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A Leshmaniose visceral é uma zoonose na maior parte das regiões onde ocorre e o cão é o
seu mais importante reservatório, sendo o principal responsável pela persistência da infecção nas
regiões Paleártica e Neotropical. A leishmaniose canina é uma infecção crónica, viscerocutânea,
com pior prognóstico do que a doença humana. Actualmente sabe-se que, tal como acontece com
a infecção humana, existem casos de parasitismo assintomático. Estudos feitos por xenodiag
nóstico mostraram que a infecção do insecto vector pode ocorrer nas fases iniciais do doença, ao
contrário do que se pensava alguns anos atrás. O animal reage com produção de grandes quan
tidades de anticorpos que não são protectores. A resistência está relacionada com a imunidade
celular, encontrando-se respostas do tipo Th 1 em cães assintomáticos, por vezes sem anticor
pos, o~ que indica que nos inquéritos parasitológicos feitos por pesquisa de anticorpos, a
prevalência real da infecção pode estar subvalorizada.

Canine Leishmaniasis
New Concepts of Epidemiology and Immunopathology:

Their Impact in the Control of Human Visceral Leishmaniasis

Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonosis in most regions where it occurs. Dogs are the most
important reservoir of the disease and are mainly responsible for the persistence of VL in the
Paleartic and Neotropical regions. Canine leishmaniasis (CaL) is a viscerocutaneous, chronic
infection with a worse prognosis than human disease. We now know that, as in man, there are
some cases of asymptomatic infection. Former studies indicated that dog cutaneous parasitism
becomes infectious to the insect vector in later periods of the disease, but recent studies per
formed by xenodiagnosis have shown that it is possible that transmission might occur earlier.
The infected animal reacts with a great production of antibodies and depression of celiular

*Trabalho apoiado immunity. Antibodies are not protective and resistance is related with active celiular immunity.
pelo programa The presence of Th 1 response in asymptomatic animais, sometimes without humoral response,
INCO-DC, contrato means that the prevalence of CaL, found in epidemiologicai surveys by €earching for antibodies,
IC I8-CT95 0023 may be underestimated.
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A leishmaniose visceral (LV), ou kala-azar, é uma
zoonose em todas as regiões em que Leishmania (L.)
infantuin é a espécie responsável pela infecção e é uma
antroponose nas áreas de influência de L. (L.) donovani.
Apenas na África Oriental, em que a situação é muito
complexa, não há claramente uma distinção entre
zoonose e antroponose ligada às espécies em causa1. O
cão é o mais importante reservatório da LV zoonótica e é
o principal responsável pela sua persistência nas regiões
Paleártica e Neotropical. Mais uma vez a África Oriental
é uma excepção, pois aqui, mesmo nas áreas de zoonose,
o cão não é reservatório ou a sua importância é mínima2.

Quando o nosso objectivo é controlar a LV humana
numa zona endémica em que o reservatório é o cão, este
animal deverá ser o alvo da vacina e por esta razão usado
como modelo experimental. Com efeito, já se verificou,
em certas áreas endémicas, o quase completo desapareci
mento da LV humana após redução a um valor mínimo,
da incidência da leishmaniose canina (LCa), por destrui
ção do reservatório canino3.

A tarefa de controlar a infecção humana nas áreas de
antroponose é muito mais árdua já que o homem é o próprio
reservatório, como acontece no subcontinente indiano, e
uma vacina preparada para ser aplicada ao homem requere
exigências maiores do que as que têm como objectivo a
indução de resistência à infecção num animal.

Neste texto vamo-nos ocupar exclusivamente dos
problemas ligados à leishmaniose canina.

EPIDEMIOLOGIA
Os conceitos que acabamos de expor levam-nos a duas

condicionantes:
- A primeira refere-se à conveniência da utilização,

na experimentação laboratorial, da espécie em causa, L.
infantum e não de L. donovani que é responsável pelo
kala-azar nas áreas de antroponose;

2 - A segunda refere-se ao facto de poder haver
grandes diferenças na susceptibilidade à infecção entre
as diversas raças caninas e mesmo de animal para ani
mal, reflectindo, provavelmente, as características
genéticas e o estado nutricional e imunológico do hos
pedeiro. Na nossa experiência o Pastor Alemão e o
Doberman são as raças que parecem mais susceptíveis4,
enquanto que, na experiência de Ranque et al.5 essas
raças são o Pastor Alemão (mais uma vez) e o Boxer.
Deveríamos assim utilizar, em experimentação, no que
diz respeito à raça, uma amostra que fosse representativa
da população que se pretende vacinar. Em Portugal, por
exemplo, teríamos de usar o cão misto que constitui
cerca de 77 % da população canina do país, o que, no

entanto, não é permitido por lei.
Leishmania infantum zimodeme MON-l é o mais

comum agente da LV humana e da LCa mas enquanto no
homem é relativamente frequente o achado de outros
zimodemes de L. infantum, quase sempre associados
com formas clínicas cutâneas ou viscerais no imunode
primido6, no cão o aparecimento de outros zimodemes é
bastante mais raro. As excepções são o zimodeme MON
72 que se tem observado com muita frequência em
Campania, Itália, tanto em casos de leishmaniose
cutânea humana como de LCa7 e ainda os zimodemes
MON-34 e MON-77, ambos encontrados em Cabília,
Argélia8. Este último também foi isolado na Catalunha,
Espanha num cão simultaneamente parasitado pelo
zimodeme MON-1A.

Isto significa que o cão é o reservatório de L. infantuni
zimodeme MON-l e talvez, em Campania, Itália, do
zimodeme MON-72, não se sabendo quais são os reser
vatórios dos restantes zimodemes de L. infantuin.

O cão é considerado um bom reservatório do parasita
responsável pela LV uma vez que se verifica haver
sobreposição do habitat do homem e do cão e frequente
contacto com flebótomos zoo-antropofulicos; a forma de
parasitismo, viscerocutânea, associada a elevadas taxas
de infecção, é favorável à transmissão pela picada do
insecto; além disso a LCa é uma doença de evolução
crónica, pelo que nas áreas endémicas em que a trans
missão não é contínua a infecção do cão pode persistir de
uma época de transmissão até à seguinte.

IMUNOPATOLOGIA
A LCa tem algumas semelhanças com a LV humana

mas sob o ponto de vista clínico/epidemiológico há três
diferenças fundamentais: a cronicidade que inclui um
período prè-patente prolongado, o parasitismo viscero
cutâneo (o que torna incorrecta a designação de LV
quando referente ao cão) e o seu pior prognóstico.

Os animais infectados reagem com produção de anti
corpos e depressão da imunidade celular1012. Os anti
corpos aparecem precocemente no sangue circulante e
são produzidos em grande quantidade4. Em condições
experimentais Lanotte et al.13 encontraram anticorpos
quatro dias após a infecção e na nossa experiência alguns
dos animais inoculados mostraram anticorpos doze dias
após a infecção (resultados não publicados). Os anticor
pos podem atingir títulos muito elevados, em geral supe
riores aos que se encontram na leishmaniose humana; os
títulos máximos que observamos com a reacção de
imunofluorescência indirecta, no cão, foi de 1/8.192,
tanto na infecção natural como na experimental, mas ou-
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tros autores, como Lanotte et ai13 encontraram títulos
muito mais elevados, de 1/8 1.920.

Os anticorpos não são protectores, eles aumentam du
rante a progressão da infecção e estabilizam ou diminuem
quando a resistência aparece, a qual está relacionada com
a imunidade celular activa14”5. Este facto pode ser prova
do pela presença de respostas proliferativas das células T
aos antigénios específicos em cães assintomáticos com
resposta imunológica do tipo Th 1. Nestes animais ve
rifica-se uma elevada produção de IL-2, TNF-cL e IFN-’y,
em comparação com cães com sintomas de doença, nos
quais, em geral, a proliferação linfocitária antigénio
especifica está deprimida, como foi verificado por Pineili
et al.12’16. Também foi observado que nos animais assin
tomáticos com resposta de tipo Th 1 se verificava um
aumento da população de linfocitos T citotóxicos especí
ficos antileishmania16. Nestes estudos experimentais veri
ficou-se que, in vivo, os macrófagos activados produziam
óxido nítrico, molécula que está envolvida na actividade
antileishmania destas células. A caracterização das citoci
nas produzidas na resposta de tipo Th 2, na leishmaniose
canina, tem-se revelado mais dificil16. A resposta linfo
proliferativa em cães assintomáticos tem sido observada
em animais nos quais não se encontram anticorpos, indi
cando que a prevalência da LCa obtida nos inquéritos epi
demiológicos pelas técnicas de pesquisa e quantificação
de anticorpos pode estar subvalorizada17

Deste modo verifica-se que a resposta imunológica na
ieishmaniose canina não é muito diferente da que se
observa na leishmaniose visceral humana; as diferenças
situam-se ao nível da duração da doença (quando esta se
instala) e na má resposta ao tratamento, na LCa. Em
ambos os casos as razões são obscuras.

Estes novos conhecimentos põem fim, a nosso ver, a
um período empírico de ensaio sobre vacinas contra a
leishmaniose canina, em que se verificou que os animais
inoculados com produtos vacinais revelaram maior sus
ceptibilidade à infecção por L. infantum do que o grupo
controlo de não vacinados18. Sabendo-se, actualmente,
que um de dois tipos de resposta imunológica, Th 1
(favorável à resistência) ou Th 2 (desfavorável à resistên
cia), podem ser desencadeados no cão parasitado, qual
quer produto candidato a vacina não pode ser utilizado
num ensaio de protecção sem prévia determinação do
tipo de resposta imunológica celular que desencadeia.

NOVOS CONCEITOS SOBRE INFECÇÃO ASSIN
TOMÁTICA E TRANSMISSÃO

Na actualidade colocam-se alguns problemas da máxi
ma importância, sob o ponto de vista ecológico, ainda

não totalmente esclarecidos e que são os seguintes:
1 - Haverá um número significativo de animais com

infecção assintomática e que não evoluem para a doença,
podendo por isso ser considerados como portadores
sãos?

2 - Poderá o cão assintomático ser infectante para o
flebótomo?

Até há pouco tempo pensava-se que quase todas as
situações de infecção latente seriam pré-clínicas,
evoluindo, mais tarde ou mais cedo, para a doença’3. Por
outro lado pensava-se que os flébotomos só se infecta
riam em taxas significativas quando se alimentassem em
animais com sinais clínicos13’19.

No entanto, estudos recentes parecem apontar para
respostas positivas a ambas as perguntas.

A existência de um longo período assintomático na
leishmaniose canina é um facto assente e em quase todos
os inquéritos epidemiológicos se encontram elevadas
taxas de animais com valores significativos de anticor
pos, sem qualquer sintomatologia aparente. Num
inquérito que realizámos em 1.823 cães de uma área
endémica situada na Região Metropolitana de Lisboa a
percentagem observada de animais sem sintomatologia
clínica mas com títulos significativos de anticorpos pela
reacção de imunofluorescência indirecta, foi de 53.8%~.
Por outro lado, Berrahal et a120, em 30 cães aparente
mente saudáveis, da região endémica de Marselha,
encontraram anticorpos antileishmania, pela técnica de
western-blot, em 66% dos casos.

Para justificar a resposta à segunda pergunta citam-se,
a título de exemplo, duas experiências. Molina et a121,
por meio do xenodiagnóstico obtiveram três resultados
positivos em cinco cães em fase assintomática do seu
parasitismo. Berrahal et al.20, utilizando a técnica de
PCR Qbtiveram nove testes positivos em amostras de
pele de 14 animais aparentemente sãos, vivendo numa
zona endémica. Na nossa experiência, tanto na infecção
natural4 como na experimental10, a presença de
amastigotas na pele sã de cães com leishmaniose consti
tuiu uma raridade, contrastando com a relativa frequên
cia do seu achado nos gânglios linfáticos e medula óssea.
A utilização da técnica de PCR poderá fornecer novos
dados e assim clarificar estes conceitos.

Os resultados aqui referidos parecem indicar, portanto,
que deverá haver, nas áreas endémicas de leishmaniose
canina, um número significativo de portadores sãos que
não evoluem para a doença mas que serão, eventual
mente, transmissores do parasita ao insecto vector.
Podemos, então, inferir da existência de:

1- Elevadas taxas de cães assintomáticos com títulos
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significativos de anticorpos, encontradas em inquéritos
epidemiológicos, sobretudo quando se começaram a usar
técnicas particularmente sensíveis, como o western-blot;

2 - Situações de proliferação linfocitária antigénio
específica em animais assintomáticos, sem produção ou
com valores muito baixos de anticorpos;

3- Provas da presença do parasita na pele de animais
assintomáticos, por xenodiagnóstico ou quando se uti
lizam técnicas de biologia molecular.

Se a maior parte dos animais assintomáticos com títu
los significativos de anticorpos, evoluisse para a doença,
então as taxas de animais doentes encontrados em zona
endémica teriam de ser muito mais elevadas do que as
que habitualmente se encontram. Prova-se, assim, a
existência de taxas elevadas de cães portadores sãos, em
zona endémica, contribuindo, pelo menos parcialmente,
para a transmissão. Deste modo, o risco de transmissão
de L. infantum ao homem, nas áreas de zoonose canina
onde existam vectores zoo-antropofflicos, é, provavel
mente, maior do que se pensava até há pouco tempo. O
que acontece é que na maior parte dos casos em que há
transmissão ao homem a infecção mantem-se assin
tomática2224. Isto está provado em várias regiões do
mundo onde se tem verificado, em situações de imuno
deficiência - não atribuíveis a contaminação através de
seringas e agulhas infectadas, própria dos utilizadores de
drogas injectáveis - reactivações tardias de LV adquiri
da na infância, em indivíduos vivendo fora de zonas
endémicas25-27. Em Portugal também deverão ser fre
quentes as infecções assintomáticas na região do Alto-
Douro, mais propriamente no concelho de Alijó, onde
encontramos 11% de indivíduos, parte deles adultos,
com títulos baixos de anticorpos antileishmania, sem
qualquer sintomatologia de leishmaniose, nem história
de infecção em criança, o que significa contactos anterio
res com o parasita24. Com efeito, segundo Kellina28, o
achado de títulos baixos de anticorpos, em zona endémi
ca, tem significado epidemiológico, indicando contactos
com Leishmania.

O espontâneo desenvolvimento de resistência em cães
infectados é um acontecimento encorajador para a con
tinuação de estudos sobre vacinas contra a leishmaniose
canina, vacinas que indirectamente poderão contribuir
para o controlo da leishmaniose visceral humana.
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