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RESUMO

A Leshmaniose visceral é uma zoonose na maior parte das regides onde ocorre € o cio € o
seu mais importante reservatério, sendo o principal responsdvel pela persisténcia da infec¢@o nas
regides Paledrtica e Neotropical. A leishmaniose canina € uma infecg8o crénica, viscerocutinea,
com pior progndstico do que a doenga humana. Actualmente sabe-se que, tal como acontece com
a infecgdo humana, existem casos de parasitismo assintomadtico. Estudos feitos por xenodiag-
ndstico mostraram que a infec¢éo do insecto vector pode ocorrer nas fases iniciais do doenga, ao
contrdrio do que se pensava alguns anos atrds. O animal reage com produc@o de grandes quan-
tidades de anticorpos que ndo sdo protectores. A resisténcia estd relacionada com a imunidade
celular, encontrando-se respostas do tipo Th 1 em c@es assintomdticos, por vezes sem anticor-
pos, o que indica que nos inquéritos parasitoldgicos feitos por pesquisa de anticorpos, a
prevaléncia real da infecgdo pode estar subvalorizada.

SUMMARY

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 cellular

*Trabalho apoiado immunity. Antibodies are not protective and resistance is related with active cellular immunity.
pelo programa The presence of Th I response in asymptomatic animals, sometimes without humoral response,
INCO-DC, contrato means that the prevalence of Cal., found in epidemiological surveys by searching for antibodies,
IC 18-CT95-0023 may be underestimated.
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A leishmaniose visceral (LV), ou kala-azar, ¢ uma
zoonose em todas as regides em que Leishmania (L.)
infantum é a espécie responsdvel pela infeccdo e € uma
antroponose nas dreas de influéncia de L. (L.) donovani.
Apenas na Africa Oriental, em que a situagio € muito
complexa, ndo hd claramente uma distingdo entre
zoonose e antroponose ligada as espécies em causa!. O
cdo é o mais importante reservatério da LV zoonética e é
o principal responsével pela sua persisténcia nas regides
Paledrtica e Neotropical. Mais uma vez a Africa Oriental
é uma excepc¢ao, pois aqui, mesmo nas dreas de zoonose,
0 ¢0 ndo é reservatdrio ou a sua importancia é minimaZ.

Quando o nosso objectivo € controlar a LV humana
numa zona endémica em que o reservatério € o cio, este
animal deverd ser o alvo da vacina e por esta razdo usado
como modelo experimental. Com efeito, ja se verificou,
em certas dreas endémicas, 0 quase completo desapareci-
mento da LV humana apés redugéo a um valor minimo,
da incidéncia da leishmaniose canina (L.Ca), por destrui-
cdo do reservatério canino3,

A tarefa de controlar a infecgdo humana nas dreas de
antroponose é muito mais 4rdua ji que 0 homem € o préprio
reservatério, como acontece no subcontinente indiano, e
uma vacina preparada para ser aplicada ao homem requere
exigéncias maiores do que as que t&m como objectivo a
indugdo de resisténcia a infecgdo num animal.

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

EPIDEMIOLOGIA

Os conceitos que acabamos de expor levam-nos a duas
condicionantes:

1 - A primeira refere-se & conveniéncia da utilizac@o,
na experimentaco laboratorial, da espécie em causa, L.
infantum e ndo de L. donovani que é responsdvel pelo
kala-azar nas dreas de antroponose;

2 - A segunda refere-se ao facto de poder haver
grandes diferencas na susceptibilidade a infec¢@o entre
as diversas ragas caninas e mesmo de animal para ani-
mal, reflectindo, provavelmente, as caracteristicas
genéticas e o estado nutricional e imunolégico do hos-
pedeiro. Na nossa experiéncia o Pastor Alemdo e o
Doberman sdo as ragas que parecem mais susceptiveis?,
enquanto que, na experiéncia de Ranque et al.> essas
ragas sdo o Pastor Alemio (mais uma vez) € o Boxer.
Deveriamos assim utilizar, em experimentacdo, no que
diz respeito & raga, uma amostra que fosse representativa
da populagfo que se pretende vacinar. Em Portugal, por
exemplo, terfamos de usar o cio misto que constitui
cerca de 77 % da populacdo canina do pais, 0 que, no
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entanto, nao € permitido por lei.

Leishmania infantum zimodeme MON-1 € 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 clinicas cutineas ou viscerais no imunode-
primido®, no céo o aparecimento de outros zimodemes €
bastante mais raro. As excepg¢des sdo o zimodeme MON-
72 que se tem observado com muita frequéncia em
Campania, Itdlia, tanto em casos de leishmaniose
cutdnea humana como de LCa’ e ainda os zimodemes
MON-34 ¢ MON-77, ambos encontrados em Cabilia,
Argélias. Este tltimo também foi isolado na Catalunha,
Espanha num c#@o simultancamente parasitado pelo
zimodeme MON-1A.

Isto significa que o cdo é o reservatério de L. infantum
zimodeme MON-1 e talvez, em Campania, Itdlia, do
zimodeme MON-72, ndo se sabendo quais sdo os reser-
vatdrios dos restantes zimodemes de L. infantum.

O c#o é considerado um bom reservatdrio do parasita
responsdvel pela LV uma vez que se verifica haver
sobreposicdo do habitat do homem e do cio e frequente
contacto com flebétomos zoo-antropofilicos; a forma de
parasitismo, viscerocutinea, associada a elevadas taxas
de infecgdo, é favordvel & transmissdo pela picada do
insecto; além disso a LCa é uma doenga de evolucdo
crénica, pelo que nas dreas endémicas em que a trans-
missdo néo é continua a infec¢do do cdo pode persistir de
uma época de transmissdo até a seguinte.

IMUNOPATOLOGIA

A LCa tem algumas semelhancas com a LV humana
mas sob o ponto de vista clinico/epidemiolégico ha trés
diferencas fundamentais: a cronicidade que inclui um
perfodo pré-patente prolongado, o parasitismo viscero-
cutdneo (0 que torna incorrecta a designagdo de LV
quando referente ao co) e o seu pior prognéstico.

Os animais infectados reagem com producio de anti-
corpos e depressio da imunidade celular'0-12. Os anti-
corpos aparecem precocemente no sangue circulante e
sdo produzidos em grande quantidade?. Em condigdes
experimentais Lanotte et al.!3 encontraram anticorpos
quatro dias apés a infecgdo e na nossa experiéncia alguns
dos animais inoculados mostraram anticorpos doze dias
ap6s a infecgdo (resultados ndo publicados). Os anticor-
pos podem atingir titulos muito elevados, em geral supe-
riores aos que se encontram na leishmaniose humana; os
titulos méximos que observamos com a reacgdo de
imunofluorescéncia indirecta, no cao, foi de 1/8.192,
tanto na infec¢@o natural como na experimental, mas ou-
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tros autores, como Lanotte et all3 encontraram titulos
muito mais elevados, de 1/81.920.

Os anticorpos ndo s@io protectores, eles aumentam du-
rante a progressdo da infeccdo e estabilizam ou diminuem
quando a resisténcia aparece, a qual est4 relacionada com
a imunidade celular actival4.13, Este facto pode ser prova-
do pela presenca de respostas proliferativas das células T
aos antigénios especificos em cdes assintomaticos com
resposta imunolégica do tipo Th 1. Nestes animais ve-
rifica-se uma elevada produg@o de IL-2, TNF-a e IFN-y,
em comparac@o com cées com sintomas de doenga, nos
quais, em geral, a proliferacdo linfocitdria antigénio-
especifica estd deprimida, como foi verificado por Pinelli
et al.12:16, Também foi observado que nos animais assin-
tomdticos com resposta de tipo Th 1 se verificava um
aumento da populagdo de linfocitos T citot6xicos especi-
ficos antileishmania!®. Nestes estudos experimentais veri-
ficou-se que, in vivo, os macréfagos activados produziam
6xido nitrico, molécula que estd envolvida na actividade
antileishmania destas células. A caracterizago das citoci-
nas produzidas na resposta de tipo Th 2, na leishmaniose
canina, tem-se revelado mais dificil!6. A resposta linfo-
proliferativa em cées assintomdticos tem sido observada
em animais nos quais ndo se encontram anticorpos, indi-
cando que a prevaléncia da LCa obtida nos inquéritos epi-
demioldgicos pelas técnicas de pesquisa e quantificagdo
de anticorpos pode estar subvalorizadal?

Deste modo verifica-se que a resposta imunoldgica na
leishmaniose canina ndo € muito diferente da que se
observa na leishmaniose visceral humana; as diferengas
situam-se ao nivel da duracdo da doenga (quando esta se
instala) € na md resposta ao tratamento, na LCa. Em
ambos 0s casos as razdes sao obscuras.

Estes novos conhecimentos pdem fim, a nosso ver, a
um periodo empirico de ensaio sobre vacinas contra a
leishmaniose canina, em que se verificou que os animais
inoculados com produtos vacinais revelaram maior sus-
ceptibilidade & infec¢@o por L. infantum do que o grupo
controlo de nfio vacinados!8. Sabendo-se, actualmente,
que um de dois tipos de resposta imunoldgica, Th 1
(favorével a resisténcia) ou Th 2'(desfavoravel a resistén-
cia), podem ser desencadeados no cdo parasitado, qual-
quer produto candidato a vacina ndo pode ser utilizado
num ensaio de protec¢do sem prévia determinac¢do do
tipo de resposta imunolégica celular que desencadeia.

NOVOS CONCEITOS SOBRE INFECCAO ASSIN-
TOMATICA E TRANSMISSAO

Na actualidade colocam-se alguns problemas da méxi-
ma importancia, sob o ponto de vista ecoldgico, ainda
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nao totalmente esclarecidos e que sdo os seguintes:

1 - Haverd um ndmero significativo de animais com
infecgdo assintomatica e que ndo evoluem para a doenga,
podendo por isso ser considerados como portadores
sdos?

2 - Poderé o cdo assintomdtico ser infectante para o
flebétomo?

Até hd pouco tempo pensava-se que quase todas as
situagdes de infeccdo latente seriam pré-clinicas,
evoluindo, mais tarde ou mais cedo, para a doenga!3. Por
outro lado pensava-se que os flébotomos s6 se infecta-
riam em taxas significativas quando se alimentassem em
animais com sinais clinicos!3:19,

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

A existéncia de um longo periodo assintomdtico na
leishmaniose canina é um facto assente e em quase todos
os inquéritos epidemioldgicos se encontram elevadas
taxas de animais com valores significativos de anticor-
pos, sem qualquer sintomatologia aparente. Num
inquérito que realizdmos em 1.823 cdes de uma &rea
endémica situada na Regido Metropolitana de Lisboa a
percentagem observada de animais sem sintomatologia
clinica mas com titulos significativos de anticorpos pela
reac¢io de imunofluorescéncia indirecta, foi de 53.8%4.
Por outro lado, Berrahal et al20, em 30 cies aparente-
mente sauddveis, da regido endémica de Marselha,
encontraram anticorpos antileishmania, pela técnica de
western-blot, em 66% dos casos.

Para justificar a resposta a segunda pergunta citam-se,
a titulo de exemplo, duas experiéncias. Molina et al?!,
por meio do xenodiagndstico obtiveram trés resultados
positivos em cinco cdes em fase assintomadtica do seu
parasitismo. Berrahal et al.20, utilizando a técnica de
PCR obtiveram nove testes positivos em amostras de
pele de 14 animais aparentemente sdos, vivendo numa
zona endémica. Na nossa experiéncia, tanto na infecgéo
natural* como na experimental!0, a presenca de
amastigotas na pele s@ de ces com leishmaniose consti-
tuiu uma raridade, contrastando com a relativa frequén-
cia do seu achado nos génglios linfiticos e medula Gssea.
A utilizagdo da técnica de PCR poderd fornecer novos
dados e assim clarificar estes conceitos.

Os resultados aqui referidos parecem indicar, portanto,
que deverd haver, nas 4dreas endémicas de leishmaniose
canina, um nimero significativo de portadores sdos que
nao evoluem para a doenga mas que serdo, eventual-
mente, transmissores do parasita ao insecto vector.
Podemos, entdo, inferir da existéncia de:

1- Elevadas taxas de cdes assintomdticos com titulos
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significativos de anticorpos, encontradas em inquéritos
epidemiolGgicos, sobretudo quando se comegaram a usar
técnicas particularmente sensiveis, como o western-blot;

2 - Situagbes de proliferagdo linfocitdria antigénio-
especifica em animais assintométicos, sem produgdo ou
com valores muito baixos de anticorpos;

3- Provas da presenca do parasita na pele de animais
assintomdticos, por xenodiagndstico ou quando se uti-
lizam técnicas de biologia molecular.

Se a maior parte dos animais assintomdticos com titu-
los significativos de anticorpos, evoluisse para a doenga,
entdo 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
existéncia de taxas elevadas de cées portadores saos, em
zona endémica, contribuindo, pelo menos parcialmente,
para a transmissdo. Deste modo, o risco de transmissao
de L. infantum ao homem, nas dreas de zoonose canina
onde existam vectores zoo-antropofilicos, é, provavel-
mente, maior do que se pensava até ha pouco tempo. O
que acontece é que na maior parte dos casos em que hd
transmissdo ao homem a infec¢do mantem-se assin-
tomaética?2-24. Isto estd provado em vdrias regides do
mundo onde se tem verificado, em situagdes de imuno-
deficiéncia - ndo atribufveis a contaminagfo através de
seringas e agulhas infectadas, prépria dos utilizadores de
drogas injectdveis - reactivages tardias de LV adquiri-
da na infancia, em individuos vivendo fora de zonas
endémicas?5-27. Em Portugal também deverdo ser fre-
quentes as infecgdes assintomdticas na regido do Alto-
Douro, mais propriamente no concetho de Alij6, onde
encontramos 11% de individuos, parte deles adultos,
com titulos baixos de anticorpos antileishmania, sem
qualquer sintomatologia de leishmanjose, nem histéria
de infecgdo em crianga, o que significa contactos anterio-
res com o parasita?. Com efeito, segundo Kellina?$, o
achado de titulos baixos de anticorpos, em zona endémi-
ca, tem significado epidemiolégico, indicando contactos
com Leishmania.

O esponténeo desenvolvimento de resisténcia em caes
infectados é um acontecimento encorajador para a con-
tinuagd@o de estudos sobre vacinas contra a leishmaniose
canina, vacinas que indirectamente poderdo contribuir
para o controlo da leishmaniose visceral humana.
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