados epidemiologicos de caes
diagnosticados com LVC, Patos de Minas

MG)
Animais Raga Idade Sexo
1 SRD 9 anos F
2 Poodle 4 anos F
3 Pinscher 5 anos M
4 Yorkshire 3 anos M
5 Pastor Alemao 6 anos M

Ciaramella ef al. (1997) relataram
que caes de racas miniaturas apresentam
uma menor predisposicdo para essa
doencga, pelo fato de serem melhores

aceitos dentro das residéncias, evitando
assim o contato com o vetor da doenga.

Podem-se perceber
clinicos  apresentados

variados
pelos
animais. Dos cinco animais estudados,
60%  (3/5) apresentaram  mucosas
hipocoradas, linfonodos aumentados de
volume e hiperqueratose em regiao de

sinais

pontas de orelhas, focinho e extremidades
dos membros. Alopecia e onicogrifose
foram notadas em 80% (4/5) dos animais.
Outro sinal clinico encontrado foi
conjuntivite, presente em 40% (2/5) dos
animais.

De acordo com a literatura, os
sinais clinicos em caes positivos para LVC
sao variaveis. Essa variacao depende de
varios fatores, como a resposta imune do
animal, carga parasitaria e outras doengas
concomitantes que interferem na
imunidade do animal (BARBOSA, 2011;
MICHALICK; GENARO, 2005).

Os achados do exame fisico
descritos por Salzo (2008) sao a
linfoadenomegalia, caquexia,
esplenomegalia, uveite e conjuntivite.
Feitosa et al. (2000) observaram que, além
dos achados descritos por Salzo (2008),
sao comumente encontradas alteragOes
dermatoldgicas em caes naturalmente
infectados por Leishmania sp, como lesdes
em pontas de orelhas e focinho, alopecia.
Além disso, hiporexia, onicogrifose,
emaciagao, mucosas palidas, hipertermia,
émese e diarreia (FEITOSA et al., 2000).
Linfonodos aumentados de volume por
alteragdes hipertroficas nas regides
corticais e medulares sao outros achados
clinicos comumente diagnosticados em
caes sororreagentes para LVC (SILVA,
2007).

Quanto a andlise macroscopica
dos rins, foram identificadas areas
irregulares na superficie renal, areas
puntiformes de hemorragia em superficie
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do 6rgao, estrias brancacentas em regiao
de cortex renal e congestao (Tabela 2).
Essas alteragdes ja foram
descritas em  estudos a  priori
(ALBUQUERQUE et al., 2008; FERRARI et
al., 2010). Essas lesdes macroscopicas

ainda sugerem, conforme Albuquerque et
al. (2008) e Ferrari et al. (2010), nefrite
intersticial. A nefrite intersticial ocorre
quando agentes infecciosos se instalam
nos tubulos renais e induzem uma
resposta inflamatoria.

Tabela 2: Altera¢des macroscopicas e microscopicas renais
em caes diagnosticados com LVC em Patos de Minas (MG)

Animal Macroscopicas

Microscopicas

Rim esquerdo e direito
aumentados de tamanho, regiao
1 medular avermelhada, regido
cortical palida com estrias
brancacentas

Sem defini¢ao da regido cortico-

2
medular, coloragao palida
3 Areas puntiformes
esbranquigadas
4 Coloragao palida

Rim esquerdo e direito
5 aumentados de tamanho, fluindo
sangue ao corte

Nefrite intersticial intensa, glomerulonefrite
membranoproliferativa, glomerulonefrite
membranosa, tiibulos renais com nticleos de células
em picnose, caridlise e cariorrexe, tiibulos renais
rompidos.

Nefrite intersticial intensa, glomerulonefrite
membranosa, glomeruloesclerose, tiibulos renais
com nucleos de células em picnose, cariolise e
cariorrexe.
Glomeruloesclerose, necrose tubular (nefrose
cronica), nefrite intersticial
Nefrite intersticial, glomerulonefite membranosa,
glomeruloesclerose, tibulos renais com nticleos de
células em picnose, caridlise e cariorrexe.
Nefrite intersticial, glomerulonefite membranosa,
glomeruloesclerose, tabulos renais com nticleos de
células em picnose, caridlise e cariorrexe.

A presenca do parasita em orgao
como o rim causa uma hipertrofia e
hiperplasia das células do reticulo
endotelial, consequentemente causando o
aumento destes orgaos (MALLA;
MAHAJAN, 2006).

Em relagdo as alteragdes
microscopicas, todos 0s caes
apresentaram lesdes renais, sendo a
nefrite intersticial o tipo mais comum,
presente em 100% (5/5) dos animais,
seguido por glomerulonefrite
membranosa em 80% (4/5) dos animais
(Figura 1), glomeruloesclerose em 60%
(3/5) dos animais (Figura 1) e
glomerulonefrite membranoproliferativa
em 20% (1/5) dos animais. A
glomerulonefrite membranoproliferativa
¢ a alteracdo mais comum relatada em

caes naturalmente infectados por LVC
(WILSON et al., 2017).
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Figura 1: Fotomlcrografla de rim de cao
naturalmente infectado por Leishmaniose
Visceral Canina. Glomerulonefrite e
glomeruloesclerose, Patos de Minas (MG),

2019
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Ainda, 80% (4/5) dos animais
apresentaram tubulos renais com nucleos
de células

em picnose, cariolise e

cariorrexe (Figura 2); 20% (1/5) dos
revelaram  tabulos
rompidos e necrose tubular.

animais renais
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Figura 2: Fotomicrografia de rim de cao
naturalmente infectado por Leishmaniose
Visceral Canina. Ttibulos renais com nticleos
de células em picnose, caridlise e cariorrexe.
Patos de Minas (MG), 2019

As glomerulonefrites
membranosas sao caracterizadas pelo
espessamento e duplicacao da membrana
basal dos capilares glomerulares;
entretanto, ndo ha perda da arquitetura
glomerular nem proliferacao das células
mesangiais (SOARES et al., 2005).

No caso das glomerulonefrites
membranoproliferativas, ¢
visualizar  alteracGes
mesangio e alcas capilares glomerulares,
causando principalmente espessamento e
duplicagio da parede dos capilares
glomerulares e proliferagao celular
acentuada no tufo glomerular (COSTA et
al., 2003).

Ja as caracteristicas encontradas
na glomerulonefrite proliferativa, como
descrita por Costa et al. (2003), sao
proliferagoes globais e difusas de células
mononucleadas no

possivel
evidentes no

mesangio,
ocasionando um aumento na matriz

mesangial. A  glomeruloesclerose ¢
caracterizada pela fibrose intersticial e
contendo focos de
infiltrado linfocitario e plasmocitario; nos
glomérulos diminuem de tamanho e
apresentam-se hialinizados pela presenca
de tecido conjuntivo fibroso, tornando-se
afuncionais. Segundo Costa et al. (2003), a
nefrite intersticial é caracterizada pela
presenga de infiltrado
contendo principalmente linfdcitos e
histiocitos, o que estd em conformidade
com os achados deste estudo.

A presenca da Leishmania no rim

periglomerular,

inflamatorio

acarreta a deposicao de imunocomplexos
nos glomérulos, provocando uma
glomerulonefrite cronica
(SARIDOMICHELAKIS, 2009). Segundo
Costa et al. (2000), essas condicOes de
nefropatia nos animais podem ser
causadas pela deposi¢ao de células T
CD4+ na regiao glomerular e intersticial
dos rins, tendo como consequéncia a
insuficiéncia deles.

Segundo Feitosa et al. (2005),
alteragdes morfolodgicas

caridlise ou cariorréxis sao

renais como
picnose,
compativeis com necrose isquémica de
células tubulares renais, causadas pela
presenca do agente etioldgico da LVC no
rim. A necrose ou nefrose tubular é um
processo degenerativo tubular que leva a
diminuicao da filtracdo glomerular
(SARIDOMICHELAKIS, 2009).

As concentrag¢des plasmaticas de
ureia e creatinina apresentaram-se
aumentadas em 60% (3/5) e 40% (2/5) dos
animais, respectivamente (Tabela 3).

Sousa et al. (2011), avaliando 44

animais, verificaram que 15% dos caes

infectados  por  Leishmania  chagasi
apresentavam os niveis de ureia
aumentados, e em 11% niveis de

creatinina aumentados, alteracdes essas
que, em associagdo, configuram um
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quadro de uremia, comprovando um
comprometimento renal nos animais.

Tabela 3: Analise bioquimica de ureia e
creatinina de cdes diagnosticados com LVC,
Patos de Minas (MG)

Animais Ureia Creatinina
mg/dL mg/dL
1 22,10 0,66
2 232,60 2,38
3 69,20 0,80
4 283,00 2,31
5 32,10 1,22

* Valor de referéncia para espécie canina: ureia
21-60 mg/dL; creatinina 05-1,5 mg/dL
(KANEKO, 1997).

No presente trabalho, os niveis
de ureia apresentaram-se mais alterados
em relagcdo aos de creatinina. Esses
achados sao semelhantes aos descritos
por Nieto et al. (1992), para quem as
alteragdes nos niveis de ureia sdo mais
comuns em relagdo a creatinina. Finco
(1995) sugeriu que os niveis de ureia e
creatinina estao relacionados com a taxa
de filtragdo glomerular; entretanto, a
excrecao de ureia é dependente também
da taxa do fluxo do filtrado.

4 CONCLUSAO
A Leishmania sp. ocasiona
importantes alteragdes macroscdpicas e
histopatoldgicas
glomerulonefrite
levando a um aumento significativo dos
niveis plasmaticos de ureia e creatinina,
comprometendo assim a funcionalidade
dos rins e interferindo diretamente na
qualidade de vida dos animais afetados.

renais, como a

intersticial cronica,
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