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Patologias genitais associadas a leishmaniose visceral canina

Genital pathologies associated with canine visceral leishmaniasis
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RESUMO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma
doenca parasitaria cronica causada por protozoarios
pertencentes ao género Leishmania. No Brasil, a transmissdo
se da, principalmente, pela agdo hematéfaga de insetos vetores
pertencentes a subfamilia Phlebotominae, particularmente, a
espécie Lutzomyia longipalpis. Todavia, a trasmissdo vertical
e venérea da LVC esta presente. Os principais sinais clinicos
observados nos animais acometidos pela LVC sdo
linfoadenomegalia, dermatopatias, hepatoesplenomegalia,
onicogrifose e oftalmopatias, contudo quadros atipicos podem
ser observados, inclusive com o envolvimento do sistema
genital. Dessa forma, o objetivo deste artigo é realizar reviséo
sobre as principais patologias genitais em cées machos e fémeas
com leishmaniose visceral (LV).

Palavras-chave: Leishmania sp, cées, alteragdes etruturais,
sistema genital.

ABSTRACT

The canine visceral leishmaniasis (CanL) is a
chronic parasitic disease caused by protozoa belonging to the
genus Leishmania. In Brazil, the transmission occurs mainly
by the action of blood-sucking insects belonging to the subfamily
Phlebotominae, particularly the Lutzomyia longipalpis species.
However, the venereal and vertical transmission of the CanL is
present. The main clinical signs observed in animals affected
by the CanL are Ilymphadenopathy, skin diseases,
hepatosplenomegaly, onychogryphosis and ophthalmopathy,
however atypical manifestations can be observed, including
the involvement of the genital system. Thus, the aim of this

paper is to review on the major pathologies in genital male
and female dogs with visceral leishmaniasis (VL).

Key words: Leishmania sp, dogs, structural changes, genital
system.

INTRODUCAO

ALV é umazoonose parasitéria relatada em
mais de 88 paises (TOZ et al., 2009), acometendo o
homem e diversas espécies de mamiferos silvestres e
domésticos, provocando variadas manifestacdes
clinicas (FIGUEIREDO et al., 2009). Ela é ocasionada
por protozodrios da familia Trypanossomatidade, os
quais, uma vez dentro do organismo dos mamiferos,
apresentam tropismo pelo sistema mononuclear
fagociario (NEVES, 2005).

O protozoério causador da LV pertence ao
género Leishmania, agrupado no complexo donovani,
incluindo Leishmania donovani e L. infantum no
Velho Mundo e L. chagasi no Novo Mundo (SHAW,
1994). Entretanto, estudos utilizando técnicas
bioquimicas e moleculares consideram a L. chagasi e a
L. infantum uma Unica espécie (MAURICIO et al.,
2000). Dessa forma, de acordo com o Cédigo
Internacional de Nomenclatura Zooldgica, 0 nome L.
infantum prevalece por ter sido primeiramente descrito.
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A doenga acomete mais de 350 milhGes de
pessoas em diversos paises (HOSSAIN & JAMIL, 2011),
sendo que, no Brasil, a LV tem se expandido e encontra-
se urbanizada em decorréncia de altera¢cGes ambientais
antropogénicas e da rapida e intensa migracdo de
populagdes rurais as periferias urbanas (MAIA-
ELKHOURY etal, 2008; LAURENT], 2009; COLOMBO
et al., 2011). A falta de saneamento e infraestrutura
adequados, associada a simultanea interagdo e
mobilizacdo de reservatérios silvestres e cédes
infectados, vem acarretando no aumento do nimero
de casos humanos e num elevado nimero de cées
positivos em varios estados do pais (GONTIJO &
MELO, 2004).

A doenca é considerada endémica em 21
estados da federacéo brasileira, destacando-se aqueles
da regido Nordeste, responsaveis por 50% dos casos
anuais do pais (DANTAS-TORRES & BRANDAO-
FILHO, 2006; AGUIAR, et al., 2007), sendo os estados
da Bahia, Cear4, Maranhdo e Piaui os mais acometidos
(MENDES etal., 2002; COSTA, 2008; ALBUQUERQUE,
etal., 2009).

Embora vérias espécies selvagens possam
ser potencialmente infectadas (LUPPI et al., 2008), o
cao domeéstico é o principal reservatorio da LV no novo
mundo, particularmente em areas urbanas (DINIZ et
al., 2008), onde a transmissdo se da pela acgédo
hematdéfaga de insetos vetores pertencentes a
subfamilia Phlebotominae (MARZOCHI et al., 1985),
particularmente, a espécie Lutzomyia longipalpis
(BARATAet al., 2004). Todavia, a transmissdo vertical
transplacentaria em cadelas (MASUCCI et al., 2003;
DUBEY etal., 2005; ROSYPAL et al., 2005), bem como
transmissdo venérea (SILVA et al., 2009), tém sido
relatadas.

As vias alternativas de infeccdo colocam
em prova as estratégias de controle e erradicagdo da
LV baseadas na eliminacdo do vetor, atestando que
estas ndo seriam eficientes, pois a L. infantum
manteria seu ciclo, assumindo potencial importancia
no acasalamento de cdes errantes positivos (SILVA et
al., 2009).

Do ponto de vista epidemioldgico, a infeccdo
canina € mais importante que a infeccdo no homem,
além de ser mais prevalente e apresentar grande
contingente de animais assintomaticos que albergam
parasitos ha derme (BONATES, 2003).

No cdo, a infeccdo por L. infantum é
considerada uma enfermidade crbnica, presente em
varios continentes (TRAVI et al., 2002; LIMA et al.,
2003; CARDOSO et al., 2007), representando um grande
problema de sadde publica, particularmente pela
presenca de animais assintomaticos (COSTA, 2008).

Os principais sinais clinicos observados nos
animais acometidos pela LVC séo linfoadenomegalia,
dermatopatias (SOLANO-GALLEGO et al., 2009),
hepatoesplenomegalia, onicogrifose (ALBUQUERQUE
et al., 2007) e oftalmopatias (BRITO et al., 2006). No
entanto, formas amastigotas de Leishmania sp podem
ter uma ampla distribuicdo em tecidos de cdes (TAFURI
et al., 2004), o que pode resultar em manifestagdes
clinicas atipicas (SOUZA et al., 2005).

Dentre os quadros atipicos, incluem-se
desordens neurolégicas (BLAVIER et al., 2001),
nefropatias (COSTA et al., 2003), cardiopatias e
pneumopatias (TORRENT et al., 2005), bem como
envolvimento do sistema genital (DINIZ et al., 2005;
AMARA etal., 2009).

Cées machos naturalmente infectados,
muitas vezes, desenvolvem lesfes genitais associadas
com a presenca de formas amastigotas, principalmente
no epididimo, prepucio, e glande (DINIZ et al., 2005),
além de lesGes especificas nos testiculos (AMARA et
al., 2009).

Atualmente, diversas metodologias estdo
disponiveis para o diagnostico da LVC. Sendo assim, 0
diagnostico laboratorial pode ser realizado através do
exame parasitologico direto, testes imunologicos, como
imunofluorescéncia indireta (RIFI) ou ensaio de
imunoadsorgdo enzimatico (ELISA), métodos
imunohistoquimicos e, mais recentemente, através de
métodos moleculares de amplificagao do acido nucleico,
como a Reagdo da Cadeia em Polimerase (PCR) e PCR
quantitativo (Real Time PCR) (MOREIRA et al., 2007;
QUEIROZ etal., 2010; SOLCAetal., 2012).

Diante do exposto e considerando a
possibilidade de manifestacdes patoldgicas atipicas da
LVC, serdo abordadas nesta revisdo as principais
alterac0es estruturais nos 6rgaos do sistema reprodutor
masculino e feminino de cdes infectados com LV.

Alteracdes estruturais no Sistema Reprodutor
Masculino

Cdes naturalmente infectados por L.
infantum apresentam auséncia de alteracdes
macroscopicas a nivel testicular, porém
histologicamente possuem lesées (AMARA et al., 2009)
caracterizadas por processos inflamatdrios intersticiais
subagudos com atrofia degenerativa do epitélio
seminifero (PIZARRO etal., 1989; DINIZ et al., 2005;
AMARA etal., 2009).

A frequéncia e a intensidade das alteracdes
inflamatorias estdo associadas com a manifestacdo
clinica da doenca, bem como a carga parasitaria
presente no testiculo (DINIZ etal., 2005). O nimero de
formas amastigotas de Leishmania sp nos testiculos
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atua como fator desencadeador da resposta inflamatdria,
enquanto que a degeneracao testicular é provavelmente
uma consequéncia do processo inflamatdrio (DINIZ et
al., 2005), uma vez que o processo degenerativo pode
ser desencadeado em resposta a uma inflamacéo
testicular (NASCIMENTO & SANTOS, 2003).

A imunomarcacdo de formas amastigotas de
Leishmania sp dentro de macro6fagos testiculares de
cdo sorologicamente positivo apresentando sinais
clinicos foi evidenciada em infiltrado inflamatério
linfohistiocitario (DINIZ et al., 2005), caracterizando,
dessa maneira, uma resposta imune local (BENITES et.
al., 2011). Contudo, formas amastigotas dentro do limen
do tGbulo seminifero e ducto epididimario nao tém sido
observadas (DINIZ et al., 2005).

Por outro lado, infiltrado inflamatério
linfohistiocitico no epididimo de cées (DINIZ et al.,
2005), além de fibrose com adelgacamento do epitélio
(AMARA etal., 2009) e azoospermia (DIAZ et. al., 1982),
ressaltando um maior parasitismo de formas
amastigotas de Leishmania sp neste 6rgao (DINIZ et
al., 2005) tem sido demonstrado.

Na cabeca, corpo e cauda do epididimo, ha
notadamente migracéo de células imunocompetentes,
que, normalmente, situam-se na base do epitélio e
deslocam-se para o limen (SERRE & ROBAIRE, 2002).
Contudo, fatores que levam ao aumento da
concentracdo dessas células e a resposta imunocelular
local neste 6rgéo, frente a complexidade da resposta
imune sistémica a LV em cées, ndo sdo totalmente
conhecidos (HEDGER & HALES, 2006).

A presenca de formas amastigotas de
Leishmania sp no epididimo de cées altera o perfil
leucocitario desse oOrgdo, ocorrendo maior
transmigracao de neutrdéfilos, macrofagos e linfocitos
para o limen (BENITES et. al., 2011), indicando uma
resposta imune mais demorada, caracteristica de casos
cronicos com alta parasitemia (REIS et al. 2009).

Diferentemente dos drgdos até aqui
revisados, ndo foi evidenciada relagéo entre prostatite
e LV em cées, uma vez que a frequéncia de infiltrado
inflamatorio e a intensidade de inflamacg&o na préstata
ndo foram significativamente diferentes entre cées
sorologicamente positivos e soronegativos pelo
método de ELISA (DINIZ etal., 2005).

Na prostata, a semelhanca do lamen do
tibulo seminifero e ducto epididimario, ndo foram
observadas formas amastigotas de Leishmania sp em
secgdes coradas com Hematoxilina - Eosina (HE),
porém, quando realizada imunomarcagdo, formas
amastigotas de Leishmania sp foram observadas em
55% das sec¢des de cdes, independente da presenca
ou auséncia de sinais clinicos (DINIZ et al. 2005). Por

outro lado, ndo foi observada maior transmigragéo
epitelial de neutrofilos, macrofagos e linfdcitos neste
orgdo de cdescom LV (BENITES et. al., 2011).

Formas amastigotas de L. infantum na
glande de cdo com tumor venéreo transmissivel tem
sido relatada (CATONE et al., 2003) com presenca de
reacdo inflamatoria com predominio de macréfagos,
com maior frequéncia e intensidade nos animais com
sinais clinicos.

Do mesmo modo, em animais naturalmente
infectados, reacdo inflamatoria histioplasmocitaria
associada com dermatite granulomatosa, erosdes e
ulceragbes e elevado nimero de macréfagos
parasitados tém sido observados no preptcio (DINIZ
etal., 2005).

Da mesma forma que doencgas sistémicas
podem alterar a qualidade do sémen canino
(JOHNSTON et al., 2001), cdes com LV apresentam
pobre qualidade do sémen, caracterizada por
hiperproteinemia seminal e baixa motilidade progressiva
(LABAT etal., 2010; ASSIS etal., 2010).

A semelhanca do que ocorre no homem
(SYMMERS, 1960), a transmissdo venérea de
Leishmania sp tem sido aventada em cdes machos
sexualmente maduros com infec¢do natural pela
deteccdo do parasito no sémen através da PCR (DINIZ
etal., 2005).

AlteracGes estruturais no Sistema Reprodutor Feminino

Cadelas naturalmente infectados por L.
infantum apresentam processo inflamatorio vulvar e
vaginal caracterizado por infiltrado histio-plasmo-
linfocitario, principalmente ao redor de foliculos pilosos
e de glandulas sebaceas e sudoriparas (SILVA et al.,
2008). Por outro lado, SILVA et al. (2008) demonstraram
que imunomarcagdo de formas amastigotas de
Leishmania sp na mucosa vaginal foram evidenciadas
em infiltrado inflamato6rio multifocal discreto, composto
por macrofagos, plasmdcitos e alguns linfocitos.

Formas amastigotas de Leishmania sp
foram descritas no Utero de uma cadela infectada
(ROSYPAL et al., 2005). Contudo, lesBes e formas
amastigotas de Leishmania sp na cérvix, corpo do
Gtero, cornos uterinos, tubas uterinas e ovarios ndo
foram observadas através da técnica de
imunohistoquimica (SILVAetal., 2008).

Apesar de lesdes microscopicas e de
presenca de formas amastigotas de Leishmania sp na
cérvix, corpo do Utero, cornos uterinos, tubas uterinas
e ovarios ndo terem sido observadas em cadelas
naturalmente infectadas por L. chagasi através da
técnica de imunohistoquimica (SILVA et al., 2008), a
PCR tem se mostrado sensivel na detec¢do de formas
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amastigotas de Leishmania sp em amostras de tecido
do sistema genital (SILVAet al., 2008).

Os segmentos da genitdlia externa
apresentaram uma maior frequéncia de deteccéo por
PCR (SILVAetal., 2008), uma vez que a vulva é coberta
por tecido cutneo ricamente suprido de glandulas
apdcrinas e sebaceas (DELLMANN & BROWN, 1982)
e apele estd entre as amostras de escolha para extragao
de DNA e PCR nos casos de LVC (QUEIROZ et al.,
2010). Dessa forma, a sensibilidade e especificidade
atingem patamares proximos a 100% (FERRER, 1999;
LUVIZOTTO, 2005).

A deteccdo de DNA de Leishmania sp na
genitdlia interna e a auséncia de alteragdes
microscopicas evidentes nesses segmentos indicam
que a presenca do parasito ndo esta relacionada ao
desencadeamento de reacdo inflamatéria nesses
tecidos (SILVAet al., 2008).

Estima-se que o limite de deteccdo desse
protocolo de PCR seja de 0,0001 formas amastigotas
(equivalente parasitario) por reagdo (LACHAUD et al.,
2002). Esse nivel de sensibilidade pode resultar na
deteccdo de DNA de Leishmania sp mesmo se o
parasito estiver restrito ao sangue circulante nesses
segmentos da genitélia interna, o que € uma hipotese
valida, ja que os leucdcitos do sangue periférico estdo
dentre as amostras de escolha para extracdo de DNA e
PCR nos casos de LVC (LACHAUD et al., 2002).

Estudo realizado em placenta de fetos
abortados de cadela soropositiva para LV demonstrou
a placentite como lesdo predominante, caracterizada
por necrose e infiltracdo mista de leucécitos. Ao mesmo
tempo, numerosas formas amastigotas de Leishmania
sp foram identificados em trofoblasto placentario
(DUBEY et al., 2005), indicando que a transmissdo
vertical pode ser uma potencial rota de infecgdo do
parasito.

CONCLUSAO

A LV em cédes pode desencadear o
aparecimento de alteracfes estruturais no sistema
reprodutor, notadamente o masculino, com les6es
especificas principalmente nos testiculos, epididimo,
glande e prepdcio, além da presenca de Leishmania
sp no sémen. Os principais locais de desenvolvimento
de lesbes e imunomarcacdo de formas amastigotas de
L. infantum no trato reprodutor de cadelas séo a vulva
e vagina.
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