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RESUMO 

 

A leishmaniose canina é causada por Leishmania infantum chagasi e é transmitida por 

flebotomíneos, ocorrendo no Brasil as espécies Lutzomyia longipalpis e L. cruzi. Os 

sinais clínicos da leishmaniose podem diferir de um cão para outro, vários órgãos e 

sistemas podem ser acometidos, incluindo o sistema urinário, variando desde 

proteinúria subclínica até síndrome nefrótica ou doença renal crônica (DRC), sendo 

uma das principais causas de morte em cães acometidos. A resistência ou progressão 

da doença dependerá da resposta imunológica do animal. A terapia para leishmaniose 

canina ainda é falha, a indução do tratamento com imunomodulação, imunoterapia ou 

imunoquimioterapia vem ganhando destaque nos estudos, como abordagens 

promissoras para o controle da doença. O objetivo deste trabalho foi avaliar parâmetros 

renais de cães com leishmaniose submetidos a imunoquimioterapia, acompanhados 

por 360 dias. Estudo randomizado com 28 cães sem raça definida naturalmente 

infectados por L. infantum, foram divididos em três grupos: Grupo 1 com 6 cães que 

não receberam medicação, Grupo 2 com 8 cães que receberam alopurinol em 

monoterapia durante 90 dias, e o Grupo 3 com 8 cães que foram imunizados com a 

formulação Leish-F2 + SLA-SE, e receberam também a terapêutica com alopurinol 

por 90 dias. Exames ultrassonográficos com foco na avaliação renal, amostras de urina 

para detecção de proteinúria foram analisados pela razão proteína/creatinina urinária 

(RPC), urinálise (EAS) e ELISA padrão com SLA, bem como realização do 

histopatológico renal.  O sinal medular renal observado em ultrassonografia surgiu e 

se manteve presente nos cães que não receberam terapêutica e nos cães que receberam 

apenas alopurinol, ao contrário do grupo que recebeu a imunoquimioterapia que 

retardou o surgimento desse achado durante os 360 dias de acompanhamento. A 

mineralização distrófica renal foi vista de forma mais evidente nos grupos de cães que 

receberam alopurinol em monoterapia ou na imunoquimioterapia. A detecção de 

proteína na urina como biomarcador de lesão renal, foi mais sensível pelo método de 

ELISA e teve resultados semelhantes vistos nas EAS, do que pela RPC nos grupos 

avaliados. Os cães sem terapêutica apresentam aumento dos anticorpos e o grupo 

alopurinol reduziu os anticorpos apenas no período de uso da droga e a 

imunoquimioterapia conseguiu reduzir os títulos de anticorpos na urina e sustentar os 

níveis baixos durante os tempos avaliados pelo teste ELISA. No histopatológico 

renal dos cães tratados e não tratados apresentaram alterações, tanto glomerular, 

quanto tubulointersticial, e cães que não receberam terapêutica tiveram maior 

predominância para nefrite tubulointersticial e glomeruloesclerose o que pode levar à 

uma insuficiência renal. Concluindo assim que cães com leishmaniose que tendem a 

desenvolver DRC podem ter uma nefroproteção ao receberem imunoquimioterapia 

com alopurinol associado a imunização com Leish-F2 + SLA-SE. 

Palavras-chave: cão, calazar, imunoquimioterapia, doença renal.  
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ABSTRACT 

 

Canine leishmaniasis is caused by Leishmania infantum chagasi and is transmitted by 

sandflies, occurring in Brazil as species Lutzomyia longipalpis and L. cruzi. Clinical 

signs of leishmaniasis can differ from one dog to another, several organs and systems 

can be affected, including the urinary system, ranging from subclinical proteinuria to 

nephrotic syndrome or chronic kidney disease (CKD), being one of the main causes of 

death in dogs affected. The resistance or progression of the disease will depend on the 

animal's immune response. Therapy for canine leishmaniasis is still flawed, induction 

of treatment with immunomodulation, immunotherapy or immunochemotherapy has 

been gaining prominence in studies, as promising approaches to control the disease. 

The objective of this work was to evaluate the renal parameters of dogs with 

leishmaniasis patented by immunochemotherapy, followed up for 360 days. 

Randomized study with 28 mongrel dogs naturally infected by L. infantum, divided 

into three groups: Group 1 with 6 dogs that did not receive medication, Group 2 with 

8 dogs that received allopurinol in monotherapy for 90 days, and Group 3 with 8 dogs 

that were immunized with the Leish-F2 + SLA-SE formulation, and also received 

allopurinol therapy for 90 days. Ultrasound exams focused on renal evaluation, urine 

sample for detection of proteinuria were analyzed by neurological protein/creatinine 

ratio (RPC), urinalysis (EAS) and standard ELISA with SLA, as well as renal 

histopathology. The renal medullary signal observed on ultrasound appeared and 

remained present in dogs that did not receive therapy and in dogs that received only 

allopurinol, unlike the group that received immunochemotherapy that delayed learning 

in this way during the 360 days of follow-up. Renal dystrophic mineralization was 

more evident in the groups of dogs that received allopurinol in monotherapy or in 

immunochemotherapy. The detection of protein in urine as a biomarker of kidney 

damage was more sensitive by ELISA and had similar results seen in EAS than by the 

RPC method in the evaluated groups. Dogs without treatment showed increased levels 

of intoxication and the allopurinol group felt the symptoms only during the period of 

drug use and immunochemotherapy was able to reduce the levels of dependence in the 

urine and sustain the low levels during the waiting times for the ELISA test. In the 

renal histopathology of treated and untreated dogs, alterations, both glomerular and 

tubulointerstitial, and dogs that were not treated had a greater predominance of 

tubulointerstitial nephritis and glomerulosclerosis, which can lead to renal disease. 

Thus, concluding that dogs with leishmaniasis that tend to develop CKD may have 

nephroprotection when receiving immunochemotherapy with allopurinol associated 

with immunization with Leish-F2 + SLA-SE. 

 

Keywords: dog, kala-azar, immunochemotherapy, kidney disease. 
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INTRODUÇÃO 

A leishmaniose é um importante complexo de doenças causadas por 

protozoários do gênero Leishmania transmitidas por vetores flebotomíneos que afetam 

humanos e animais (TABBABI, 2019). Considerada uma doença tropical 

negligenciada a qual se encontra entre as seis endemias de maior importância no 

mundo (DESJEUX et al., 2004; WHO, 2022). 

Dependendo da espécie de Leishmania envolvida, a infecção pode causar 

sintomatologia diferenciada, indo desde a forma cutânea até a forma mais grave, a 

visceral (ALVAR et al., 2006; SCOTT et al., 2004). Em 2020, mais de 90% dos novos 

casos de leishmaniose visceral (LV) notificados à Organização Mundial de Saúde 

(OMS) ocorreram em dez países: Brasil, China, Etiópia, Eritreia, Índia, Quênia, 

Somália, Sudão do Sul, Sudão e Lêmen. Nas Américas, a doença já foi descrita em 

pelo menos 12 países, sendo que 97% dos casos ocorrem no Brasil (WHO, 2022). 

A leishmaniose canina (CanL; conhecida também como Leishmaniose 

Visceral Canina LVC) é causada por Leishmania infantum (syn. L. chagasi, na 

América) e é transmitida pela picada de flebotomíneos, com ocorrência no Brasil das 

espécies Lutzomyia longipalpis e L. cruzi, conhecidos popularmente como “mosquito-

palha” (ALVAR et al., 2006; MISSAWA & LIMA, 2006; BRITO et al., 2014).  Os 

cães infectados constituem o principal reservatório doméstico do parasita e 

desempenham um papel fundamental na transmissão ao homem (Alvar et al., 2004; 

Verçosa et al., 2008), e por apresentarem elevado parasitismo cutâneo, são altamente 

eficientes na manutenção da doença nos focos endêmicos, favorecendo assim, a 

infecção dos vetores (AGUIAR et al.; 2007; MAIA-ELKHOURY et al; 2008). 

O curso da infecção pode ser diferente de um cão para outro, variando da cura 

espontânea à evolução aguda que leva à morte, se o manejo e a terapia adequados não 

forem adotados. A cura parasitológica raramente é alcançada e as recorrências clínicas 

são frequentes (RIBEIRO et al., 2018). Os sinais clínicos mais frequentes em cães com 

LV são linfadenopatia, lesões do focinho ou orelha (úlceras), apatia, anorexia, mucosas 

pálidas, onicogrifose, lesões cutâneas, hemorragia, despigmentação do focinho ou 

lábio, alopecia, blefarite e ceratoconjuntivite (REIS et al., 2006, SILVA et al., 2017). 

A ocorrência de lesões sistêmicas está diretamente relacionada com a resposta 

imune do hospedeiro e a evolução da doença. A resistência em animais com infecção 

subclínica dependerá da resposta celular Th1, e o surgimento dos sinais clínicos em 
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cães susceptíveis (sintomáticos) deve-se à capacidade desses animais de 

desenvolverem uma resposta humoral exacerbada do tipo Th2, resposta que resulta na 

persistência do parasita nos tecidos (BARBIERI, 2006).  

A suspeita da leishmaniose canina é baseada em dados epidemiológicos e nos 

achados clínicos, entretanto ainda é considerado um diagnóstico complexo, visto que 

algumas doenças compartilham sintomatologia similar (MARZOCHI et al., 1985; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014). No Brasil (nota técnica N°01/2011/MS) o método 

sorológico para diagnostico consiste no TR DPP® utilizado como método de triagem 

e o de ELISA utilizando antígeno solúvel total de Leishmania sp. como teste 

confirmatório (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). A pesquisa por Leishmania por 

exame parasitológico direto ou por cultura é considerada padrão-ouro uma vez que 

visualização do parasito não deixa dúvida sobre a infecção (FERRER, 1997; 

SCHIMMING & PINTO E SILVA, 2012). A técnica de PCR em tempo real foi 

recentemente introduzida para detectar quantitativamente leishmanias no organismo, 

porém não faz parte da rotina de muitos laboratórios e não está padronizada pelo 

Ministério da Saúde no Brasil (MANNA et al., 2009; QUEIROZ et al 2010). 

Estudos mostram que a vacinação profilática ou possivelmente pós-exposição 

será essencial para o controle final da doença (DUTHIE et al., 2012). Os avanços no 

conhecimento da resposta imune nos últimos anos levaram a um melhor entendimento 

da patogênese da LV, permitindo que novos tratamentos sejam desenvolvidos com 

base na ativação do sistema imunológico, que o uso de vacinas associado à 

quimioterapia, pode levar à melhora clínica e possível redução da carga parasitária 

desses animais (GONÇALVES et al., 2019).  

O objetivo deste trabalho foi avaliar parâmetros renais de cães com 

leishmaniose através do monitoramento via ultrassom abdominal, exames laboratoriais 

e na detecção de proteínas pela urina na razão proteína/creatinina (RPC) e pelo método 

de ELISA, bem como avaliação histopatológica renal, no intuito de identificar 

alterações precoces de lesão renal, direcionadas a enfermidade, e avaliar o desempenho 

renal de cães submetidos a imunoquimioterapia, acompanhados por 360 dias.   

A organização estrutural dessa Tese se apresenta da seguinte forma: 

Introdução, Revisão de literatura (Imunoprofilaxia e imunoterapia na leishmaniose 

canina, leishmaniose canina e os rins), Capítulo I, Considerações Finais e Referências. 

O capítulo I, intitulado “Renal alterations in dogs infected with Leishmania 
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infantum treated with allopurinol and immunochemotherapy.”, organizado 

conforme as normas do periódico “Plos One” Qualis A1 em Medicina Veterinária e 

fator de Impacto 3.752 e o capítulo II, intitulado: “Allopurinol therapy provides long 

term clinical improvement, but additional immunotherapy is required for 

sustained parasite clearance, in L. infantum-infected dogs” organizado conforme 

as normas do periódico “Vaccine” Qualis A2 em Medicina Veterinária e fator de 

Impacto 4,169. 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

1. IMUNOPROFILAXIA E IMUNOTERAPIA NA LEISHMANIOSE 

CANINA 

 

1.1 Profilaxia e terapêutica na Leishmaniose Canina (CanL) 

 

No Brasil as medidas de controle estão centradas no diagnóstico e tratamento 

precoce dos casos humanos, redução da população de flebotomíneos com inseticidas 

de ação residual., eliminação dos reservatórios domésticos, eutanásia em cães 

positivos, e atividades de educação em saúde (MINISTERIO DA SAÚDE, 2014).  

Segundo Machado et al., (2016) relatam que a eutanásia de cães com 

leishmaniose, que deveria servir como instrumento para diminuir a ocorrência de uma 

doença emergente no Brasil, parece influenciar mais na estrutura da população canina 

do que no seu tamanho epidemiológico; implicações resultantes de uma população 

canina mais jovem podem ser graves. Portanto, ressalta a importância de programas 

de posse responsável de cães com enfoque na qualidade de vida, na prevenção contra 

flebotomíneo para reduzir o risco de infecção por L. infantum nesses cães, medidas de 

manejo ambiental sejam alternativas viáveis para a redução do contato do vetor com o 

homem. Associadas a essas ações, a educação em saúde torna-se um bom instrumento 

preventivo de intervenção do Poder Público para orientar a população e reduzir a 

ocorrência de casos humanos de leishmaniose. 

Vários inseticidas e repelentes estão disponíveis na forma de coleiras, loções 

e pipetas que impregnam a pele do animal e previnem a picada do mosquito-

palha. Ensaios controlados desses produtos deram bons resultados (LOPES et al. 
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2018). Os piretróides, em suas formulações, têm se mostrado eficazes na prevenção de 

picadas de flebotomíneos em condições de laboratório ou em condições de campo em 

cães com L. infantum (OTRANTO et al., 2013). Uso de coleiras contendo 4% de 

deltametrina com recomendação de uso a cada 4 meses (Scalibor, MSD Animal 

Health) mostrou-se útil no controle da infecção por L. infantum em áreas endêmicas 

com uma faixa de eficácia de 50%, 84% e 94% nos cães (FERROGLIO et al., 2008; 

FOGLIA et al., 2013).  Uma outra coleira de matriz polimérica contendo 10% de 

imidacloprida e 4,5% de flumetrina (Seresto, Bayer Animal Health), foi lançada para 

o controle de carrapatos e pulgas em cães e gatos por até oito meses, embora não tenha 

registro com ação repelente, um estudo realizado apresentou eficácia de 93,4 a 100% 

na proteção de cães abrigados que viviam em áreas endêmicas de LV (OTRANTO et 

al., 2013; BRIANTI et al., 2014). 

 Portanto o uso de coleiras impregnadas com inseticidas que repelem o 

contato de flebotomíneos no cão pode prevenir ou reduzir o risco de transmissão 

da L . infantum. Dos estudos mais recentes, vimos que o uso de coleiras em cães 

impregnadas de deltametrina a 4% demonstrou ser a forma mais eficaz na redução da 

incidência de leishmaniose canina (ALVES et al., 2020), e que o Ministério da Saúde 

já possui projeto piloto para fornecer coleiras impregnadas com inseticida para o 

controle da leishmaniose canina no Brasil (ASSIS et al., 2020) 

No Brasil (portaria interministerial nº 1.426/2008) é proibido o tratamento de 

leishmaniose canina com drogas de uso humano, como o antimoniato de meglumina 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). Na Europa, um dos tratamentos de primeira linha 

para o tratamento da Leishmaniose Canina (CanL) é a combinação de antimoniato de 

meglumina e alopurinol. No entanto, embora a maioria dos cães se recupere 

clinicamente após a terapia, a eliminação completa do parasita geralmente não é 

alcançada e os cães infectados podem eventualmente ter recaídas (SOLANO-

GALLEGO et al. 2009) e também podem apresentar resistência ao parasita com uso 

dessas medicações (CARRIO e PORTUS, 2002; IKEDA-GARCIA et al., 2010; 2007; 

YASUR-LANDAU et al., 2017), além da possibilidade de toxicidade causada pelo 

antimoniato de meglumina (IKEDA-GARCIA et al., 2007). O alopurinol é 

considerado uma droga leishmaniostática, por apresentar remissão clínica em cães 

tratado contra leishmaniose, e na medicina veterinária, o alopurinol é o medicamento 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0034528818331886?via%3Dihub#bb0280
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de primeira escolha para tratamento de longo prazo (KOUTINAS et al. 2001; 

SOLANO-GALLEGO et al., 2011).  

A miltefosina (Milteforan®) é uma droga usada no tratamento da 

Leishmaniose Canina na Europa desde 2007 (RIBEIRO, 2016). O tratamento com a 

combinação de miltefosina e alopurinol, demonstrou eficácia leishmanicida em cães 

naturalmente infectados (MIRO et al., 2009). Por meio da nota técnica conjunta n° 

001/2016 MAPA/MS, assinada pelo Ministério da Agricultura e Pecuária e pelo 

Ministério da Saúde (MAPA/MS), foi autorizado o registro do produto Milteforan® 

(Virbac Saúde Animal), para o tratamento exclusivo da leishmaniose visceral de cães 

no Brasil (MAPA/MS, 2016). Outros medicamentos contra CanL já foram estudados, 

como, enrofloxacina e marbofloxacina, mas são necessários mais ensaios clínicos 

controlados (FARCA et al. 2012). Uma nova tendência terapêutica é a combinação de 

drogas anti-leishmania e imunomoduladores com o objetivo de reduzir a carga do 

parasita e estabelecer uma resposta imune apropriada (GÓMEZ-OCHOA et al. 2009).  

Além do tratamento com medicamentos citados, existem outros produtos 

propostos para modular a resposta imune, uma vez que cães tratados com drogas 

podem apresentar recaídas e permanecer infecciosos para os flebotomíneos, a indução 

do tratamento imunoestimulando o organismo do cão, como domperidona, citocinas e 

vacinas (imunoterapia) vem ganhando destaque em estudos contra CanL (SOLANO-

GALLEGO et al.,2011; BAXARIAS et al., 2019).  

Entre as medicações de ação moduladora presente no mercado, podemos citar 

a domperidona, que em humanos é utilizada como antiemético, com ação  

gastrocinética e indutora na liberação de prolactina, que atua na cascata da inflamação 

como citocina pró-inflamatoria, agindo na ativação de resposta celular aumentando a 

produção de citocinas como INF-γ, IL2, IL12 e TNF-α de perfil Th1, levando a 

ativação de macrófagos, seguida da diminuição da população de células perfil Th2 

(HINTERBERGER-FISCHER et al., 2000; REDDYMASU et al., 2007). Em um 

estudo foi observado que o uso da domperidona pode levar a melhora clínica e redução 

nos títulos de anticorpos em cães com leishmaniose (GÓMEZ-OCHOA et al. 2009), 

entretanto essa medicação pode apresentar efeitos adversos ainda não bem descrito na 

medicina veterinária (VAN et al., 2010; BOYCE et al., 2012; ATHUKURI e 

NEERATI, 2017).  
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Travi e Miró (2018), orientam que além de novos ensaios necessários com 

uso da domperidona, orientam que médicos veterinários relatem consistentemente 

todos os efeitos adversos observados durante sua prática clínica, para obter uma maior 

segurança e a eficácia, uma vez que sua utilização tem impacto na saúde da população 

animal e humana. 

A atual dificuldade no tratamento de cães com leishmaniose é a presença de 

xantinúria que pode evoluir para urolitíase, em decorrência do efeito secundário ao 

tratamento prolongado com alopurinol (JESUS et al., 2022), a resistência à droga 

também já foi descrita em estudos (YASUR-LANDAU et al., 2017). Segarra et al., 

(2017), demonstrou que o tratamento oral de 6 meses com nucleotídeos com hexose 

ativa (AHCC), associado com antimoniato de meglumina,, mostrou eficácia 

semelhante ao atual tratamento de primeira linha para leishmaniose canina na europa, 

substituindo o alopurinol, possibilitando ausência de xantinúria. Segarra et al. (2018) 

demonstrou efeito preventivo de nucleotídeos com hexose ativa (AHCC) por 365 dias 

em cães clinicamente saudáveis infectados por L. infantum, formulação que levou a 

reduções nos títulos de sorologia por ELISA e na taxa de progressão da doença quando 

comparados a cães não suplementados.  

Dea-Ayuela et al. (2020), demonstrou que o uso de nucleotídeos com hexose 

ativa (AHCC) aumenta a resposta imune de perfil Th1 eficaz in vitro, aumentando os 

níveis de TNF-α, IFN-γ, MCP-1, RANTES e IL-1α, reduzindo os níveis de citocinas 

IL-6 e IL-9, indicando que a combinação de nucleotídeos mais AHCC pode ser 

benéfica para a prevenção e tratamento da leishmaniose canina. Segarra (2021) relatou 

também que possíveis situações clínicas nas quais os nucleotídeos dietéticos podem 

ser úteis incluem seu uso como ferramenta preventiva para evitar a progressão da 

doença em cães infectados clinicamente saudáveis, como uma opção alternativa ao 

alopurinol em pacientes com xatinúria e/ou para evitar a resistência do parasita, como 

potencializador do tratamento padrão e /ou agente poupador de drogas, como potencial 

de fortalecer o desempenho de vacinas.  

 

1.2 Imunoprofilaxia na Leishmaniose Canina (CanL) 

 

A vacinação é uma abordagem promissora para ajudar a controlar a 

leishmaniose, e interromper a transmissão do parasita Leishmania, sendo assim uma 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dea-Ayuela%20MA%5BAuthor%5D
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estratégia econômica que induz proteção em longo prazo (OTRANTO & TORRES, 

2013; PETITDIDIER et al., 2019).  

Portanto, uma vacina eficaz contra a leishmaniose canina deve induzir 

imunidade forte e duradoura dominada por perfil Th1 (perfil de resistência), capaz de 

induzir aumento de citocinas como IFN-γ, IL-12 e TNF α, aumento da produção de 

óxido nítrico que induz a atividade anti-leishmania em macrófagos, para assim 

controlar tanto a progressão da infecção quanto a transmissibilidade do parasita através 

do vetor (REIS et al., 2010; KOUTINAS & KOUTINAS, 2014; GRADONI, 2015). 

A seleção dos candidatos à vacina é desafiadora devido ao grande número de 

antígenos a serem avaliados com diferentes níveis de eficácia, dependendo de sua 

formulação e do modelo animal utilizado (JOSHI et al. 2014). Nos últimos anos em 

pesquisas pré-clínicas em modelos de roedores foram avaliadas a eficácia de várias 

categorias de antígenos de leishmania, incluindo parasitas mortos, frações purificadas 

de células, componentes de proteínas parasitas ou subunidades, proteínas 

recombinantes quirmônicas únicas ou múltiplas, DNA plasmídeo e partículas virais 

codificando fatores de virulência de parasitas. Pesquisas com vacinas com 

combinações promissoras de antígeno/adjuvante de cada uma das categorias acima 

também foram testadas em cães (DUTHIE et al., 2012; RAMAN et al., 2012; MUTISO 

et al., 2013; GRADONI, 2015). 

As vacinas contra leishmaniose são classificadas em três gerações, vacinas de 

primeira geração, baseadas em parasitas mortos ou atenuados; vacinas de segunda 

geração, baseadas em proteína antigênica ou proteína recombinante; e vacinas de 

terceira geração derivadas de plasmídeos de DNA codificadores de antígeno, vacinas 

de DNA (ALLAHVERDIYEV et al., 2010; JAIN & JAIN, 2015).  

No entanto, a obtenção de vacinas profiláticas seguras, eficazes, duráveis e 

de baixo custo contra a leishmaniose ainda é um grande desafio, induzir uma resposta 

forte e protetora específica no cão é uma tarefa árdua, uma vez que elucidar esse tipo 

de resposta mediada por células pela vacinação é mais difícil do que obter uma resposta 

humoral, especialmente dada a complexidade antigênica do patógeno e sua posse de 

mecanismos de evasão (TORRES & OTRANTO, 2016; IBORRA et al., 2018).  

Para imunoprofilaxia na leishmaniose canina (CanL), as vacinas atualmente 

disponíveis representam um claro avanço no controle da doença,  quatro delas foram 

licenciadas desde 2004, duas no Brasil (Leishmune®, cuja licença de produção e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petitdidier%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31815006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6930146/#B43
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comercialização foi retirada em 2014, e Leish-Tec®) e duas na Europa (CaniLeish® e 

LetiFend®) que mesmo após vários anos de comercialização, permanecem dúvidas 

quanto à eficácia e efetividade da vacina, potencial infeccioso de animais vacinados e 

infectados ou a interferência dos anticorpos induzidos pela vacina no diagnóstico 

sorológico de L. infantum (REIS et al., 2010; VELEZ & GALLEGO, 2020).  

A vacina Leishmune® foi a primeira vacina licenciada no Brasil (sob o nº 

8.627/2003/MAPA) contra a leishmaniose canina, uma vacina de segunda geração, 

composta por antigeno ligante fucose-mannose (FML) de promastigotas de L. 

donovani e um adjuvante de saponina (DA SILVA et al., 2001; NOGUEIRA et al., 

2005). Esta vacina apresentou estudos que progrediram para análise de Fase III de 

imunização. Em que seu primeiro ensaio demonstrou desenvolver proteção de 92-95% 

em cães vacinados e eficácia de 76-80% contra leishmaniose canina (DA SILVA et 

al., 2001). No segundo ensaio apresentou imunização duradoura por mais de três anos, 

com 95% de proteção contra doença clínica e 80% de eficácia da vacina, além de ter 

demonstrado diminuição da incidência da doença no cão e no homem na região que 

foi aplicado o ensaio (CABRERA et al., 2002).  

Os cães vacinados com Leishmune®  apresentaram ausência completa de 

sinais clínicos e de parasitas em amostras de pele, linfonodo e sangue em PCR, 

indicando uma condição não infecciosa desses cães vacinados sendo capaz de reduzir 

a infectividade canina para flebotomíneos, capaz de bloquear a transmissão 

(NOGUEIRA et al., 2005; SARAIVA et al., 20006; TORRES, 2006), porem 

apresentaram soroconversão especifica, os cães foram soropositivos para a doença até 

seis meses após a vacinação com Leishmune®, em que não se podia diferenciar cães 

vacinados dos naturalmente infectados pelo teste sorológico (NOGUEIRA et al., 2005; 

VELEZ & GALLEGO, 2020). A licença da Leishmune® foi cancelada em 2014 pelo 

Ministério da Agricultura do Brasil pela falta de evidências da eficácia da vacina nos 

seus ensaios de Fase III (DE MENDONÇA et al., 2016; VELEZ & GALLEGO, 2020). 

A Leish-Tec® é uma vacina de segunda geração, composta pela proteína 

recombinante A2 de amastigotas de L. donovani com saponina como adjuvante, que 

foi a segunda vacina licenciada no Brasil (sob o nº 9.270/2007/MAPA) e é, desde 2014 

a única vacina canina autorizada e comercializada no país atualmente (REGINA-

SILVA et al., 2016; LUNA & CAMPOS, 2020). Em um estudo em que se avaliou a 

imunidade protetora de cães com L. chagasi vacinados com proteína A2 recombinante 
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e saponina, observou-se que após a vacinação os animais tiveram aumento nos níveis 

de IgG total, principalmente de IgG2, aumento significativo de IFN-γ e baixos níveis 

de IL-10, a vacina induziu proteção parcial dos cães, além de ter permitido a 

diferenciação sorológica de cães vacinados e infectados, ou seja, que após vacinação 

os cães imunizados permaneceram negativos nos métodos convencionais de 

sorodiagnóstico (FERNANDES et al., 2008). Testasicca et al. (2014) também 

demonstrou que cães vacinados com Leish-Tec® não demonstraram reações cruzadas 

no teste padrão de sorologia brasileiro (ELISA ou teste DPP).   

Em um estudo randomizado realizado em área endêmica no Brasil, a 

vacinação com Leish-Tec® demonstrou profilaxia em cães soronegativos, e uma 

redução no número de casos de leishmaniose canina no grupo vacinal comparado ao 

grupo controle, a eficácia vacinal foi de 71,4% quando avaliada por exames 

parasitológicos, 58,1% em exames parasitológicos quando associados ao 

xenodiagnóstico e 80,8% na soroconversão para o antígeno recombinante A2. O 

xenodiagnóstico detectou redução de 46,6% na transmissão para flebotomíneos de 

animais vacinados com sorologia anti-A2 positiva, porém este estudo não conseguiu 

demonstrar redução da infecciosidade de cães vacinados (REGINA-SILVA et al., 

2016).  

Outro estudo realizado por Grimaldi et al (2017) de eficácia da Leish-Tec 

relatou uma diferença significativa na incidência de infecção entre cães vacinados 

(27%) e cães do grupo controle (42%). Entretanto, observou-se uma proporção duas 

vezes maior de cães doentes entre os animais soropositivos imunizados (44%) quando 

comparados com o grupo controle (21,2%). Esse estudo sugeriu que a Leish-Tec 

apresenta efeitos protetores promissores, mas que precisa ser otimizada para ser eficaz 

em cães sob condições de campo, e que seu uso, assim como a eutanásia de cães, não 

teria impacto na incidência de leishmaniose canina em áreas de alta transmissão.  

Em um estudo comparativo entre Leishmune e Leishtec, não foi encontrado 

diferenças significativas entre as vacinas em resposta humoral ou taxas de infecção e 

transmissão para o vetor flebotomíneo, a única diferença detectada foi uma taxa mais 

alta de reações adversas no grupo Leishtec (FERNANDES et al., 2014). Os efeitos 

adversos após administração de Leis-Tec não foram considerados grave, registrou 

reações adversas leves e especificas ao local de aplicação em cães vacinados (TOEPP 

et al., 2018). Dentre as reações apresentadas podemos citar apatia, disorexia, 
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sensibilidade, edema no local da aplicação/alopecia foram os mais relatados em um 

estudo, com 96,6% dos cães vacinados que apresentaram algum tipo de reação, 

principalmente, os animais de raças pequenas (MATIAS et al., 2020). 

A CaniLeish (LiESP/QA-21) foi a primeira vacina produzida na Europa 

contra a leishmaniose canina, que foi licenciada em 2011, composta por proteínas 

excretadas-secretadas purificadas de Leishmania infantum (LiESP) e com adjuvante 

QA-21, uma fração altamente purificada da saponina Quilaja saponária. O primeiro 

ensaio realizado com CaniLeish mediu o efeito da vacina em relação a marcadores de 

imunidade humoral e celular em cães, onde apenas animais vacinados produziram 

anticorpos para LiESP e para o antígeno de superfície do parasita (PSA), com perfil 

de IgG2, demonstrou que a vacinação de cães com a vacina LiESP / QA-21 foi capaz 

de induzir uma resposta celular de perfil Th1, dentro de 3 semanas do curso da primeira 

dose, com produção de IFN-γ quando expostos a antígenos solúveis de Leishmania 

(SLA), que por sua vez foi eficaz in vitro na redução da carga parasitária em 

macrófagos autólogos pré-infectados (MORENO et al., 2012). 

Em outro estudo avaliando esses marcadores, de imunidade humoral e celular, 

foi realizado um desafio em cães um ano após o esquema de vacinação primária com 

LiESP / QA-21 e sem receber uma injeção de reforço anual, onde foi introduzido por 

via intravenosa promastigotas de L. infantum. Os cães vacinados mantiveram respostas 

imunes mediadas por células significativamente mais fortes contra o parasita, apesar 

de um desafio virulento, e tiveram cargas parasitas médias significativamente mais 

baixas no final do estudo, associadas a uma probabilidade menor de desenvolver 

infecções ativas (MARTIN et al., 2014).  

Anterior aos estudos com CaniLeish, um ensaio de campo de eficácia 

randomizado foi desenvolvido em áreas endêmicas na França em uma população de 

cães composta por grupo de vacinados com LiESAp / MDP e grupo controle, que 

foram estudados por um período de 2 anos, vacina esta composta por antígenos 

excretadas-secretadas purificadas de Leishmania infantum em formulação com 

dipeptídeo muramil (MDP) como adjuvante. Após dois ciclos de transmissão, a taxa 

de infecção por Leishmania foi de 0,61% em cães vacinados e 6,86% no grupo de 

placebo. A eficácia da vacina foi de 92%. Uma diferença clara entre os cães que 

receberam a vacina e os que receberam o placebo também foi estabelecida pelos 

resultados de seu estado imunológico (LEMESRE et al., 2007). No entanto, esta 



26 

 

formulação de vacina nunca foi licenciada para imunização de cães contra 

leishmaniose, e a mesma preparação antigênica foi associado a um adjuvante diferente 

para formular CaniLeish (VELEZ & GALLEGO, 2020). 

O estudo randomizado de eficácia que antecedeu o licenciamento do 

CaniLeish, incluiu 90 cães acompanhados por dois anos em duas áreas endêmicas de 

leishmaniose canina, na Itália e na Espanha. A partir destes, foram designados 

aleatoriamente o grupo vacinado e grupo controle, com mesmos critérios de vacinação 

adotados em estudos anteriores. Com base nos resultados obtidos neste ensaio de 

campo, a eficácia de CaniLeish na prevenção de sinais clínicos foi de 68,4% e o nível 

de proteção da vacina foi de 92,7%, portanto assegurando que o uso da LiESP / QA-

21 poderia fazer parte do programa abrangente de controle da leishmaniose canina 

(OLIVA et al., 2014).  

Um estudo realizado com cães em áreas endêmicas na Itália, comparou a 

eficácia de duas coleiras com inseticidas e a vacina CaniLeish na prevenção de 

leishmaniose canina, onde não encontrou diferenças significantes no número de 

animais positivos nos grupos vacinados e controle após um ano de vacinação (p = 

0,417). Da mesma forma, não foram observadas diferenças no desenvolvimento de 

infecções sintomáticas ativas que foram medidas por resultados de citologia, testes de 

PCR e imunoflourescência indireta e aumento de linfonodos, entre os grupos (p = 

0,495) (BRIANTI et al., 2016). Porém em área endêmica da Itália outro estudo 

preliminar com xenodiagnóstico foi realizado para avaliar o potencial de 

infecciosidade de cães infectados com Leishmania previamente vacinados com 

CaniLeish. Os resultados não mostraram diferença na taxa de infecção de 

flebotomíneos em cães sintomáticos entre os grupos, mas a carga de infecciosidade foi 

considerada menor no grupo de cães vacinados (BONGIORNO et al., 2013).  

A LetiFend foi a segunda vacina na Europa a ser comercializada como 

imunoprofilaxia para leishmaniose canina, é uma vacina recombinante que foi 

licenciada em 2016, formada por uma proteína quimérica “Q” com cinco fragmentos 

antigênicos de quatro proteínas ribossômicas diferentes de L. infantum (LiP2a, LiP2b 

e LiP0, e histona H2A), sem adição de adjuvante (AGÊNCIA EUROPEIA DE 

MEDICAMENTOS, 2016).  

A proteína Q foi então testada com combinações de diferentes adjuvantes 

(MOLANO et al., 2003; POOT et al., 2009), porém não foram observadas diferenças 
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entre os grupos vacinados com adjuvante e os animais de controle. Em um estudo 

paralelo, verificou-se que a imunização com a proteína Q sem adjuvantes (que 

corresponde à formulação comercial LetiFend) foi capaz sozinha de demonstrar um 

efeito protetor em cães vacinados contra infecção por L. infantum (CARCELÉN et al., 

2009).  

Fonseca (2020), avaliou os efeitos secundários em cães domésticos vacinados 

com CaniLeish® e Letifend®, a CaniLeish® desenvolveu efeitos adversos, na maioria 

relacionada ao porte do cão, em raças de pequeno porte, ao contrário os animais 

vacinados com Letifend® que não desenvolveram qualquer efeito adverso, com base 

na amostra estudada, a Letifend® demonstrou ser mais segura ao aparecimento de 

reações secundárias. Velez et al. (2020) avaliou a segurança e eficácia da vacina 

CaniLeish®, onde não foram observadas reações adversas graves nos cães vacinados, 

porém o estudo mostrou falha na eficácia relatada da CaniLeish® na prevenção da 

infecção ativa por L. infantum em cães de áreas endêmicas e naturalmente expostos ao 

parasita.  

Em um estudo randomizado de pré-licenciamento da LetiFend de ensaio de 

fase III da vacina, incluiu 549 cães (275 vacinados e 274 controles) expostos à infecção 

natural em duas áreas endêmicas de leishmaniose canina na França e na Espanha 

durante dois anos. De acordo com os resultados desse estudo de campo, a 

probabilidade de um cão vacinado com LetiFend® desenvolver um caso confirmado 

ou sinais clínicos de leishmaniose em áreas endêmicas é, respectivamente, 5 e 9,8 

vezes menor do que para um cão não vacinado. Portanto a LetiFend mostrou eficácia 

vacinal de 72% na prevenção de sinais clínicos de leishmaniose canina (COTRINA et 

al., 2018).  

 

1.3 Imunoterapia na Leishmaniose Canina (CanL) 

 

O uso de imunoterapia na leishmaniose é imprescindível para o aumento da 

resposta imunológica, uma vez que o tratamento convencional desta doença é 

desafiador devido ao fato de que a cura parasitológica completa não ocorre.  Além 

disso, o tratamento da doença com os medicamentos usados apresenta deficiências, 

portanto as respostas imunes do hospedeiro desempenham um papel crucial no 

desfecho dessa infecção (BAXARIAS et al., 2019). 
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Já se foi relatado em trabalhos o uso de vacinas comercialmente conhecidas 

com ensaios para imunoterapia, como a Leishmune (CABRERA et al., 2004; SANTOS 

et al., 2007) e a LeishTec (TOEPP et al., 2018), porém nas últimas décadas, novos 

estudos com imunoterapicos na leishmaniose canina vem crescendo 

consideravelmente, com uso de vacinas ou associações de vacinas com 

quimioterápicos. 

A Leishmune® apresentou eficácia na imunoterapia em cães com 

leishmaniose quando usada com concentração aumentada de adjuvante de saponina 

(em dose dupla), demonstrou reduzir os sintomas clínicos e as evidências do parasita, 

modulando o desfecho da infecção e o potencial de infecciosidade do cão para 

flebotomíneos (CABRERA et al., 2004; SANTOS et al., 2007).  

A imunoquimioterapia (ICT) também foi testada utilizando a vacina 

Leishmune® associada ao alopurinol e Anfotericina B e foi observada maior eficácia 

em relação a imunoterapia (IT) sozinha do que associada as drogas de tratamento, com 

resultados negativos de PCR de linfonodos obtidos em 80% dos cães tratados com 

ICT, mas apenas em 33% do grupo de IT, reduzindo não só os sintomas, mas também 

a condição de infecção latente (BORJA-CABRERA et al., 2009).  

 A eficácia de Leish-Tec como vacina imunoterapêutica também foi testada 

num estudo de campo randomizado e duplo-cego com 557 cães com infecção 

subclínica soropositivos para L. infantum. Após nove meses, foi medido o risco de 

progressão clínica e mortalidade por todas as causas, no qual apresentou redução em 

25 e 70% respectivamente, em cães vacinados aos seis anos de idade ou animais mais 

jovens. Este estudo mostrou a capacidade da Leish-Tec ser usada como imunoterapia 

eficaz na redução da progressão da doença e da mortalidade de cães assintomáticos 

infectados, e que novos estudos devem ser mantidos (TOEPP et al., 2018). Somente a 

vacina Leish-Tec® está disponível no Brasil, enquanto a vacina Leishmune® foi 

retirada do mercado (DE MENDONÇA et al., 2016; VELEZ & GALLEGO, 2020). 

Uma vacina promissora que vem sendo estudada para imunoterapia na 

Leishmaniose Canina é a de antígeno de poliproteína recombinante Leish-111f, 

conhecida também como Leish-F1, formulado com monofosforil lipídeo A em 

emulsão estável (MPL-SE), foi a primeira subunidade da vacina a ser avaliada em 

humanos. A vacina foi protetora contra a leishmaniose cutânea e visceral em 

camundongos (COLLER et al., 2002; COLER et al., 2007) e demonstrou ser segura e 
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bem tolerada em humanos (Vélez et al., 2009). MPL-SE serve como um adjuvante 

eficaz para induzir respostas protetoras Th1 (REED et al., 2003). 

 Em um estudo com essa formulação de vacina, Leish-111f, avaliou-se a 

eficácia para imunoterapia e imunoquimioterapia de cães com leishmaniose. O estudo 

foi realizado em área endêmica no Brasil em um ensaio com cães naturalmente 

infectados, divididos em 3 grupos, grupo 1 recebeu Leish-111f + MPL-SE; o grupo 2 

foi tratado com Glucantime; o grupo 3 recebeu uma combinação da vacina e 

Glucantime; e o grupo 4 não recebeu tratamento. A melhora clínica após 6 meses foi 

identificada nos grupos 1-3 (100%, 80% e 92% respectivamente). Em avaliação dos 

exames após 36 meses a eficácia foi de 75% dos cães no grupo da vacina (grupo 1), 

64% e 50% foram observadas para cães nos grupos de tratamento com Glucantime 

(grupo 2) e Vacina + Glucantime (grupo 3), respectivamente (TRIGO et al., 2010). 

A eficácia terapêutica da vacina Leish-111f + MPL-SE foi reconfirmada em 

um estudo cego subsequente, onde foi eficaz para casos leves de Leishmaniose Canina 

e foi comprometida em cães com doença grave. Essa formulação Leish-111f + MPL-

SE apresentou resultados que demostraram a melhora clínica em cães que receberam 

adjuvante sozinho.  As melhorias clínicas observadas no grupo de Adjuvante podem 

ser devido à atividade imunoestimuladora do MPL como um ligante de Toll-like 

receptor 4 (TLR4) que ativa diretamente as células nas vias de resposta imune inata e, 

pode estimular uma atividade anti-parasita, e resposta imune adaptativa (TRIGO et al., 

2010). Os adjuvantes são usados para ajudar o antígeno a desencadear  uma  resposta  

imune rápida,  intensa  e  duradoura (Nascimento et al., 2018). Os agonistas de 

receptores Toll-like (TLR) são compostos promissores para prevenção e imunoterapia 

na leishmaniose humana e canina (ROATT et al., 2014). 

Os receptores Toll-like (TLRs) são proteínas transmembrana do tipo I que 

constituem uma das primeiras linhas de defesa contra patógenos. Os TLRs estão 

localizados no plasma ou nas membranas internas das células inflamatórias, incluindo 

macrófagos, células dendríticas (DC), células NK e linfócitos (T e B), além de outros 

tipos de células, como os queratinócitos. Sua função é ligar estruturas moleculares 

conservadas encontradas em grandes grupos de padrões moleculares associados a 

patógenos (PAMPs) e induzir a secreção de citocinas inflamatórias, como interferon 

tipo 1 (IFN), quimiocinas e moléculas coestimulatórias (Medzhitov, 2001; Oda & 

Kitano, 2006). Os agonistas de TLR são PAMPs naturais e sintéticos que se ligam aos 
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TLRs para ativar as vias de sinalização para gerenciar as respostas imunes inatas e 

adquiridas (GNJATIC et al., 2010; STEINHAGEN et al., 2011).  

Existem dez TLRs (TLR1 - TLR10) descritos em cães (CUSCÓ et al., 2014). 

A maioria dos estudos até o momento destaca a ativação de TLR2, TLR4 e TLR9, que 

contribuem na resposta imune contra a infecção por Leishmania (FARIA et al., 2012). 

Em um estudo realizado em área endêmica no Brasil, com cães naturalmente 

infectados, foi investigado impacto clínico e parasitológico do tratamento em curto 

prazo com alopurinol, sozinho ou em combinação com uma vacina de subunidade 

definida, a  Leish-F2, que é a vacina modificada a partir da proteína de fusão Leish-

111f, formulada com o receptor TRL4,  agonista Adjuvante Lipídico de Segunda 

Geração (SLA) em emulsão estável (SE; SLA-SE). Nos resultados foi observado que 

cães que não receberam tratamento tiveram um declínio progressivo em sua condição 

clínica e um aumento em seus níveis de infecção, enquanto o tratamento com 

alopurinol sozinho aliviou os sintomas clínicos, mas não gerou redução sustentada de 

parasitas. A imunização concomitante com Leish-F2 + SLA-SE, no entanto, melhorou 

a condição clínica, ao mesmo tempo que proporcionou eliminação de L. infantum 

em longo prazo em tecidos linfoides e órgãos sistêmicos (NASCIMENTO et al., 

2020).  

 

1.4 Perspectivas futuras 

 

A imunoprofilaxia, imunoterapia ou imunoquimioterapia em cães são 

abordagens necessárias e promissoras para o controle da doença tanto no cão quanto 

no homem, uma vez que a leishmaniose visceral é enfermidade de importância para 

saúde pública.  O tratamento convencional ainda é complexo, já que não é visto 

sucesso na cura parasitológica, estudos devem ser mantidos quanto à eficácia de 

proteção, risco de infectividade e transmissão da doença em cães vacinados 

(GONÇALVES ET AL., 2019). 

As comparações entre vacinas já registradas devem ir além da confirmação 

de resultados sorológicos e parasitológicos negativos, e sim aproveitar também os 

testes de imunidade mediada por células  (MORENO, 2019), na busca por 

biomarcadores relacionados à resistência ou suscetibilidade nas avaliações de 

imunogenicidade e proteção de vacinas, capaz de selecionar uma melhor candidata na 
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imunização contra Leishmaniose Canina e fornecer uma maneira para a indústria 

veterinária registrar produtos imunobiológicos comerciais de maior eficácia 

(GIUNCHETTI et al., 2019). Este último deve ser usado nas diferentes fases do 

desenvolvimento clínico das vacinas de Leishmaniose Canina e ser incorporado no 

acompanhamento dos animais vacinados envolvidos e nos ensaios de Fase IV pós-

comercialização (MORENO, 2019).  

Contudo o percurso ainda é árduo nos ensaios da busca por candidatos de 

vacinas com ou sem adjuvantes capazes de induzir uma resposta imune protetora e 

duradoura, na busca de evidências quanto à sua eficácia, efetividade e eficiência para 

o controle da leishmaniose humana e canina. 

 

2. LEISHMANIOSE CANINA E OS RINS 

 

2.1 Estadiamento da Leishmaniose Canina (CanL) 

 

Um grupo de estudo europeu de leishmaniose canina, o Leishvet, desenvolveu 

diretrizes com recomendações para ajudar o clínico veterinário no manejo da 

enfermidade, abrangendo estudos baseados em evidências científicas e embasamento 

clínico, abordando desde a avaliação clínica do cão, ao diagnóstico, tratamento, 

monitoramento, controle e prevenção da leishmaniose canina (SOLANO-GALLEGO 

et al., 2009, 2011; LEISHVET, 2022).  

Dentre as manifestações clínicas descritas pelo Leishvet (2022) podemos citar 

as gerais como linfadenomegalia, emagrecimento, inapetência, mucosas pálidas, 

esplenomegalia, poliúria e polidipsia, febre, vômito, diarreia, podem apresentar 

alterações cutâneas, como as dermatites, onicogrifose, alterações oculares, como 

uveíte, blefarite, conjuntivite, e outras alterações como lesões ulcerativas, epistaxe, 

poliartrite, vasculites, glomerulonefrites, alterações neurológicas, dentre outras. 

Em exame hematológico de cães com leishmaniose podemos ver a presença 

de anemia, não regenerativa à regeneração mínima ou moderada, trombocitopenia, 

hiperproteinemia, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, azotemia renal, aumento de 

enzimas hepáticas, proteinúria são alterações laboratoriais que podem ser observadas 

em cães com leishmaniose visceral (LEISHVET, 2022).  

O diagnóstico para leishmaniose canina baseia-se nos sinais clínicos e/ou 

laboratoriais compatíveis com a doença e na confirmação da infecção por L. infantum 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giunchetti+RC&cauthor_id=31303211
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através de técnicas sorológicas, parasitológicas e moleculares (LEISHVET, 2022). 

Sabemos que no Brasil, o ministério da saúde recomenda o teste de DPP como triagem 

e o ELISA como confirmatório (Ministério da saúde-nota técnica, 2011). Entretanto 

no ambiente particular temos um leque maior de possibilidade de investigação, 

principalmente quando lidamos com cães com infecção subclínica, ditos 

assintomáticos, clinicamente saudáveis e sem alterações laboratoriais de rotina. No 

método parasitológico podemos citar o exame direto com aspirado de medula e 

linfonodo, citologia, imuno-histoquímica e cultura, os sorológicos temos os 

qualitativos (testes rápidos) e os quantitativos (RIFI e ELISA), e o método molecular 

temos o qualitativo que chamamos de convencional que detecta ou não o DNA do 

parasita, e o quantitativo chamado também de real time, que detecta e quantifica a 

carga parasitaria da L. infantum (SOLANO-GALLEGO et al., 2011; LEISHVET, 

2022).  

Seguindo as diretrizes do LEISHVET, uma vez o cão diagnosticado com 

leishmaniose visceral, este deve ser estadiado, ou seja, ser classificado em qual estádio 

da doença se encontra. O sistema do estadiamento classifica a doença em quatro 

estádios (SOLANO-GALLEGO et al., 2011; LEISHVET, 2022), e cinco estádios nas 

diretrizes adaptada pelo BRASILEISH com embasamento nas descritas pelo 

LEISHVET. O estadiamento para leishmaniose canina tem como objetivo ajudar o 

médico veterinário a determinar terapia adequada, formular um prognóstico e 

implementar etapas de acompanhamento para o manejo do cão com leishmaniose 

(BRASILEISH, 2018; LEISHVET, 2022; SOLANO-GALLEGO et al., 2011). 

O estadiamento inicial vai do estádio por infecção subclínica a clínica leve 

presente, aquele cão de sorologia com títulos baixos de anticorpos e/ou parasitológico 

negativo, com ausência ou presença de sinais clínicos (leves), sem alterações 

laboratoriais, podendo este iniciar o tratamento ou monitorar sem tratamento o 

percurso da doença e que apresenta prognóstico bom. O estádio seguinte, de doença 

moderada segue com sorologia com títulos baixos à altos de anticorpos e 

parasitológico positivo, com alterações laboratoriais presentes, em que o perfil renal 

nos bioquímicos pode apresentar normal ou alterado, e uma vez alterado orienta-se 

seguir um segundo estadiamento, as diretrizes da International Renal Interest Society 

(IRIS) para manejo da nefropatia e investigação de doença renal crônica, nesse estádio 

da leishmaniose canina o tratamento é necessário incluindo leishmaniostatico, 
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leishmanicida, imunoterapia, imunomodulador, tratamento que vai depender do país e 

portarias de recomendação do uso de fármacos em cão e do intervalo entre as 

medicações e necessidade de cada paciente, sendo o prognostico bom à reservado. Já 

nos últimos estádios da leishmaniose canina que vai de grave à muito grave, 

encontramos níveis de anticorpos médios à altos, parasitológico positivo, sinais 

clínicos avançados e lesões por deposição de imunocomplexos como uveíte, 

glomerulonefrite, poliartrite, vasculites, anemia arregenerativa e com doença renal 

crônica, podendo evoluir para tromboembolismo pulmonar ou síndrome nefrótica e 

doença renal em estádio final, com prognostico reservado à ruim e com risco de óbito 

(BRASILEISH, 2018; LEISHVET, 2022). 

A glomerulonefrite é resultante da deposição de imunocomplexos nos rins e 

está relacionada devido a presença de altos títulos de anticorpos e carga parasitaria 

elevada, ou seja, uma resposta imune humoral exacerbada com ação de linfócitos perfil 

Th2, que induzem a progressão da leishmaniose e consequentemente da doença renal, 

sendo essa, muitas vezes, a principal causa de morte em cães com leishmaniose 

(BANETH et al., 2008; SILVA, 2007). 

 

2.2 Anatomia e fisiologia renal 

 

O sistema urinário é formado pelos rins, ureteres, bexiga e uretra, sendo tais 

estruturas dispostas na cavidade abdominal e pélvica, que recebem classificação 

quando divididos, em trato urinário superior, composto por rins e ureteres e trato 

urinário inferior, composto por bexiga e uretra, essa classificação é importante na 

descrição de processos infecciosos, que em conjunto com órgãos genitais podem ainda 

receber o termo urogenital, quando ambos sistemas são descritos e os mesmo possuem 

particularidades entre os gêneros (CRIVELLENTI e GIOVANINNI, 2021; KLEINE, 

2014). 

O rim é um órgão pareado, localizado no espaço retroperitoneal, órgãos pares 

que em cães possuem formato de feijão e coloração vermelho-acastanhada, envolvido 

por tecido gorduroso, opostamente aos músculos sublombares e lateral à coluna 

vertebral. O rim direito possui uma localização mais cranial, ventralmente aos 

processos transversos das quatro primeiras vértebras lombares, que se aloja na fossa 

do lobo caudado do fígado, quanto o rim esquerdo, mais caudal está ventral aos 

processos transversos da segunda à quinta vértebras lombares, cranialmente ao baço, 
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ao omento maior e a curvatura maior do estomago. Os rins dos cães possuem menor 

mobilidade comparado aos rins dos gatos (ELLENPORT et al. 1986; KONIG e 

LIEBICH, 2004; JERICÓ et al., 2015; CRIVELLENTI & GIOVANINNI, 2021). 

Ao corte longitudinal do rim, quatro regiões são observadas 

macroscopicamente, sendo representadas (de forma externa em direção ao interior do 

órgão) pela cápsula fibrosa, denominada cápsula renal, sob a cápsula renal 

externamente está o córtex e, mais internamente, a medula e pelve renal. Nos 

carnívoros o rim é unilobar (ou unipiramidal), a proporção corticomedular é de 

aproximadamente 1:2 ou 1:3. Na avaliação microscópica do parênquima renal, 

observamos a unidade funcional do rim, o néfron, que nos cães cerca de 500.000 

néfrons são encontrados em cada rim (DYCE et al., 2004; JERICÓ et al., 2015; 

REECE & DUKES, 2017; CRIVELLENTI & GIOVANINNI, 2021). 

O néfron é a unidade morfofuncional responsável pela filtração do plasma e 

formação da urina; composto pelo glomérulo, cápsula do glomérulo, túbulo contorcido 

proximal, alça de Henle (ramo descendente delgado, ramo ascendente delgado, ramo 

ascendente espesso), túbulo contorcido distal e ducto coletor, que desemboca na pelve 

renal. A urina é formada no interior de cada néfron em três etapas: filtração glomerular, 

reabsorção tubular e secreção tubular, reguladas por hormônios de origem renal e não 

renal (JERICÓ et al., 2015; REECE & DUKES, 2017). 

Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardíaco e têm como papel 

principal filtrar o sangue e excretar os resíduos metabólicos e na ação de reabsorção 

os rins recuperam algumas substâncias filtradas requeridas pelo organismo, 

caracterizando os rins como órgãos excretores e reguladores (LUNN, 2011).  

Portanto os rins desempenham importantes funções no organismo, tais como 

a manutenção do equilíbrio ácido-básico, hidroeletrolítico e da homeostase. O sistema 

renal é responsável pela metabolização e excreção de substâncias tóxicas, tendo 

também a função endócrina (produção de eritropoietina e metabolismo da vitamina 

D), atuando no controle da pressão arterial através do sistema renina-angiotensina-

aldosterona e sendo ainda local de ação de hormônios como o paratormônio e o 

hormônio antidiurético (CUNNINGHAM, 2004). 

 

2.3 Estadiamento da doença renal crônica 

 

2.3.1. Creatinina e SDMA 
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Um grupo internacional com 14 veterinários nefrologistas, de oito países 

diferentes, desenvolveram a IRIS, a Sociedade Internacional de Interesse Renal. A 

IRIS foi criado para promover a compreensão científica da doença renal em pequenos 

animais, a sociedade surgiu no 8º Congresso Anual da Sociedade Europeia de 

Medicina Interna Veterinária em Viena, Áustria, em 1998 (IRIS, 2019). 

A missão do IRIS é ajudar os médicos veterinários a diagnosticar, entender e 

tratar melhor as doenças renais em cães e gatos. Para cumprir essa missão, o grupo 

investiga maneiras de diagnosticar com precisão os primeiros sinais de doenças renais 

crônicas e lesões renais agudas e explora novas terapias para essas doenças, portanto 

o conselho da IRIS estabeleceu um conjunto de diretrizes com reconhecimento 

internacional sobre o diagnóstico e tratamento de doenças renais em pequenos animais. 

O grupo permanece em busca com estudos científicos da doença renal a fim de avançar 

em nossa abordagem desse importante problema (IRIS, 2019). 

O estadiamento da doença renal crônica (DRC) é realizado após o diagnóstico 

de DRC, que é embasado no histórico, anamnese, achados do exame físico e dos 

exames laboratoriais, para assim realizar o monitoramento do paciente. Essa 

classificação considera os estágios da doença de acordo com o tempo de evolução e a 

presença de marcadores de lesão renal. O objetivo principal é auxiliar no 

estabelecimento do diagnóstico, do prognóstico e da terapia adequada conforme cada 

estágio e, assim, retardar a perda da função dos rins e a evolução da doença renal e, 

dessa forma, propiciar melhor qualidade de vida ao paciente (WAKI et al., 2010; 

JERICÓ et al., 2015). 

O estadiamento baseia-se inicialmente na creatinina sanguínea em jejum 

(idealmente 12 horas), avaliada em pelo menos duas ocasiões no paciente estável. O 

paciente é então subestadiado com base em proteinúria e pressão arterial sistêmica, 

estes dois fatores têm importância comprovada na progressão da doença renal 

(POLZIN et al., 2005; IRIS, 2019). 

A estabilização do paciente deve ser feita antes de proceder o seu 

estadiamento e a sua classificação deve ser feita assim que a concentração de creatinina 

estabilize, a sua medição deve ser feita com o paciente em jejum e hidratado e é 

também imperativa a exclusão de qualquer outra causa possível para elevação da 

concentração de creatinina (falência renal aguda, azotemia pré-renal e pós-renal). 
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Portanto o sistema de estadiamento da IRIS é aplicável apenas em cães e gatos com 

DRC estável e não é adequado para outras doenças que afetam a função do rim, nas 

quais a concentração plasmática de creatinina pode mudar drasticamente num curto 

período (ELLIOTT e WATSON, 2009).  

A avaliação renal através da concentração sérica de creatinina é bastante 

utilizada na rotina clínica, considerando um dos principais biomarcadores renais, 

apesar das suas limitações. No qual a azotemia pode ser influenciado por fatores 

extrarrenais (idade, sexo, massa muscular e a ingestão proteica), a creatinina é dita 

como um biomarcador considerado tardio, porém na DRC pequenos aumentos dela 

são monitorados e considerados como fator preponderante para o estadiamento e 

definição do prognóstico de pacientes renais (PRESSLER, 2013; COWGILL et al., 

2016; GRAUER, 2019; SEGEV, 2022).  

Devido às limitações da creatinina sanguínea como um indicador precoce da 

DRC, um novo marcador substituto da taxa de filtração glomerular (TFG), o SDMA 

sanguíneo, foi lançado pelos Laboratórios IDEXX em 2015. O SDMA ou 

Dimetilarginina Simétrica, é uma pequena molécula liberada na corrente sanguínea 

durante a degradação de proteínas. O SDMA é derivado da metilação intranuclear da 

L-arginina pelas proteínas-arginina metiltransferases e liberado no sangue após 

proteólise. O SDMA é eliminado principalmente por filtração glomerular e não é 

afetado pela reabsorção ou secreção tubular e, portanto, pode ser usado como um 

marcador substituto da TFG. A produção de SDMA não depende da massa muscular, 

diferente da creatinina. Atualmente, o ensaio SDMA referido no sistema de 

estadiamento IRIS DRC é baseado no ensaio oferecido pelos Laboratórios IDEXX e, 

portanto, é padronizado para um método exclusivo (ELLIOTT e WHITE, 2019; 

GRAUER, 2019). 

O SDMA no sangue aumenta mais cedo do que a creatinina em cães e gatos 

com anormalidades renais bem caracterizadas que levam à perda progressiva de tecido 

renal. O SDMA sérico pode ser um biomarcador mais sensível para a detecção de DRC 

precoce em comparação com a creatinina (ELLIOTT e WHITE, 2019; GRAUER, 

2019). Quando a função renal diminui, ou seja, conforme a TFG diminui, o SDMA 

aumenta, em média, quando há uma perda de 40%, ou até mesmo apenas 25%, da 

função renal. A creatinina, por sua vez, só aumenta quando a perda da função renal 

atinge 60-75% (HALL et al., 2014, 2016; NABITY et al., 2015). 
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Entretanto não se pode esperar que nenhum teste único seja um marcador 

ideal de doenças renais em todas as subpopulações de pacientes. Testar em paralelo, 

ou seja, testar creatinina e SDMA ao mesmo tempo, melhorará a sensibilidade 

diagnóstica (detectando mais cães e gatos com DRC inicial), mas provavelmente 

reduzirá a especificidade (suspeita de DRC em pacientes normais) (ELLIOTT e 

WHITE, 2019). 

Ter dois marcadores para se basear no estadiamento da DRC leva à 

possibilidade de que eles possam dar resultados diferentes. Com base na experiência 

com creatinina e SDMA, pode haver discrepâncias entre SDMA e creatinina (um valor 

dentro do normal enquanto o outro está fora do intervalo de referência). Dentre as 

causas que podem dar discrepância podemos citar doenças concomitantes, alteração 

na massa muscular, variação biológica, raça e questões técnicas de laboratório 

(ELLIOTT e WHITE, 2019). 

Quando houver concentrações limítrofes de creatinina e SDMA ou resultados 

discrepantes no diagnóstico de um paciente com DRC, a IRIS recomenda repetir o 

exame de sangue em aproximadamente 2 semanas para confirmar os resultados 

originais e depois aproximadamente a cada 3 a 6 meses, dependendo de outros fatores 

do paciente, lembrando que o diagnóstico de DRC requer a incorporação de todos os 

dados clínico-patológicos disponíveis e para que as alterações laboratoriais sejam 

persistentes ao longo do tempo em um paciente adequadamente hidratado (ELLIOTT e 

WHITE, 2019; GRAUER, 2019). O estadiamento da IRIS com valores de creatinina e 

SDMA em cães e gatos estáveis diagnosticados com DRC incluem (Tabela 01): 

 

Tabela 01. Estádio da DRC baseado na creatinina e SDMA de paciente estável. 

Biomarcador 

Renal 

 

Espécie 

Estádio 1 

(Sem azotemia, 

creatinina 

normal) 

Estádio 2 

(Azotemia renal 

discreta, creatinina 

levemente aumentada) 

Estádio 3 

(azotemia 

renal 

moderada) 

Estádio 4 

(Azotemia 

renal 

grave) 

Creatinina 

(mg/dL) 

Cães <1,4 1,4-2,8 2,9-5,0 >5,0 

Gatos <1,6 1,6-2,8 2,9-5,0 >5,0 

SDMA 

(μg/dL) 

Cães <18 18-35 36-54 >54 

Gatos <18 18-25 26-38 >38 
Fonte: Adaptado IRIS Staging of CKD (modified 2023). Disponível: http://iris-

kidney.com/pdf/2_IRIS_Staging_of_CKD_2023.pdf 
 

Testes adicionais que podem ajudar a caracterizar melhor a possível doença 

renal e/ou complicações associadas à doença renal incluem exame de urina completo 
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com exame de sedimento urinário, cultura de urina, pressão arterial, razão 

proteína/creatinina na urina e imagem do trato urinário com radiografias e 

ultrassonografia (GRAUER, 2019). 

Dos fatores de risco para lesão renal, podemos identificar proteinúria e 

hipertensão arterial, que estão relacionados a uma taxa mais rápida de progressão da 

doença renal e os fatores de risco terminal incluem a hiperfosfatemia, anemia e perda 

de massa corporal, que estão associados ao aumento da morbidade e mortalidade em 

cães e gatos (BARTGES, 2012; GEDDES et al., 2013; PARKER; FREEMAN, 2011). 

Portanto a IRIS recomenda que após o estadiamento, cães e gatos devem ser 

subestadiados sempre que possível com base em dois outros fatores importantes: a 

quantidade de proteína excretada na urina e a pressão arterial sistêmica. A avaliação 

dessas duas variáveis é recomendada porque a proteinúria e a hipertensão arterial 

sistêmica podem ocorrer separadamente ou juntas em qualquer estágio da DRC. Além 

disso, ambos são fatores de risco independentes conhecidos para lesão renal 

progressiva em medicina humana que justificam protocolos de tratamento 

específicos; o mesmo provavelmente vale para cães e gatos (ELLIOTT e WHITE, 

2019). 

 

2.4 Sub-estadiamento da doença renal crônica 

 

2.4.1. Proteinúria 

 

Proteinúria é um termo geral que descreve a presença de qualquer tipo de 

proteína na urina, como albumina, globulinas e proteínas de Bence Jones. E é 

interpretada de acordo com os mecanismos e suas origens pré-renal, renal ou pós-renal. 

As causas da proteinúria podem ser fisiológicas ou patológicas (COWGILL et al., 

2016; GRAUER, 2022).  

A proteinúria fisiológica, trata-se de uma situação temporária, com remissão 

natural e de baixa magnitude. É também designada proteinúria benigna. Alguns 

exemplos de condições que podem provocar proteinúria fisiológica incluem exercício 

intenso, convulsões, pirexia, exposição extrema ao calor ou frio e o estresse. Quando 

a proteinúria se revela persistente, trata-se de uma situação patológica (LEES et al., 

2005). 
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A proteinúria urinária patológica pode ter origem renal ou extra-renal (pré e 

pós renais), a proteinúria pré-renal implica a existência de concentrações 

anormalmente elevadas de proteínas plasmáticas de baixo peso molecular, exemplo 

disso inclui a produção de proteínas de Bence Jones (hemoglobina, mioglobina e 

imunoglobulinas de cadeias leves) podem ser filtradas e sobrecarregar o processo de 

reabsorção nos túbulos renais, podendo causar situações como lesão muscular 

(mioglobina), hemólise intravascular (hemoglobina), plasmocitoma, mieloma múltiplo 

(proteína de Bence-Jones) ou administração excessiva de plasma, levando ao 

surgimento de proteinúria. Na proteinúria pós-renal, está frequentemente associado à 

inflamação ou hemorragia do trato urinário inferior. As alterações do sedimento 

urinário podem refletir a causa subjacente, por exemplo, urolitíase, neoplasia, trauma 

ou cistite bacteriana. Infecções ou inflamações genitais (vaginite, prostatite) também 

são causas pós-renais de proteinúria, A proteinúria pós-renal nunca é persistente uma 

vez que a condição subjacente é removida (GRAUER, 2010; SINK e WEINSTEIN 

2012; HARLEY e LANGSTON, 2012). 

A proteinúria de origem renal resulta de dois mecanismos principais: o 

primeiro é a perda da filtração glomerular seletiva, resultando em aumento da 

quantidade de proteína plasmática no filtrado; a segunda é uma reabsorção tubular 

prejudicada da proteína filtrada. A albumina é a proteína predominante na urina de 

cães e gatos saudáveis e com doença renal (GRAUER, 2022). 

É essencial que os glomérulos funcionem como filtros para retenção de 

proteínas, sendo essa conservação necessária para a regulação da pressão oncótica, 

coagulação sanguínea e outros processos vitais. Em indivíduos saudáveis, essa 

pequena quantidade de proteínas que chega ao filtrado glomerular é quase totalmente 

reabsorvida pelos túbulos proximais. Devido à barreira representada pelos poros 

capilares, proteínas com peso molecular maior que 60.000 a 65.000 dáltons não devem 

estar presentes em grandes quantidades no filtrado glomerular normal (SANTOS et 

al., 2001; DIBARTOLA, 2004; GRAUER, 2010; HARLEY e LANGSTON, 2012). 

A urina de cães e gatos saudáveis contém apenas uma pequena quantidade de 

albumina (< 1 mg/dl) e outras proteínas. O colágeno tipo IV dentro da membrana basal 

da parede capilar glomerular restringe a filtração da maioria das proteínas plasmáticas, 

principalmente com base no peso e tamanho molecular. Albumina (peso molecular 

69.000 daltons) e proteínas maiores normalmente não estão presentes em grandes 
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quantidades no filtrado glomerular devido a essa permeabilidade seletiva 

glomerular. A parede capilar glomerular carregada negativamente impede ainda mais 

a passagem de proteínas carregadas negativamente como a albumina. O filtrado 

glomerular inicial de cães e gatos saudáveis contém apenas 2-3 mg/dl de albumina em 

comparação com cerca de 4 g/dl encontrados no plasma. Proteínas de menor peso 

molecular, assim como aquelas proteínas maiores carregadas positivamente que 

passam através da parede capilar glomerular, são quase completamente reabsorvidas 

pelas células epiteliais tubulares. Essas proteínas reabsorvidas podem ser quebradas e 

usadas pelas células epiteliais ou devolvidas ao plasma como seus aminoácidos 

constituintes. Essa reabsorção ocorre principalmente nos túbulos contorcidos 

proximais e reduz a concentração de albumina na urina normal para < 1 mg/dl 

(GRAUER, 2022).  

Portanto a proteinúria em cães e gatos com DRC pode ocorrer devido a lesões 

glomerulares e/ou tubulares.  A proteinúria tubular ocorre quando a reabsorção tubular 

de proteína do filtrado glomerular está comprometida. A proteinúria tubular é 

tipicamente de menor magnitude em comparação com a proteinúria glomerular 

(GRAUER, 2019).  

A detecção de proteinúria pode ser realizada usando a razão 

proteína/creatinina na urina (RPC), que é um teste laboratorial indicado para avaliação 

de lesão glomerular quando ainda não há evidências clínicas de patologia no sistema 

urinário. Método quantitativo, simples e rápido obtido a partir da divisão da 

concentração de proteínas pela concentração de creatinina em amostra de urina. 

Enquanto os níveis de creatinina e ureia sanguíneos somente se elevam quando 75% 

ou mais dos néfrons estiverem lesados, a RPC aumenta a partir de 25% de 

comprometimento ao tecido renal, possibilitando assim um diagnóstico de DRC mais 

precoce. Sendo assim, a proteinúria renal além de ser um marcador da gravidade da 

doença renal, também pode ser monitorada em relação à progressão da DRC e assim, 

fornecer um prognóstico (CHEW et al., 2011; TRIPATHI et al., 2011). 

No subestadiamento da DRC a proteinúria deve ser de origem renal, 

descartando causas pré-renais e pós-renais. A classificação do subestádio como não 

proteinúrico, proteinúrico limítrofe ou proteinúrico baseia-se na RPC sugerido pela 

IRIS (GRAUER, 2022) (Tabela 02): 
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Tabela 02. Subestádio da DRC baseado na proteinúria em cães e gatos 

Biomarcador 

Renal 

 

Espécie 

Não 

Proteinúrico 
Proteinúria limítrofe Proteinúrico 

Razão RPC 
Cães <0,2 0,2-0,5 <0,5 

Gatos <0,2 0,2-0,4 <0,4 
Fonte: Adaptado GRAUER, 2022; IRIS, 2023.  

Disponível: http://iris-kidney.com/pdf/2_IRIS_Staging_of_CKD_2023.pdf 

 

Como a proteinúria persistente é considerada mais provável de ser 

significativa do que a proteinúria transitória, o subestadiamento idealmente deve exigir 

que a persistência da proteinúria seja demonstrada em três ou mais amostras de urina 

coletadas durante um período de pelo menos duas semanas (ELLIOTT e WHITE, 

2019). 

A urinálise (EAS) pode ser dividida em três partes: exame físico, químico e a 

análise de sedimento. Outra forma de avaliarmos proteinúria é pelo exame químico na 

urinálise com o auxílio de fitas reagentes, onde a concentração de proteínas é dada em 

mg/dL (NAVARRO, 1996; THRALL, 2015). 

 

2.4.2. Pressão Arterial Sistólica (PAS) 

 

A pressão arterial (PA) consiste em uma ferramenta importante e 

indispensável na medicina veterinária. A PA pode ser medida diretamente por meio de 

cateterismo intra-arterial ou indiretamente por meio de dispositivos não invasivos que 

incorporam um manguito de compressão colocado em um membro ou na base da 

cauda. A medição invasiva da PA é reconhecida como o padrão-ouro; no entanto, esse 

método não é utilizado na rotina clínica veterinária, principalmente por ser 

desconfortável ao paciente.  As medidas indiretas de PA comumente utilizadas são não 

invasivas e incluem aparelhos como esfigmomanometria ultrassônica Doppler ou 

oscilometria (BRANSON; WAGNER-MANN; MANN, 1997; BROWN et al., 2007; 

CERNA et al., 2021) 

Na medição da PA, é importante seguir algumas recomendações para obter 

resultados confiáveis, a aferição deve ser realizada por profissional qualificado e 

experiente, a hipertensão situacional induzida por ansiedade, excitação ou estresse, 

conhecido também como “efeito do jaleco branco”, pode ser minimizada deixando o 

paciente em uma área tranquila, longe de outros animais, antes de outros 

procedimentos e quando estiverem mais relaxados. Outro fator importante é a escolha 
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do manguito, o tamanho correto é fundamental para obter medições precisas, a largura 

do manguito deve ser de 30% a 40% da circunferência da extremidade no local de 

colocação do manguito. A primeira medição deve ser descartada e a média de 5-7 

medições consecutivas deve ser obtida (ACIERNO et al., 2018; BELEW; BARLETT; 

BROWN, 1999; BINNS et al., 1995; GOUNI et al., 2015; MARINO et al., 2011). 

A hipertensão sistêmica pode estar associada a estressores ambientais ou 

situacionais, ocorrer secundariamente a outras doenças ou drogas (hipertensão 

secundária) ou a outras causas potenciais não identificadas (hipertensão idiopática). A 

hipertensão secundária tem sido associada em cães e gatos a diversas situações 

clínicas, como doença renal, hiperadrenocorticismo (incluindo uso de 

glicocorticoides), hipertireoidismo, hipotireoidismo, diabetes mellitus, obesidade, 

feocromocitoma ou hiperaldosteronismo primário. A hipertensão idiopática é 

frequente em gatos mais velhos, mas também foi descrita em cães (BROWN e 

ROURA, 2022). 

A doença renal pode afetar a regulação da pressão arterial, levando a uma 

pressão arterial inapropriadamente alta. A pressão arterial elevada pode ser prejudicial 

para os rins e pode danificar outros órgãos-alvo, como o coração (hipertrofia 

ventricular esquerda), o olho (hifema, retinopatia hipertensiva) e o cérebro 

(embotamento, letargia, convulsões), levando a sinais extra-renais e morbidade. A 

justificativa para o tratamento da hipertensão em cães e gatos é minimizar ou prevenir 

a lesão desses órgãos (ACIERNO et al., 2018; ELLIOTT e WHITE, 2019; BROWN e 

ROURA, 2022). 

O subestadiamento da PA baseia-se na sua medição e na presença ou ameaça 

de lesão de órgão-alvo extra-renal. Tal como acontece com a proteinúria, a 

identificação da persistência da hipertensão deve ser baseada em múltiplas medições 

sequenciais da pressão arterial. Por outro lado, se já houver lesão de órgão-alvo extra-

renal, a demonstração de persistência não é necessária e o tratamento deve ser iniciado 

imediatamente (ELLIOTT e WHITE, 2019). 

A hipertensão pode estar presente em qualquer estádio da DRC pela 

IRIS, pois a concentração de creatinina no sangue não está diretamente correlacionada 

com a pressão arterial. Aproximadamente 20% dos animais com DRC são hipertensos 

no momento do diagnóstico inicial e um adicional de 10-20% dos animais inicialmente 

normotensos se tornarão hipertensos ao longo do tempo. A recomendação da IRIS é 
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que a pressão arterial sistólica (PAS) seja medida e o subestádio da DRC seja 

determinado usando os critérios mostrados na Tabela 03 (ACIERNO et al., 2018; 

IRIS, 2019; BROWN e ROURA, 2022).  

 

   Tabela 03. Subestádio da DRC baseado na pressão arterial sistólica em cães e gatos 

Fonte: Adaptado ACIERNO et al., 2018; BROWN e ROURA, 2022; IRIS, 2023. 

Disponível: http://iris-kidney.com/pdf/2_IRIS_Staging_of_CKD_2023.pdf 

 

Danos que resultam da presença de hipertensão arterial sustentada são 

referidos como dano de órgão-alvo (TOD). A avaliação inicial de um animal com 

suspeita de hipertensão sistêmica deve incluir o reconhecimento de condições que 

possam estar contribuindo para um aumento da PAS, identificando e caracterizando o 

TOD e determinando se há alguma condição concomitante aparentemente não 

relacionada que possa complicar a terapia anti-hipertensiva. Uma medida de PAS alta 

em um cão ou gato com DRC geralmente significa hipertensão sistêmica secundária a 

esta doença, porém a mesma deve descartar hipertensão situacional. Nos rins, a TOD 

geralmente se manifesta como uma progressão da doença renal, como aumento da taxa 

de declínio da função renal, mortalidade, aumento da frequência de crises urêmicas 

e/ou aumento da magnitude da proteinúria (BROWN e ROURA, 2022).  

 

2.5 Método de ELISA com amostra de urina 

 

A técnica de ELISA é um teste sorológico utilizado para diagnosticar a 

maioria das doenças infecciosas, incluindo a leishmaniose. Embora a técnica seja 

sensível, sua especificidade depende do antígeno aplicado (FARAHMAND e 

NAHREVANIAN, 2016) e da amostra utilizada.  

Atualmente vem se desenvolvendo pesquisas com o intuito de melhorar o 

desempenho da técnica de ELISA para o diagnóstico sorológico de LV, incluindo a 

análise de vários antígenos recombinantes. Para superar as limitações atuais dos 

métodos diagnósticos, é desejável uma estratégia alternativa que deve ter várias 

PAS 
 (mmHg) 

Subestádio da PAS Risco de danos futuros em órgãos-alvo (TOD) 

<140 Normotenso Mínimo 

140 - 159 Pré-hipertenso Baixo 

160 - 179 Hipertenso Moderado 

≥180 Hipertenso grave Alto 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farahmand%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahrevanian%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883952
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características, incluindo ser não invasiva, precisa e viável. Várias amostras obtidas 

por métodos não invasivos podem ser utilizadas, como saliva, fluido oral, swab bucal 

ou urina, já relatados como amostras promissoras para o diagnóstico de leishmaniose 

visceral (ABEIJON e CAMPOS NETO, 2013; VALLUR et al., 2015). Dentre estas, 

amostras de urina em humanos vem demonstrando excelente desempenho no 

diagnóstico por ELISA com uso de antígeno recombinante (KHAN et al., 2010; 

ISLAM et al., 2012; SINGH et al., 2013). 

O ELISA com urina é um método altamente sensível e específico para 

detecção quantitativa de anticorpos em doenças parasitárias.  Além disso, a urina é 

mais aceitável para sua coleta, principalmente de indivíduos com infecção subclínica 

(NAGAOKA et al., 2021). SOLANO-GALLEGO et al. (2003) descreveram pela 

primeira vez a presença de IgG na urina de cães naturalmente acometidos por 

leishmaniose visceral, correlacionaram sua presença com as concentrações séricas de 

IgG e com a intensidade das lesões renais. Apesar da origem da imunoglobulina ter 

sido principalmente sistêmica em decorrência das lesões renais, os autores sugeriram 

que, ainda que em menor extensão, possa ocorrer produção local de imunoglobulinas. 

A urina contém muito menos proteínas do hospedeiro do que o plasma ou 

soro, portanto, pequenas quantidades de moléculas de organismos estranhos presentes 

nesta excreção são muito mais prováveis de serem identificadas por espectrometria de 

massa do que no sangue. A urina é uma das amostras mais fáceis e menos invasivas 

que podem ser coletadas de um paciente humano. A presença de anticorpos excretados 

na urina pode ser detectável mais cedo do que a detecção do próprio patógeno em 

órgãos-alvo da doença (CAMPOS NETO e ABEIJON, 2020).  

 

2.6 Ultrassonografia 

 

O uso da ultrassonografia (USG) surgiu para complementar outras formas de 

diagnóstico, tornando cada vez mais fácil, rápido e preciso a chegada ao diagnóstico 

definitivo. A ultrassonografia é um método de diagnóstico por imagem bastante 

importante na medicina veterinária que fornece informações em tempo real da 

arquitetura dos órgãos abdominais e pélvicos (PEIXOTO et al., 2010; SEOSANE et 

al., 2011). Na suspeita de alterações renais a ultrassonografia é um método crucial, um 

dos primeiros exames a ser realizado para avaliação renal, por ser um método que nos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagaoka%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34358194
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possibilita obter informações quanto a posição topográfica, dimensões, forma, 

arquitetura interna ou ainda detectar algum outro tipo de alteração no órgão, e 

identifica de forma precoce o comprometimento renal, modalidade essa realizada de 

forma não invasiva e indolor, podendo sugerir a existência de nefropatias 

(CARVALHO, 2014; PEREIRA et al., 2019). 

Na ultrassonografia convencional, modo-B (modo brilho ou escala cinza), a 

intensidade do eco é visualizada como um ponto brilhoso na tela do aparelho formando 

imagens com diferentes intensidades de brilho em escala de cinza e com diversas 

ecogenicidades. Os sinais de eco detectados, são processados e convertidos em 

luminância, na dependência principalmente da forma e da densidade das estruturas 

avaliadas, as ondas de ultrassom podem, resumidamente, atravessar, refletir ou 

atenuar. Estruturas que refletem as ondas de ultrassom (ecogênicas) são representadas 

através de uma escala de cinza, tanto mais clara quanto maior for à intensidade da onda 

refletida. Estruturas examinadas que não refletem as ondas de ultrassom (anecoicas) 

são representadas em preto. É o método mais utilizado, pois possibilita a formação de 

imagens ultrassonográficas renais com ótima visualização da dimensão, forma, 

arquitetura e contornos (KEALY, 2012; PIXEL, 2016). 

Na avaliação normal dos rins no exame ultrassonográfico, a margem externa 

deve mostrar uma cápsula hiperecoica lisa e claramente definida e o rim deve ser 

simétrico e oval ou em forma de feijão. Três regiões distintas devem ser identificadas: 

o córtex renal , a medula renal e o seio renal. A definição corticomedular é vista como 

uma interface claramente definida entre o córtex hiperecoico e a medula mais 

hipoecoica. O seio renal é a estrutura mais hiperecoica dentro do rim, devido à 

presença de gordura, que circunda a pelve renal e ramos vasculares que entram no 

parênquima renal. Os divertículos pélvicos renais vazios e os vasos interlobares e 

arqueados são vistos como estruturas hiperecogênicas regularmente espaçadas que 

cruzam o parênquima renal de ecogenicidade semelhante ao seio renal. O córtex renal 

deve se apresentar hipoecogênico ao parênquima esplênico, e hipoecogênico ou 

isoecogênico ao parênquima hepático, sendo que a cápsula e divertículos são 

hiperecogênicos (PENNINCK e D´ANJOU, 2011; COLE et al., 2021). 

Para avaliação da pelve renal, as imagens transversais são preferidas, usando 

a crista renal como ponto de referência para identificar a estrutura em forma de V 

adjacente. O tamanho da pelve é determinado medindo-se desde a crista renal até o 

https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/renal-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/renal-medulla
https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/renal-sinus
https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/renal-pelvis
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início do ureter. Dilatação leve com líquido anecoico pode ocorrer em pacientes 

com função renal normal, até aproximadamente 3 mm, mas o ureter proximal 

geralmente não é identificado em normalidade. Ao avaliar o tamanho renal, geralmente 

são usadas medidas de eixo longo (COLE et al., 2021). 

Nos rins é possível avaliar o comprimento renal, que é dependente do peso 

do animal, e a mensuração do tamanho renal é obtido a partir da relação entre o 

comprimento dos rins dividido pelo diâmetro luminal da aorta (BARR et al., 1990). 

Deve-se ainda observar a simetria entre os rins, se os contornos estão regulares ou 

irregulares, se há definição da região cortical e medular e a manutenção da relação 1:1 

entre elas (PENNINCK e D´ANJOU, 2011). 

O aumento da ecogenicidade renal é um dos achados mais comuns em cães e 

gatos com doença renal, e doenças como nefrites intersticiais, glomerulares e necrose 

tubular aguda podem gerar essa alteração ultrassonográfica. A hiperecogênicidade 

difusa renal pode estar associada com a perda da definição corticomedular, alteração 

já descrita em pacientes com doença renal, sendo que estes também apresentam 

redução nas dimensões e contornos irregulares (PENNINCK e D´ANJOU, 2011). 

A bexiga normal deve ter parede lisa e uniforme e conteúdo anecoico. A 

espessura da parede depende da distensão da bexiga. Em cães e gatos, a espessura da 

parede não deve exceder 3,0 mm e 1,7 mm, respectivamente. O conteúdo da vesícula 

urinária geralmente é anecoico, mas fatores relacionados ao paciente ou relacionados 

a artefatos de imagem podem alterar essa aparência em animais normais.  A uretra 

proximal é frequentemente identificada como uma estrutura tubular que se estende 

caudalmente a partir do colo vesical, geralmente vazia de líquido (COLE et al., 2021). 

Até o momento, na medicina veterinária os estudos realizados não foram 

capazes de descrevem detalhadamente as alterações ultrassonográficas renais em cães 

com leishmaniose (ABDALLA et al., 2014). Onde a pouca literatura encontrada 

mostrou hiperecogênicidade de cortical, perda da definição e relação córtex-medular, 

sendo que a cortical se torna espessa e os contornos irregulares, e presença de pontos 

hiperecogênicos nas regiões de divertículos caracterizando mineralizações distróficas, 

e que quando comparamos modo B e Doopler, o Doppler é a ferramenta que melhora 

a capacidade diagnóstica da ultrassonografia renal, método válido para avaliar e 

detectar alterações de fluxo em processos patológicos renais com lesão vascular renal, 

como no caso da leishmaniose, e pode auxiliar no diagnóstico de animais com essa 

https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/ureter
https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/renal-function
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infecção (BALTAZAR et al., 2016; OLIVEIRA, 2018). Em cães com DRC achados 

comuns são hipoplasia renal, aumento difuso da ecogenicidade e diminuição da 

definição córtico- medular (POLLARD e PHILLIPS, 2017). Portanto, as alterações 

ultrassonográficas observadas na Leishmaniose Canina são semelhantes às 

identificadas ultrassonograficamente nas DRC (PENNINCK e D´ANJOU, 2011).  

As alterações ultrassonográficas detectadas por meio do mobo B do rim, por 

si só, não possibilitam uma caracterização de qual doença está acometendo o órgão, 

pois doenças glomerulares com perda de proteína, glomerulonefrites e amiloidose 

renal não são distinguíveis de outras desordens difusas renais. O processo de 

remodelamento renal envolve a substituição do parênquima lesionado por fibrose 

causando distorção da arquitetura e contornos irregulares (NYLAND et al., 2015). 

Outras observações são vistas em exames ultrassonográficos dos rins, como é o caso a 

banda da medular e/ou sinal medular (CORDELLA et al., 2020).  

O sinal da medular é uma linha ou halo hiperecogênico, caracterizado a 

ultrassonografia, na margem externa da camada medular, paralela a junção córtico-

medular. Foi descrita em cães com doença renal aguda e crônica, incluindo nefropatia 

hipercalcêmica, nefrite intersticial crônica, nefrose tubular aguda e ainda em cães sem 

indícios de disfunção renal. Em gatos, correlaciona-se com vasculite piogranulomatosa 

devido a PIF e nefrite intersticial crônica, apesar de também ser encontrada em gatos 

saudáveis de todas as raças (ADAMS et al., 1989; BARR et al., 1989; ADAMS et al., 

1991; BILLER et al., 1992; MANTIS et al., 2000; PAEPE et al., 2013). A 

hiperecogênicidade de cortical renal e sinal da medular não podem ser considerados 

marcadores precisos de doença renal, por ser um achado inespecífico, entretanto pode 

ser sugestivo. Dessa forma, os resultados ultrassonográficos devem ser 

correlacionados com achados clínicos e laboratoriais para investigar a significância 

clínica (VAC, 2004). 

O trato urinário inferior é composto pela bexiga e pela uretra e tem a função 

de armazenamento e eliminação da urina. As doenças que acometem o trato urinário 

inferior são frequentes em cães e gatos domésticos, sendo a cistite bacteriana a mais 

comum (40%), seguida da incontinência urinária (24%) e da urolitíase (18%), dentre 

outras (LULICH et al. 2008; GUERRA, 2018). Os sinais clínicos de doença do trato 

urinário inferior em cães são característicos, mas não específicos para infecção 

(SORENSEN et al., 2019).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=S%C3%B8rensen+TM&cauthor_id=30971354
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Em caso de suspeita de infecção do trato urinário (ITU), o diagnóstico 

definitivo requer cultura bacteriológica de urina ou tecido urinário. A cistocentese é o 

método de coleta recomendado para amostras a serem cultivadas, pois este método 

contorna a uretra distal, que é habitada por bactérias comensais mesmo em cães 

saudáveis. A urocultura com teste de suscetibilidade é recomendada para discriminar 

a infecção de doenças não infecciosas que mimetizam a ITU, direcionando assim o 

tratamento ideal e promovendo o manejo antimicrobiano (LING & RUBY, 1978; 

WEESE et al., 2019).  

As cistites são as doenças que mais acometem a vesícula urinária, causando 

alterações ultrassonográficas como assimetria e espessamento de parede, 

principalmente na porção cranial (LANG, 2006), permite avaliar a parede vesical e seu 

conteúdo, o que é de grande valor para as causas não infecciosas de cistite, como 

inflamações, neoplasias ou traumas, evitando uso desnecessário de antibióticos. 

(RIBEIRO, 2011; KOGIKA & WAKI, 2015). Pocai et al. (1998) relataram a 

ocorrência de cistite crônica em cães diagnosticados com leishmaniose visceral. 

Os urólitos, comumente vistos em cães, são do tipo estruvita e oxalato de 

cálcio (OYAFUSO et al., 2010). Cálculos urinários de xantina são pouco frequênte 

nos cães (SOSNAR et al., 2005) e ocorrem mais em machos (VRABELOVA et al., 

2011), do tipo raro e insolúvel (RADITIC, 2015). A presença de urólitos em cães com 

leishmaniose está mais relacionada ao uso do alopurinol, pois ele inibe a conversão de 

xantina em ácido úrico, no entanto, é importante lembrar que a xantina também pode 

se precipitar e formar urólitos, formando o cálculo de xantina, presente quando há 

deficiência da enzima xantina oxidase ou em decorrência do uso prolongado de 

alopurinol levando a alta concentração de xantina (KOEHLER et al., 2008; 

OSBORNE et al., 2008; ULRICH et al., 2008).  

 

2.7 Glomerulonefrite 

 

O termo glomerulonefrite (GN) abrange uma variedade de distúrbios 

imunomediados que causam inflamação no glomérulo e outros compartimentos do 

rim. Estudos mostraram a interação crucial entre as células inflamatórias derivadas da 

medula óssea e as células intrínsecas do rim, que é fundamental e única para a 

patogênese da glomerulonefrite (CHADBAN e ATKINS, 2005). A infecção por 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chadban+SJ&cauthor_id=15910953
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Atkins+RC&cauthor_id=15910953
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muitos patógenos pode desencadear uma resposta imune que resulta em lesão 

glomerular (MOHAMMAD e BARACCO, 2020). As glomerulonefrites são doenças 

renais com morbidade e mortalidade substanciais, difíceis de tratar, às vezes sem cura, 

e podem levar à DRC e à doença renal terminal (ALYOUSEF et al., 2020).  

As lesões renais associadas à infecção por leishmaniose visceral nos cães são 

decorrentes do depósito de imunocomplexos nos glomérulos e por ativação do 

complemento, causando normalmente a morte do animal por glomerulonefrites 

(FERRER, 1992).  Os imunocomplexos são formados pela combinação de anticorpos 

com os antígenos. Após haver a deposição dos imunocomplexos nas paredes dos 

capilares glomerulares é que ocorre a ativação do complemento, a infiltração de 

neutrófilos, a agregação plaquetária, ativação da cascata de coagulação e deposição de 

fibrina. Os neutrófilos podem então liberar substâncias oxidantes e enzimas, causando 

destruição tecidual e inflamação aguda. Quando os imunocomplexos são depositados 

nos glomérulos, causam espessamento da membrana basal e estimulam a proliferação 

das células glomerulares (células epiteliais, células endoteliais e células mesangiais e, 

eventualmente, hialinização e esclerose (NELSON & COUTO, 2010; TIZARD, 2014). 

A presença de lesão por imunocomplexos nos glomérulos estimula células 

como os neutrófilos, células mesangiais, macrófagos e plaquetas a liberarem 

tromboxanos, óxido nítrico e fator ativador de plaquetas. Tais substâncias aumentam 

a permeabilidade da membrana basal a macromoléculas; como resultado as proteínas 

plasmáticas, especialmente a albumina, são perdidas na urina e essa perda intensa 

excede a capacidade do organismo em sintetizar a proteína. Como resultado, a 

concentração de albumina diminui, consequentemente cai à pressão oncótica 

plasmática acarretando diminuição do volume sanguíneo e queda do fluxo renal. Ao 

passo que avança a doença renal, diminui a taxa da filtração glomerular ocasionando 

elevação da ureia e da creatinina sérica, uma vez que a creatinina não é metabolizada 

e é excretada quase que inteiramente pela filtração glomerular (TIZARD, 2014). 

A classificação e nomenclatura atual para a doença glomerular canina tem 

sido baseada no sistema de classificação da Organização Mundial da Saúde criado para 

definir e padronizar as categorias de doença glomerular humana (COWGILL e 

POLZIN, 2013; CIANCIOLO et al., 2016). Embora as doenças glomerulares caninas 

compartilhem muitas das características estruturais observadas em suas contrapartes 

humanas, também existem diferenças marcantes (CIANCIOLO et al., 2016). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohammad+D&cauthor_id=32520369
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baracco+R&cauthor_id=32520369
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=AlYousef%20A%5BAuthor%5D
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Cowgill%2C+Larry+D
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Polzin%2C+David+J
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Polzin%2C+David+J
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cianciolo+RE&cauthor_id=25957358
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cianciolo+RE&cauthor_id=25957358
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Em 2005, um encontro internacional de nefrologistas e nefropatologistas 

veterinários convocou a International Veterinary Renal Pathology Initiative em 

Holanda, para desenvolver uma visão para caracterizar com mais precisão a patologia 

glomerular canina. O projeto de padronização renal da associação mundial de 

veterinários de pequenos animais (WSAVA RSP) focou na possibilidade de que a 

doença glomerular canina possa ser definida e classificada com mais precisão com 

base tanto nas características morfológicas (microscopia de luz, eletrônica e 

imunofluorescência) quanto nos padrões da resposta clínica e patológica clínica ao 

insulto glomerular  (COWGILL E POLZIN, 2013).  

Este grupo internacional de nefrologistas e patologistas veterinários planejou 

um estudo que desenvolveria uma compreensão abrangente da doença glomerular em 

cães, usando rotineiramente métodos padronizados de microscopia de luz, 

imunofluorescência e microscopia eletrônica de transmissão para avaliar biópsias 

renais e associando os achados patológicos com análises clínicas e dados do caso 

(CIANCIOLO et al., 2016). 

As principais doenças glomerulares em cães e gatos podem ser classificadas 

como amiloidose, glomerulonefrite imunomediada e não imunomediada 

(CIANCIOLO et al., 2013). Os critérios de classificação das glomerulopatias e 

glomerulonefrites pela Organização Mundial de Saúde são: glomerulopatia com 

alterações mínimas; glomeruloesclerose segmentar focal; glomerulonefrite 

membranoproliferativa; glomerulonefrite proliferativa mesangial; glomerulonefrite 

membranosa; glomerulonefrite crescêntica; glomerulonefrite crônica (CHURG et al., 

1985; JONES et al., 2000). 

Alguns achados apontaram como a provável causa da patologia renal uma 

deposição de complexos antígeno/anticorpo nas estruturas renais e ao intenso infiltrado 

inflamatório plasmocitário (MACHADO et al., 2007). Deposição de imunocomplexos 

ao longo da membrana basal glomerular e tubular eventualmente resultava em 

glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite intersticial, o que podia levar à uma 

insuficiência renal; sendo essa, muitas vezes, a principal causa de morte em cães com 

Leishmaniose (SILVA, 2007, BANETH et al., 2008). A glomerulonefrite secundária 

a leishmaniose visceral indica que os cães podem apresentar proteinúria discreta à 

moderada sem quaisquer manifestações clínicas desses pacientes (GRAUER, 2005; 

LESS et al., 2005; VADEN, 2011). 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Cowgill%2C+Larry+D
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Polzin%2C+David+J
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cianciolo+RE&cauthor_id=25957358
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Abstract 

Canine leishmaniasis in Brazil is caused by Leishmania infantum and is transmitted by 

sandflies, Lutzomyia longipalpis and L. cruzi. Chronic kidney disease (CKD) can be one 

of the leading causes of death in domestic dogs. The therapy is still failing, the induction 

of treatment with immunomodulation, immunotherapy or immunochemotherapy has been 

gaining prominence in studies, as promising approaches to control the disease. The 

objective of this work was to evaluate renal parameters in dogs with leishmaniasis 

manifested by immunochemotherapy, followed for 360 days. The samples used came 

from a previous experiment developed in Teresina-PI, at the Animal Experimentation 

Kennel of the Federal University of Piauí. Randomized study with 28 dogs, divided into: 

Group 1 with 6 dogs that did not take medication, Group 2 with 8 dogs that received 

allopurinol in monotherapy for 90 days and Group 3 with 8 dogs that were immunized 

with the Leish-F2 + SLA formulation - SE and allopurinol for 90 days. Ultrasound exams 

focused on renal evaluation, urine sample for detection of proteinuria were analyzed by 

neurological protein/creatinine ratio (RPC), urinalysis (EAS) and standard ELISA with 

SLA, as well as renal histopathology. Statistics were with total and individual values, in 

percentage, mean, standard deviation, median, mixed linear model and analysis with 

GraphPad Prism 8.0 software. The renal medullary ultrasound signal appeared and was 

received in dogs that did not receive therapy and in dogs that received only allopurinol, 

unlike the group that received immunochemotherapy, which delayed the appearance of 

this finding during the 360 days of follow-up. Dystrophic renal mineralization was more 

evident in groups of dogs that received allopurinol in monotherapy or in 

immunochemotherapy. The detection of protein in urine as a biomarker of kidney damage 

was more sensitive by ELISA and had similar results seen in EAS than by RPC in the 

evaluated groups. Dogs without treatment showed increased levels of intoxication and the 

allopurinol group felt the symptoms only during the period of drug use and 

immunochemotherapy was able to reduce the levels of dependence in the urine and 

sustain the low levels during the waiting times for the ELISA test. In the renal 
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histopathology of the treated and untreated dogs, alterations, both glomerular and 

tubulointerstitial, and dogs that were not treated had a greater predominance of 

tubulointestitial nephritis and glomerulosclerosis, which can lead to renal failure. We 

conclude that dogs with leishmaniasis predisposed to develop CKD can obtain 

nephroprotection when they receive immunochemotherapy with allopurinol associated 

with Leish-F2 + SLA-SE immunization. 

 

Keywords: dog, kala-azar, immunochemotherapy, kidney disease. 

 

 

1. Introdução 

 

A leishmaniose se encontra entre as seis endemias consideradas prioritárias no 

mundo (DESJEUX et al., 2004; WHO, 2022), importante complexo de doenças 

transmitidas por vetores de protozoários que afetam humanos e animais (TABBABI, 

2019). Nas Américas a doença já foi descrita em pelo menos em 12 países, sendo que 

97% dos casos de ocorrência no Brasil (WHO, 2022). A leishmaniose canina é causada 

por Leishmania infantum e é transmitida por flebotomíneos, ocorrendo no Brasil as 

espécies Lutzomyia longipalpis e L. cruzi (ALVAR et al., 2006; MISSAWA & LIMA, 

2006; BRITO et al., 2014). Os sinais clínicos mais frequentes em cães com leishmaniose 

visceral podem diferir de um cão para outro, ditos os mais frequentes a linfadenopatia, 

lesões do focinho ou orelha (úlceras), apatia, anorexia, mucosas pálidas, onicogrifose, 

lesões cutâneas, hemorragia, despigmentação do focinho ou lábio, alopecia, blefarite e 

ceratoconjuntivite (REIS et al., 2006, SILVA et al., 2017; RIBEIRO et al., 2018). 

A leishmaniose canina leva ao comprometimento de múltiplos órgãos.  Os cães que 

manifestam sinais clínicos geralmente apresentam títulos elevados de anticorpos na 

sorologia, enquanto títulos baixos predominam em cães infectados imunologicamente 

resistentes ou em cães expostos sem confirmação do parasita (PALTRINIERI et al., 

2016). Os sinais clínicos e a titulação elevada desses anticorpos estão relacionadas a uma 

resposta celular ineficiente e uma resposta humoral exacerbada, formando complexos 

imunes que se depositam nos órgãos, como os rins. A deposição de imunocomplexos nos 

glomérulos causa lesão renal e por conta disso o cão apresenta proteinúria, a 

glomerulonefrite é a principal lesão observada na CanL, no entanto, outros tipos de lesões 

podem estar presentes. Em cães com CanL e em tratamento, a função renal e as variáveis 

de resposta inflamatória/imune devem ser monitoradas periodicamente (ZATELLI et al., 

2003; BARBIERI, 2006; TEIXEIRA NETO et al., 2010; COSTA et al., 2013; 

PALTRINIERI et al., 2016). 
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A doença renal crônica (DRC) em cães com leishmaniose é uma das principais 

causas de morte em cães acometidos (POLI et al., 1991; SOLANO-GALLEGO et al., 

2009), uma vez que nos estádios mais avançados da leishmaniose encontramos níveis 

altos de imunocomplexos que se depositam nos rins, levando a glomerulonefrite, podendo 

estar presente desde uma proteinúria subclínica à síndrome nefrótica grave ou doença 

renal crônica em estádio terminal, caracterizando prognóstico ruim e risco de óbito 

(BENDERITTER et al., 1988; PLEVRAKI et al., 2006; PALTRINIERI et al., 2016; 

SOLANO-GALLEGO et al., 2011; LEISHVET, 2022). 

Na terapêutica para CanL no Brasil podemos citar drogas leishmanicidas ou 

leishmanistáticos que atuam com foco na redução da carga parasitária e melhora clínica, 

e uso de imunomoduladores que agem estimulando a resposta imune no cão. Entretanto 

a terapia ainda é um desafio, em decorrência de não existir cura parasitológica  

(GUARGA et al., 2002; GÓMEZ-OCHOA et al. 2009; MIRÓ et al., 2011; SOLANO-

GALLEGO et al., 2011; GIUNCHETTI et al., 2019). Portanto alternativas como 

imunoterapia ou imunoquimioterapia são promissoras  na busca por uma terapêutica mais 

precisa no controle clínico e parasitológico da CanL, que induza resposta imune celular 

potente ao ponto de controlar e interromper a infecção em cães (BAXARIAS et al., 2019). 

Uma vacina promissora que vem sendo estudada para imunoterapia na CanL é a 

de antígeno de poliproteína recombinante Leish-111f, conhecida também como Leish-F1, 

formulado com monofosforil lipídeo A em emulsão estável (MPL-SE) (TRIGO et al., 

2010). MPL-SE serve como um adjuvante eficaz para induzir respostas protetoras Th1 

(REED et al., 2003), atividade imunoestimuladora do MPL como um ligante de Toll-like 

receptor 4 (TLR4) que ativa diretamente as células nas vias de resposta imune inata e, 

pode estimular uma atividade anti-parasita, e resposta imune adaptativa (TRIGO et al., 

2010).  

Logo a Leish-F1 evoluiu para a Leish-F2, que é a vacina modificada a partir da 

proteína de fusão Leish-111f, formulada com o receptor TRL4, agonista Adjuvante 

Lipídico de Segunda Geração (SLA) em emulsão estável (SE; SLA-SE) (NASCIMENTO 

et al., 2020). Os adjuvantes são usados para ajudar o antígeno a desencadear  uma  

resposta  imune rápida,  intensa  e  duradoura (Nascimento et al., 2018). Um estudo 

recente no Brasil mostrou a possibilidade de obtenção na melhora clínica e remissão da 

carga parasitária em cães submetidos a imunoquimioterapia, associação de alopurinol e 

imunoterapia com a vacina Leish-F2 + SLA-SE (NASCIMENTO et al., 2020). 
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O objetivo deste trabalho foi avaliar parâmetros renais de cães com leishmaniose 

sem terapêutica, com terapêutica e submetidos a imunoquimioterapia, através do 

monitoramento via ultrassom abdominal, exames laboratoriais, na detecção de proteinúria 

na urina pela razão proteína/creatinina (RPC), urinálise e pelo método de ELISA padrão 

com SLA, bem como avaliação histopatológica renal, no intuito de identificar alterações 

precoces de lesão renal, direcionadas a enfermidade, e avaliar o desempenho renal desses 

cães durante 360 dias.   

 

2. Materiais e Métodos 

 

Declaração de ética 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de ética em Experimentação Animal (CEEA) 

da Universidade Federal do Piauí (UFPI) com parecer nº 093/15. 

 

Primeiro ensaio e amostras do estudo 

Neste estudo as amostras utilizadas foram obtidas de um experimento realizado em 

2018, já publicado (NASCIMENTO et al., 2020) (em anexo), ensaio desenvolvido em 

Teresina-PI, nas instalações do Canil de Experimentação Animal e no Laboratório de 

Doenças Infecciosas do Centro de Ciências Agrárias (CCA) do Hospital Veterinário 

Universitário da Universidade Federal do Piauí (HVU/UFPI). 

Os cães com e sem raça definida, naturalmente infectados por L. infantum, foram 

obtidos da Gerência de Zoonoses da Fundação Municipal de Saúde de Teresina, Piauí e 

do HVU/UFPI e incluídos no experimento com base na identificação positiva em exame 

parasitológico (exame direto) com detecção de formas amastigotas de Leishmania sp em 

amostras de aspirados de linfonodo, pele e/ou medula óssea, foi realizado diagnostico 

diferencial para Erliquiose canina (Alere Erliquiose Ac test KIT®) e Cinomose canina 

(Alere Cinomose Ag test kit®, São Paulo, Brasil) e excluídos aqueles positivos para essas 

enfermidades. Os cães foram vermifugados (Dauverm Plus, Vansil®) e vacinados 

(Vanguard HTLP 5/CV-L; Pfizer Animal Health, Nova York, EUA) antes de serem 

introduzidos no experimento, e após o alojamento água e ração premium era fornecido 

aos cães, seguindo as demais orientações do Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA). 

No primeiro ensaio a análise foi realizada nos tempos 0, 63, 90, 180 e 360 dias, que 

incluía escore clínico dos animais, pontuação atribuída a partir dos sinais clínicos presente 
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no cão e avaliação da carga parasitária em órgãos, com ênfase na medula óssea, 

comparando os resultados dessas análises entre os grupos. 

As amostras que compõem o estudo atual, incluem amostras de urina para urinálise, 

análise da razão proteína/creatinina urinária (RPC) e detecção de IgG pela técnica de 

ELISA, imagens ultrassonográficas com foco na avaliação renal, exames laboratoriais, 

bem como histopatológico dos rins.  

 

Grupos dos animais  

Estudo randomizado com base nas variáveis da carga parasitaria por medula óssea 

e escore clínico, quatro extratos foram criados com base nas duas variáveis e os animais 

foram alocados aleatoriamente para um grupo de tratamento, grupos formados com o 

mesmo perfil de carga parasitaria para garantir a comparabilidade entre eles 

(NASCIMENTO et al., 2020), distribuindo assim 22 cães em três grupos experimentais, 

Grupo 1 composto por 6 cães que não receberam medicação, Grupo 2 composto por 8 

cães que receberam alopurinol em monoterapia por via oral na dose 20mg/kg, uma vez 

ao dia, durante 90 dias, e o Grupo 3 composto por 8 cães que foram imunizados por 

injeções subcutâneas com a formulação Leish-F2 + SLA-SE (20 µg cada) (Leish-F2 lote 

WR823-1370, SLA-SE lote #QG307; ambos IDRI), ao total de 6 doses, com intervalo de 

21 dias entre cada dose, e receberam também a terapêutica com alopurinol na mesma 

posologia do grupo 2 (Figura 01). 

 

 
 
 

Figura 01. Grupos experimentais que receberam avaliação clínica e quantificação da carga 

parasitaria em medula óssea. Grupo 1: não recebeu terapêutica. Grupo 2: recebeu terapêutica com 

alopurinol. Grupo 3 recebeu imunoquimioterapia, imunização com uso do alopurinol.  

Fonte: NASCIMENTO et al., 2020.  

Disponível: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6928333/ 
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Tempo de avaliação dos exames 

Os exames ultrassonográficos e laboratoriais foram realizados e laudados nos 

tempos 0, 63, 120 e 360 dias, as amostras de urina para urinálise e razão 

proteína/creatinina urinária (RPC), bem como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) foram 

processados com as amostras dos tempos 0, 120 e 360 dias do experimento.  

A análises de histopatológico renal foram realizadas ao final do experimento aos 

360 dias do estudo após protocolo de eutanásia dos cães (NASCIMENTO et al., 2020), 

amostras coletadas dos três grupos, com tratamento e sem tratamento. 

 

Ultrassom Abdominal 

O equipamento de ultrassom abdominal utilizado foi com o transdutor linear LN5- 

12/40 e transdutor micro-convexo CN4-9, em aparelho de Ultrassom Medison SonoAce 

R3 em Modo-B, e os exames realizados pelo programa de residência HVU/UFPI. 

 

Coleta de Urina 

As coletas de urinas foram realizadas por cistocentese guiadas pela ultrassom para 

realização em laboratório dos exames de urinálise, em média de 1000 microlitros dessa 

urina foi aliquotada em eppendorf de 2000 microlitros contendo 0,3 mol/l de azida de 

sódio (NaN₃) para melhor conservação das amostras, e essas armazenadas em freezer -

80, e posteriormente foi realizado com essas amostras conservadas análise da razão 

proteína/creatinina urinária (RPC) e o ensaio de ELISA. 

 

Urinálise e RPC 

A técnica da urinálise foi realizada por análise padrão (THRALL et al., 2015). Para 

a detecção de proteinúria foi realizado a razão proteína/creatinina na urina (RPC), método 

quantitativo e simples, com a utilização do kit da Bioclin BIOPROT U/LCR (seguindo 

recomendações do fabricante) por espectrofotômetro semiautomático SX 160. 

 

Detecção de Anticorpos IgG em Amostra de Urina pelo método de ELISA 

A detecção de anticorpos IgG anti-Leishmania foi realizada com o kit ELISA de 

acordo com as recomendações do fabricante (EIE - Bio-Manguinhos®), que utiliza o 

antígeno solúvel de Leishmania major-like. 
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Para o desenvolvimento da técnica de ELISA foram utilizadas placas de 96 poços 

de poliestireno de superfície MaxiSorp™ (NUNC), previamente sensibilizadas com 

antígeno solúvel de Leishmania (SLA). Os controles positivo e negativo utilizados 

estavam presentes no kit.  

Na etapa de diluição das amostras de eleição (soro) pelo kit, realizamos uma 

adaptação a partir de alguns protocolos na utilização de urina para o ensaio 

imunoenzimatico (ISLAM et al. 2008; ISLAM et al. 2012; VALLUR et al. 2015; GHOSH 

et al. 2016). Em nosso estudo as amostras de urina foram adicionadas nos poços de placa 

já sensibilizada com SLA, em que foi adicionado 50 μl da urina pura, sem diluição da 

mesma, e incubados a 37° por 30 min. Após a incubação o conteúdo das placas foi 

desprezado e estas lavadas por quatro vezes com 200 μl por poço do tampão de lavagem 

(com H20 destilada). 

Realizou-se nova incubação com o conjugado anti-IgG de cão marcado com 

peroxidase (Conjugado com diluente de amostra/conjugado diluído), adicionado 100 μl 

em cada poço e incubados a 37° por 30 min. Seguiram-se novamente etapas de lavagem 

descritas anteriormente. Ao final, foi utilizado a solução de revelação, contendo o 

substrato para a enzima presente no conjugado. Para a revelação das reações foi utilizado 

substrato (preparado com diluente do substrato com cromógeno TMB e substrato H2O2) 

e depois adicionou-se 100 μl em cada poço, ficou em temperatura ambiente, ao abrigo de 

luz, durante 10 min. A reação foi interrompida com solução de bloqueio (H2SO4 2M) com 

50 μl por poço. A leitura das placas foi realizada em espectrofotômetro com comprimento 

de onda de 450 nm, utilizando o software SolftMax Pro 5.0.  

 

Histopatológico Renal 

Os dados de histopatológico renal foram obtidos ao final do experimento, a coleta 

de fragmentos de tecido renal foi realizada aos 360 dias do estudo após eutanásia dos 

cães, coletado dos três grupos do estudo, amostras com seis animais de cada grupo. 

Para obtenção dos resultados foi desenvolvida técnica padrão, após o período 

adequado de fixação, com formol a 10%, os tecidos foram submetidos a exames 

histológicos de rotina. 
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Análise Estatística 

Os resultados de ultrassom, exames laboratoriais e histopatológico renal foram 

analisados com uma estatística descritiva, utilizando valores totais e individuais, 

explanados em porcentagem. Para análise de RPC foi utilizado mediana com percentil 

em avaliação não paramétrica e dados individuais através do modelo linear misto de 

medidas repetidas, com intercepto aleatório por indivíduo. A análise da urinálise (EAS) 

e do ELISA das urinas foi realizada com software GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Prism 

Inc., San Diego, CA). 

 

3. Resultados 

 

Na ultrassonografia convencional em modo-B realizada neste estudo, com foco no 

trato urinário superior e inferior, vimos que durante todo o acompanhamento os rins 

mantiveram a topografia habitual, seu formato preservado, dimensões simétricas e 

normais, arquitetura renal a relação corticomedular esteve preservada, sem perda da 

definição corticomedular e ecogenicidade normal nos grupos entre os tempos. Vimos 

também que nos ureteres e uretra não foram identificadas alterações, assim como a 

ausência de urólitos ou coágulos em vesícula urinária de todos os cães durante o 

acompanhamento até 360 dias. 

 

Tabela 01. Alterações renais observadas em ultrassom abdominal em modo-B de 

cães com leishmaniose, em grupo experimentais com e sem terapêutica durante 360 

dias. 

ULTRASSONOGRAFIA N 
SINAL RENAL 

MEDULAR (BILATERAL) 

MINERALIZAÇÃO 

DISTRÓFICA RENAL 

(BILATERAL) 

  D0     D63     D120     D360 D0     D63     D120     D360 

CONTROLE (G1) 6 0         6           6             6 0         0           0            1 

ALOPURINOL (G2) 8 0         8           8             8 1         4           4            5 

ALOP. + VACINA (G3) 8 0         0           0             3 1         1           1            2 

TOTAL 22    0         14         14           17 2         5           5            8 

Grupo 1: não recebeu terapêutica. Grupo 2: recebeu terapêutica com alopurinol. Grupo 3: recebeu 

imunoquimioterapia, imunização com uso do alopurinol.  

 

Dentre os achados ultrassonográficos renais que encontramos o sinal medular foi o 

que mais esteve presente (Figura 02), em que antes do tratamento todos os grupos, 

apresentaram ausência dele, e que a partir da avaliação ultrassonográfica em 63 dias de 
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acompanhamento, o sinal medular foi observado nos grupos controle (G1) e alopurinol 

(G2) (Tabela 01), e se mantiveram constante durante todo o acompanhamento até os 360 

dias, ou seja, o sinal medular esteve presente em 100% (14/14) dos animais dos dois 

grupos. Já o grupo alopurinol + vacina (G3) o sinal medular só foi observado nos 360 

dias de acompanhamento, com apenas 37,5% (3/8) desses animais. O que demonstra que 

todos os grupos antes do experimento apresentaram ausência do sinal medular, e que o 

seu surgimento foi mais demorado no grupo que recebeu a imunoquimioterapia (G3), ao 

contrário dos demais grupos que tiveram 100% (14/14) dos animais com a presença desse 

achado após 63 dias e que permaneceram até o término do acompanhamento (D360) 

(Tabela 01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 02. Imagem renal de dois cães apresentando sinal medular renal, linha hiperecoica distinta 

na medula renal (setas), paralela à junção corticomedular, presente na imagem A, rim esquerdo 

(G1) e na imagem B, rim direito (G2), após 63 dias de acompanhamento. 

 

 

Em nosso estudo a mineralização distrófica (Figura 03) foi observada 

principalmente nos cães que receberam alopurinol, na monoterapia ou na 

imunoquimioterapia, durante todos os tempos de acompanhamento, que ao final do 

experimento (D360), o grupo alopurinol (G2) apresentou 62,5% (5/8), o grupo alopurinol 

+ vacina (G3) com 25% (2/8) e grupo controle (G1) que até então não havia presença de 

nefrocalcinose, foi visualizado pela ultrassonografia, com 16,6% (1/6) dos cães (Tabela 

01). 
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Figura 03. Imagem renal de cães apresentando mineralização distrófica renal (setas), em imagem 

A, B e C cães que receberam monoterapia com alopurinol após 63 e 120 dias respectivamente, em 

imagem D cão que recebeu imunoquimioterapia após 360 dias de acompanhamento. 

 

Os resultados para detecção de proteína na urina pela razão proteína/creatinina 

(RPC) estão dispostos na Tabela 02 e Figura 04. Valores dados em mediana 

demostraram que o grupo controle permaneceu em resultados indeterminados, ditos 

limítrofes, durante todo os tempos de monitoramento (D0, D120 e D360), o grupo 

alopurinol apresentou proteinúrico antes da indução terapêutica (D0) e no decorrer do 

acompanhamento os valores reduziram (D120 e D360), entretanto com valores limítrofes, 

já o grupo da imunoquimioterapia antes da terapêutica (D0) apresentou-se limítrofe, e em 

120 e 360 dias do experimento reduziu e se manteve não proteinúrico (Tabela 02). 
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Tabela 02 . Avaliação da razão proteína creatinina urinaria (RPC) de cães com 

leishmaniose visceral, em grupos experimentais com e sem terapêutica durante 360 

dias. 

RPC DIAS DE AVALIAÇÃO 

GRUPOS D0 
Percentil 

95% 
D120 

Percentil 

95% 
D360 

Percentil 

95% 

CONTROLE (G1) 0,47 (3,53) 0,48 (4,94) 0,39 (0,51) 

ALOPURINOL (G2) 1,83 (4,69) 0,29 (3,61) 0,23 (3,41) 

ALOP. + VACINA (G3) 0,23 (2,49) 0,07 (1,71) 0,10 (1,01)  

Dados dispostos em mediana com percentis nos grupos entre os tempos. Grupo 1: não recebeu terapêutica. 

Grupo 2: recebeu terapêutica com alopurinol. Grupo 3: recebeu imunoquimioterapia, imunização com uso 

do alopurinol. .Não proteinúrico < 0,2; Proteinúrico Limítrofe 0,2-0,5; Proteinúrico > 0,5. 

 

 

Na avaliação individual e em grupo da RPC urinária dos cães com leishmaniose 

submetidos ao experimento, não houve diferença entre os grupos, apesar do grupo que 

recebeu a imunoquimioterapia (G3) ter se mantido não proteinúrico e o grupo do 

alopurinol ter tido uma redução relevante comparando ao tempo D0 e D360 (Figura 04).  
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Figura 04. Razão proteína/creatinina na urina (RPC). Avaliação individual da RPC urinária de cães naturalmente infectados com 

Leishmania sp. em cada grupo (G1, G2, G3) entre os tempos (D0, D120, D360). A análise foi realizada a partir dos dados de média, desvio padrão, 

mediana e através do modelo linear misto de medidas repetidas, com intercepto aleatório por indivíduo. Não proteinúrico < 0,2; Proteinúrico 

Limítrofe 0,2-0,5; Proteinúrico > 0,5. Grupo controle (G1): seis cães que não receberam medicação, Grupo Alopurinol (G2): oito cães que 

receberam o alopurinol em monoterapia por via oral na dose 20 mg/Kg, 1x ao dia, durante 90 dias, Grupo Alopurinol e Vacina / Imunoquimioterapia 

(G3): oito cães que foram imunizados por injeções subcutâneas com a formulação Leish-F2 + SLA-SE (20 µg cada), 6 doses, com intervalo de 3 

semanas associados com alopurinol na dose descrita no G2. 
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Figura 05. Proteinúria pela urinálise (EAS). Avaliação da presença de proteína na urina pela urinálise 

de cães naturalmente infectados com Leishmania sp. em cada grupo (G1, G2, G3) entre os tempos (D0, 

D120, D360). A análise foi realizada a partir dos dados de média, desvio padrão e mediana. Ausência 

de proteínas: menos que 10 mg/L; Traços de proteínas: entre 10-30 mg/L; 1+ = 30 mg/L; 2+ = 40-

100 mg/L; 3+ = 150-350 mg/L; 4+ = maior que 500 mg/L (THRALL et al., 2015). Grupo controle 

(G1): seis cães que não receberam medicação, Grupo Alopurinol (G2): oito cães que receberam o 

alopurinol em monoterapia por via oral na dose 20 mg/Kg, 1x ao dia, durante 90 dias, Grupo 

Alopurinol e Vacina/ Imunoquimioterapia (G3): oito cães que foram imunizados por injeções 

subcutâneas com a formulação Leish-F2 + SLA-SE (20 µg cada), 6 doses, com intervalo de 3 semanas 

associados com alopurinol na dose descrita no G2. 

Em análise da presença de proteína na urina pelos resultados de urinálise (EAS), 

podemos observar proteinúria presente no tempo zero em todos os grupos, com redução 

da proteinúria observada apenas nos grupos que receberam terapêutica, grupo 2 

(alopurinol) e grupo 3 (imunoquimioterapia), onde observamos diferença significativa do 

grupo controle (G1) ao grupo que recebeu apenas alopurinol (G2) e ao que recebeu 

imunoquimioterapia (G3), mas não entre o G2 e G3 (p < 0,05) (Figura 05). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A técnica de ELISA é um teste sorológico utilizado para diagnosticar a maioria das 

doenças infecciosas, incluindo a leishmaniose. Embora a técnica seja sensível, sua 

especificidade depende do antígeno aplicado (FARAHMAND e NAHREVANIAN, 

CONTROLE (G1)

D0 D120 D360
0.0

30.0

60.0

90.0

P
ro

té
in

a
 u

ri
n

a
 (

m
g

/d
L

)

ALOPURINOL (G2)

D0 D120 D360
0.0

30.0

60.0

90.0

P
ro

té
in

a
 u

ri
n

a
 (

m
g

/d
L

)

ALOPURINOL + VACINA (G3)

D0 D120 D360
0.0

15.0

30.0

45.0

60.0

75.0

90.0

P
ro

té
in

a
 u

ri
n

a
 (

m
g

/d
L

)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farahmand%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahrevanian%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26883952


65 

 

2016) e da amostra utilizada. Para superar as limitações atuais dos métodos diagnósticos, 

é desejável uma estratégia alternativa que deve ter várias características, incluindo ser não 

invasiva, precisa e viável.  Atualmente vem se desenvolvendo pesquisas com o intuito de 

melhorar o desempenho da técnica de ELISA para o diagnóstico sorológico de LV, 

incluindo a análise de vários antígenos recombinantes. Várias amostras obtidas por 

métodos não invasivos podem ser utilizadas, como saliva, fluido oral, swab bucal ou 

urina, já relatados como amostras promissoras para o diagnóstico de LV (ABEIJON e 

CAMPOS NETO, 2013; VALLUR et al., 2015). Dentre estas, amostras de urina vem 

demonstrando excelente desempenho no diagnóstico por ELISA com uso de antígeno 

recombinante (ISLAM et al., 2012). 

Em nosso trabalho realizamos o ELISA utilizando amostra de urina de cães 

naturalmente infectados por Leishmania sp. para avaliar a sensibilidade do teste para 

detecção de anticorpos anti-leishmania presentes na urina. Para tanto utilizamos teste 

padrão de rotina para diagnóstico da Leishmaniose Canina, que utiliza antígeno solúvel 

de leishmania (SLA). Em uma visão geral observamos neste estudo que foi possível 

detectar anticorpos anti-leishmania nas amostras de urina de cães positivos para a 

enfermidade (Figura 06). 

Os resultados demonstram que no tempo D0 (antes do tratamento) animais do G2 e 

G3 foram reativos no teste, e os animais que não receberam terapêutica (G1), aumentaram 

a reatividade apenas em 120 e 360 dias após início do experimento, ou seja, apresentaram 

aumento nos níveis de anticorpos detectados nas amostras de urina, ao contrário do G2 e 

G3 que reduziram após introdução terapêutica. (Figura 06-A).  

Quando comparamos os resultados discriminando cada grupo observou-se que no 

grupo controle (G1) em D0 as amostras de urinas dos seis cães com LV não apresentaram 

reatividade no exame de ELISA, ou seja, não foram detectados anticorpos nessas 

amostras, entretanto com o passar dos dias de acompanhamento, 120 dias após, vimos 

que 50% (3/6) dos animais deste grupo apresentaram anticorpos na urina, e que, aos 360 

dias, estes animais apresentaram um aumento na densidade ótica, indicando uma aumento 

na sua titulação. Neste tempo de avaliação, ainda, um animal até então apresentava-se 

não reativo nos tempos anteriores, positivou, com detecção de anticorpo na amostra de 

sua urina, totalizando 66,67% (4/6) dos animais deste grupo com presença de anticorpos 

na urina (Figura 06-B).  
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Ao avaliar o grupo alopurinol (G2) em D0 (antes do tratamento) vimos que quatro 

cães com LV estavam reagentes no teste de ELISA (4/8), o que demonstra que as amostras 

de urinas desses animais apresentavam anticorpos anti-leishmania e com títulos altos 

quando comparado ao ponto de corte do exame. Ao avaliarmos os demais dias após início 

do tratamento, vimos que apenas um animal se manteve reativo durante durante os tempos 

(D0, D120 e D360), e que em D120 apenas este animal foi reativo (1/8), ou seja, excretou 

anticorpos pela urina. Já em 360 dias de acompanhamento, 50% (4/8) dos animais deste 

grupo apresentaram anticorpos anti-leishmania na urina, o que sugere que a terapia com 

alopurinol induz uma redução nos títulos de anticorpos nas amostras de urina durante o 

efeito da medicação (Figura 06-B). 

O grupo alopurinol + vacina (Leish-F2 + SLA-SE) (G3) apresentou um único cão 

(1/8) em que sua amostra de urina foi reativa em D0, e após imunoquimioterapia 

negativou pelo exame de ELISA, ou seja, não foi detectado anticorpos anti-leishmania 

nessa amostra de urina em 120 e 360 dias de acompanhamento, com uma diferença 

significativa de D0 aos tempos a frente avaliados. Em D120 um animal até então não 

reativo, apresentou-se reagente com uma baixa titulação de anticorpos e que em D360 se 

manteve reativo em uma titulação semelhante (Figura 06-B).  
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Figura 06.  Anticorpos IgG em urinas de cães. Nível de anticorpos IgG anti-Leishmania em cães naturalmente infectados com Leishmania sp. realizado pelo teste de ELISA, nos 

tempos D0, D120 e D360. Urina de cães proveniente de áreas endêmicas para Leishmaniose Canina testados com antígeno solúvel de Leishmania (SLA). O cut-off foi calculado a 

partir da média dos valores negativos com a soma de um fator e as ODs com valores acima da faixa cinza (entre 0,22 e 0,27) são ditas reagentes. Os pontos nos gráficos representam 

a média das OD de cada amostra. A análise foi realizada pelo software GraphPad Prism 8.0. A: Avaliação do tempo entre os grupos. B: Avaliação de cada grupo entre os tempos. 

G1: seis cães que não receberam medicação, G2: oito cães que receberam o alopurinol em monoterapia por via oral na dose 20 mg/Kg, 1x ao dia, durante 90 dias, G3: oito cães 

que foram imunizados por injeções subcutâneas com a formulação Leish-F2 + SLA-SE (20 µg cada), 6 doses, com intervalo de 3 semanas associados com alopurinol na dose de 20 

mg/kg, 1x ao dia, durante 90 dias.  
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Os resultados de histopatológico renal obtidos a partir do fragmento de tecido renal dos 

cães coletados após 360 dias de acompanhamento, encontram-se descritos em 

porcentagem na tabela 03 e figura 07, no qual as glomerulonefrites (GN) observadas 

neste estudo , foram GN membranoproliferativa, glomeruloesclerose, GN proliferativa, 

além de amiloidose e presença de nefrite tubulointesticial em cães naturalmente 

infectados com Leishmania sp. 

 

Tabela 03 . Histopatológico renal de cães com leishmaniose, em grupos 

experimentais com e sem terapêutica após 360 dias de acompanhamento. 

DIAGNOSTICO 

HISTOPATOLÓGICO 
GRUPOS N (%) 

  CONTROLE (G1)      ALOPURINOL (G2)      ALOP. + VACINA (G3) 

GN 

Membranoproliferativa 
         3/6 (50%)                      3/6 (50%)                          2/6 (33%)   

Glomeruloesclerose            5/6 (83%)                      1/6 (16%)                          2/6 (33%)    

GN Mesangioproliferativa                                          1/6 (16%)                     3/6 (50%)                           4/6 (66%) 

Amiloidose              0                                2/6 (33%)                                 0 

Nefrite Tubulointesticial          6/6 (100%)                    4/6 (66%)                           2/6 (33%)   

Grupo 1: não recebeu terapêutica. Grupo 2: recebeu terapêutica com alopurinol. Grupo 3: recebeu 

imunoquimioterapia, imunização com uso do alopurinol.  
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Figura 07. Histopatológico renal - Avaliação das principais glomerulonefrites e glomerulopatias de cães naturalmente infectados com Leishmania sp. nos 

grupos estudados (G1, G2, G3) após 360 dias de monitoramento. As imagens foram obtidas por microscopia de luz, na objetiva de 40x. Grupo controle (G1): 

cão que não recebeu medicação, Grupo Alopurinol (G2): cão que recebeu o alopurinol em monoterapia por via oral na dose 20 mg/Kg, 1x ao dia, durante 90 

dias, Grupo Alopurinol e Vacina/ Imunoquimioterapia (G3): cão que foi imunizado por injeções subcutâneas com a formulação Leish-F2 + SLA-SE (20 µg 

cada), 6 doses, com intervalo de 3 semanas associados com alopurinol na dose descrita no G2. A: cão G1 observar nefrite intersticial e gloméruloesclerose. HE. 

50μm. B: cão G2 Observar glomerulonefrite membranoproliferativa e discreta nefrite intersticial. HE 500μm. C: cão G3 Notar glomerulonefrite 

mesangioproliferativa e moderada nefrite intersticial. HE. 50μm.  
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4. Discussão 

 

Um estudo que avaliou a associação do sinal da medular à nefropatia, propôs uma 

divisão entre dois tipos de sinal medular. O que se apresentava como uma linha 

hiperecogênica fina, de margens bem definidas (linha) e outro grupo onde havia uma área 

ou banda hiperecogênica mais espessa, com pobre definição das margens (banda) 

(CORDELLA et al., 2020), e que este último está mais comumente associado à doença 

renal (FERREIRA et al., 2020). O sinal medular foi um dos achados ultrassonograficos 

mais relevantes observados neste estudo, entretanto a linha hiperecoica observada nos 

cães com leishmaniose era considerada fina e com margens definidas.  

O sinal medular já foi descrito em cães e gatos com nefrose por oxalato atribuída à 

intoxicação por etilenoglicol (ADAMS et al., 1991), em cães com doença renal aguda e 

crônica, como nefropatia hipercalcêmica, nefrite intersticial crônica, nefrose tubular 

aguda (ADAMS et al., 1989; BARR et al., 1989; BILLER et al., 1992), e descritos em 

gatos com doença renal que apresentavam vasculite piogranulomatosa associada à 

peritonite infecciosa felina e nefrite intersticial crônica (BILLER et al., 1992), porem 

pode ser um achado comum tanto em gatos (PAEPE et al., 2013; FERREIRA et al., 2020) 

como em cães saudáveis (MANTIS et al., 2000; HART et al., 2013).   

Entretanto esse achado ainda é inespecífico, em que uma parte da literatura indica 

ser sugestivo de lesão renal, e outra que é um achado observado também em animais sem 

disfunção renal, portanto, sua presença não deve ser conclusiva, havendo há necessidade 

de dados clínicos e de exames complementares para melhor interpretação (ADAMS et 

al., 1989; BARR et al., 1989; BILLER et al., 1992; MANTIS et al., 2000; VAC, 2004; 

HART et al., 2013).   

Os cães com leishmaniose tendem a desenvolver doença renal crônica, 

(PENNINCK e D´ANJOU, 2011; BRASILEISH, 2018; LEISHVET, 2018; IRIS, 2019), 

nosso estudo demonstrou que o sinal medular em cães com leishmaniose pode estar 

relacionado com precocidade no surgimento de lesão renal, e que cães que recebem 

imunoquimioterapia podem retardar o aparecimento desse achado, uma vez que cães sem 

tratamento e cães com terapêutica medicamentosa não impediram o seu surgimento. 

Outros estudos também demonstraram a importância da ultrassonografia como auxílio no 

diagnóstico de animais com leishmaniose, tanto na avaliação de alteração renal, como 
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para embasamento do clínico no acompanhamento das consequências gerais que a 

infecção pode causar nesses pacientes (BALTAZAR et al., 2016; OLIVEIRA, 2018).  

Os exames de imagem podem demonstrar alterações no tamanho, forma, 

localização e presença de mineralização renal (POLZIN, 2009), outro achado importante 

observado em nosso estudo foi a mineralização distrófica. 

Mineralização patológica é a deposição anormal de minerais em tecidos. Nos 

tecidos que apresentam lesões, além do cálcio, outros minerais (ferro, magnésio e fósforo) 

podem ser encontrados em concentrações inferiores. Portanto o termo mineralização tem 

sido mais apropriado do que calcificação, apesar do cálcio ser o mineral mais presente 

(MYERS & MCGAVIN, 2009; WERNER, 2011). A mineralização do tipo distrófica 

ocorre quando há deposição de minerais em tecidos lesionados, de natureza necrótica, 

degenerativa ou inflamatória e independe da concentração sérica de cálcio (PEIXOTO et 

al., 2012; DOERR et al., 2013). 

A mineralização que ocorre no rim, processo denominado nefrocalcinose, não é 

visível macroscopicamente, porém os rins podem ranger ao corte, devido à calcificação 

das membranas basais dos túbulos, da cápsula de Bowman e do epitélio tubular 

(SILVEIRA et al., 2015). Contudo, Serakides (2011) relata que cães com DRC as 

mineralizações de tecidos moles são distróficas, por serem precedidas de alterações 

degenerativas induzidas por toxinas acumuladas na corrente sanguínea, tais como 

creatinina, amônia e PTH, bem como pela ausência de hipercalcemia.  

A presença da mineralização distrófica observada em nosso experimento foi 

principalmente nos cães que receberam alopurinol durante todos os tempos de 

acompanhamento, demonstrando que cães com leishmaniose visceral que usam 

alopurinol tendem a acelerar o surgimento dessa mineralização, que consiste na presença 

de pontos hiperecogênicos dispersos no parênquima renal visto em ultrassonografia 

(NYLAND & MATTOON, 2005). O diagnóstico definitivo para a identificação de 

mineralização para as diferentes desordens renais é difícil, entretanto Baltazar et al. 

(2016) também observaram a presença de focos puntiformes hiperecogênicos no 

parênquima renal, caracterizando mineralização distrófica renal em cães positivos para 

leishmaniose, corroborando com nossos resultados.  

Torres et al. (2016) concordaram também com os nossos resultados, ao avaliar 

efeitos adversos do alopurinol no sistema urinário durante o tratamento de leishmaniose 

em cães, observando a presença de mineralização renal, além do surgimento também de 
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xantinúria e urolitíase. Jesus et al. (2022) relatam que a xantinuria é um efeito secundário 

bastante comum do tratamento prolongado com alopurinol em cães com leishmaniose e 

recomenda monitoramento periódico e medidas preventivas, com acompanhamento por 

exame de urina e pelo exame de imagem. 

O comprometimento renal na leishmaniose canina continua sendo indicativo de 

prognostico ruim, a ultrassonografia abdominal e a RPC com amostra de urina permanece 

sendo uma análise importante na avaliação precoce de lesão renal, apesar da presença de 

novos biomarcadores renais e da creatinina ser dita como biomarcador tardio (POLI et 

al., 1991; SOLANO-GALLEGO et al., 2009; ARESU et al., 2013; GARCÍA-

MARTÍNEZ et al., 2015; IBBA et al., 2016; BAUMGARTNER et al., 2022). 

Os cães com leishmaniose acompanhados em nosso estudo, não apresentaram 

diferença significativa entre os grupos (G1, G2 e G3) na análise da razão 

proteína/creatinina urinária (RPC), apesar do grupo que recebeu monoterapia com 

alopurinol ter demostrado redução relevante, e o grupo da imunoquimioterapia não ter se 

apresentado proteinurico durante e ao final dos dias do experimento. Já na análise de 

proteinúria pela EAS, vimos redução significativa da presença de proteína na urina com 

o passar dos tempos no grupo que recebeu alopurinol (G1) e no grupo que recebeu a 

imunoquimioterapia, respectivamente, comparado ao grupo que não recebeu terapêutica 

(G1). Provérbio et al. (2014) destacam a associação significativa entre títulos de 

anticorpos séricos e proteinúria, pelo teste de imunofluorescência (IFAT) e razão RPC, 

em que proteinúria alta está presente em cães com títulos sorológico alto e maior 

sintomatologia. Nascimento et al. (2020), relataram que essa imunoquimioterapia 

proporcionou melhora clínica e redução da carga parasitária por longo prazo, 

demonstrando possibilidade de uma terapêutica responsiva, concordando com nosso 

resultado devido à ausência de proteinúria pela RPC, demonstrando que a formulação 

terapêutica é segura não só para a melhora clínica e parasitológica, mas consequentemente 

para evitar o surgimento de lesão glomerular renal.    

A importância de uma terapêutica na leishmaniose que controle a parasitemia e 

sinais clínicos, é tão necessária, quanto o controle da função renal, evitando toxicidade 

medicamentosa e surgimento de proteinúria que comprometa seu prognostico. A 

imunoquimioterapia realizada nesse estudo não apresentou nenhum risco indicativo de 

progressão em lesão renal, ao contrário os resultados se mantiveram não proteinúrico pela 

RPC urinária. Entretanto os resultados vistos na EAS demonstram mais relevância ao 
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comparamos os grupos entre os tempos, uma vez que a RPC não demostrou uma maior 

proteinúria no grupo controle, e a EAS pontuo que cães sem terapêutica tendem a 

aumentar a presença de proteínas na urina, ao contrário dos grupos que receberam 

terapêutica, principalmente o de melhor resultado, o grupo que recebeu a 

imunoquimioterapia com ausência de proteínas na urina em 360 dias de monitoramento. 

Acreditamos que as urinas conservadas com 0,3 mol/l de azida de sódica (NaN₃) 

substância utilizada com amostras de urina para conservação em média de 8, 16 e 24 h, 

podem ter tido uma influência na qualidade da detecção de proteinúria e interferido os 

resultados na RPC, uma vez que os resultados obtidos nas EAS realizadas dentro de 4 h 

após coleta por cistocentese foram mais precisos que os vistos na RPC, realizada após 

dois anos de conservação dessas urinas com NaN3 em freezer – 80 ºC.   

Outras terapêuticas foram testadas quando ao risco de lesão renal, dentre esses 

estudos podemos relatar o uso da miltefosina com alopurinol, que demonstrou associação 

terapêutica segura e eficaz, não afetando a função renal e mostraram que cães 

proteinúricos ao receberem essa associação medicamentosa podem se tornar não 

proteinúricos (MIRO et al., 2009; MANNA et al., 2015; IBBA et al., 2016; PROVERBIO 

et al., 2016). Bianciardi et al. (2009) relatam que a terapêutica com uso de antimoniato de 

meglumina na abordagem do tratamento de cães com leishmaniose deve ser considerado 

com cautela, devido a toxicidade, vistos em danos tubulares renais, ao contrário do grupo 

tratado com miltefosina que não apresentou indicativos de lesão renal. 

Solano-galleno et al. (2003) descreveram pela primeira vez a presença de IgG na 

urina de cães naturalmente acometidos por leishmaniose visceral, correlacionaram sua 

presença com as concentrações séricas de IgG e com a intensidade das lesões renais. 

Apesar da origem da imunoglobulina ter sido principalmente sistêmica em decorrência 

das lesões renais, os autores sugeriram que, ainda que em menor extensão, possa ocorrer 

produção local de imunoglobulinas. Em estudo semelhante envolvendo a detecção de IgA 

na urina de cães com leishmaniose, TODOLÍ et al. (2009) sugeriram que a produção local 

de imunoglobulina possa refletir a ocorrência de uma resposta imunológica in situ devido 

a presença do parasita no tecido renal.  

A técnica de ELISA em nosso estudo foi mais sensível que a RPC na detecção de 

proteínas na urina e teve resultados semelhantes vistos nas EAS, podendo ser um 

biomarcador precoce na detecção de possível início de lesão renal, uma vez que 

imunoglobulinas são proteínas de maior peso molecular comparado a albumina, 
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predominante na urina de cães e gatos saudáveis e com doença renal. A albumina e 

proteínas maiores não estão presentes em grandes quantidades no filtrado glomerular 

devido a uma permeabilidade seletiva glomerular (GRAUER, 2022). A proteinúria em 

cães e gatos com DRC pode ocorrer devido a lesões glomerulares e/ou tubulares.  A 

proteinúria tubular é tipicamente de menor magnitude em comparação com a proteinúria 

glomerular (GRAUER, 2019). A proteinúria glomerular é definida pela presença de 

albumina, que tem peso molecular de 69.000 daltons, e de proteínas de tamanhos maiores, 

como a imunoglobulina G, com peso molecular de 150.000 dáltons, que compõem 80% 

das imunoglobulinas do organismo (MCPHERSON, 1999; ALVES, 2011; GRAUER, 

2022). A presença da IgG pode ser sugestiva de toxicicidade da proteinuria, e uma vez 

identificadas na urina o prognóstico renal a longo prazo é ruim (ALVES, 2011). 

Em nosso estudo concordamos com Solano-gallego et al. (2003) que é possível 

detectar IgG em amostras de urina de cães com LV, vistos em todos os grupos (G1, G1, 

G3) e que o método de ELISA é confiável para o prognostico de cães com leishmaniose 

em relação a RPC para cães com glomerulonefropatias, e concordamos também que pelo 

método de ELISA e EAS podemos sugerir que anticorpos urinários estejam presentes em 

cães proteinúricos.  

A terapêutica com alopurinol pode reduzir a presença de anticorpos na urina, mas 

na ausência da medicação os animais voltam a excretar anticorpos urinário. Isso parece 

sugerir que o alopuriol pode perder seu efeito de proteção com a interrupção do 

tratamento e que o grupo controle (G1) que não recebeu terapêutica apresentou aumento 

significativo de anticorpos na urina dos cães durante o acompanhamento (D120, D360), 

e já os cães que receberam a imunoquimioterapia apresentaram diminuição da excreção 

de proteínas pela urina, sugerindo uma influência sobre o sistema urinário, de que esse 

esquema terapêutico pode impedir a progressão de lesão renal.  

O ELISA com urina é um método altamente sensível e específico para detecção 

quantitativa de anticorpos em doenças parasitárias.  Além disso, a urina é mais aceitável 

para sua coleta, principalmente de indivíduos sem sinais clinicos (NAGAOKA et al., 

2021). Os estudos com amostra de urina em ELISA estão mais voltados ao diagnóstico 

de LV em humanos, mas o nosso estudo vem demonstrar que a urina também pode ser 

uma amostra promissora para detecção de anticorpos anti-leishmania em cães com LV.  

A urina contém muito menos proteínas do hospedeiro do que o plasma ou soro, 

portanto, pequenas quantidades de moléculas de organismos estranhos presentes nesta 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagaoka%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34358194
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excreção são muito mais prováveis de serem identificadas por espectrometria de massa 

do que no sangue. A presença de anticorpos excretados na urina pode ser detectável mais 

cedo do que a detecção do próprio patógeno em órgãos-alvo da doença (CAMPOS NETO 

e ABEIJON, 2020).  

O diagnóstico em humano da LV com urina vem demonstrando ser uma escolha 

viável para a técnica de ELISA utilizando antígeno recombinante (ISLAM et al., 2012; 

ABEIJON e CAMPOS NETO, 2013; SINGH et al., 2013; VALLUR et al., 2015), 

entretanto em nosso estudo vimos que utilizando o teste padrão de rotina para o 

diagnóstico de leishmaniose canina, com antígeno bruto, também é possível detectar 

anticorpos excretados na urina, e que essa sensibilidade é demostrada também pelo 

aumento de títulos de anticorpos ao passar dos dias de acompanhamento, demonstrando 

ser uma ferramenta útil para detecção de casos ativos e para o monitoramento do efeito 

da terapia e do comprometimento renal. Além disso, o anticorpo urinário permanece 

estável por um período prolongado a temperatura adequada (URNOVITZ et al., 1996; 

ISLAM et al., 2012). 

Alguns achados apontaram como a provável causa da patologia renal é a deposição 

de complexos antígeno/anticorpo nas estruturas renais e ao intenso infiltrado inflamatório 

plasmocitário (MACHADO et al., 2012). A glomerulonefrite secundária a leishmaniose 

visceral indica que os cães podem apresentar proteinúria discreta à moderada sem 

quaisquer manifestações clínicas desses pacientes (GRAUER, 2005; LESS et al., 2005; 

VADEN, 2011). 

Em nosso estudo identificamos as três principais categorias de doenças 

glomerulares pelo histopatológico nos cães após 360 dias de acompanhamento, as 

glomerulonefrites do tipo imunomediada, amiloidose e glomerulonefrite não 

imunomediada conforme a classificação de Cianciolo et al. (2013, 2016). Além da 

observação da presença de nefrite tubulointesticial em todos os grupos, com maior 

porcentagem (6/6 - 100%) no grupo controle que não recebeu terapêutica e com menor 

porcentagem o grupo que recebeu imunoquimioterapia (2/6 – 33%) (Tabela 03). 

Contudo nossos resultados sugerem que cães com leishmaniose sem terapêutica 

tendem a apresentar no histopatológico renal maior presença de nefrite tubulointesticial 

(6/6-100%), glomeruloesclerose (5/6-83%), GN membranoproliferativa (3/6 – 50%) e 

GN mesangioproliferativa (1/6 – 16%), já os cães que recebem terapêutica tendem a ter 

maior predominância a GN mesangioproliferativa resultado semelhante tanto ao grupo 
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alopurinol (G1), quanto ao da imunoquimioterapia (G2) respectivamente (66 e 50%), e 

em menor presença a glomeruloesclerose (16 e 33%), GN membranoproliferativa (50 e 

33%), nefrite tubulointesticial (66 e 33%%) (Tabela 03). A deposição de 

imunocomplexos ao longo da membrana basal glomerular e tubular eventualmente 

resultava em glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite intersticial, o que pode 

levar à uma insuficiência renal; sendo essa, muitas vezes, a principal causa de morte em 

cães com Leishmaniose (SILVA, 2007, BANETH et al., 2008). 

Cianciolo et al. (2016) relataram que a categoria de glomerulonefrite mediada por 

imunocomplexos (ICGN) incluiu casos com lesões histológicas de padrões 

membranoproliferativos, membranosos ou mesangioproliferativa. As demais incluíram 

cães controle e cães com não ICGN (amiloidose glomerular ou glomeruloesclerose 

segmentar focal).  

Em nosso estudo as ICGN identificadas foram GN membranoproliferativa, com 

diagnostico a partir da visualização de hipercelularidade nos glomérulos junto com o 

espessamento da cápsula de Bowman foi uma das lesões mais vista no grupo controle 

(G1) com 50 % (3/6) e no grupo alopurinol (G2) com 50% (3/6), já o grupo da 

imunoquimioterapia apresentou menor número de cães com esse tipo de lesão glomerular 

33% (2/6). A GN mesangioproliferativa como glomerulonefrite mediada por 

imunocomplexos também foi observada, grupo controle (G1) com 16 % (1/6), grupo 

alopurinol (G2) com 50% (3/6) e grupo imunoquimioterapia com 66% (4/6) (Tabela 03). 

Nossos resultados concordam com estudos que relatam que cães com leishmaniose 

naturalmente infectados podem desenvolver nefropatias por deposição de 

imunocomplexos, com padrões histológicos mais comumente encontrados do tipo 

glomerulonefrite membranoproliferativa e mesangioproliferativa (COSTA et al., 2003; 

SILVA, 2007, BANETH et al., 2008; ARESU et al., 2007; ARESU et al., 2013; 

BALTAZAR et al., 2016). 

A outra doença glomerular identificada em nosso estudo foi a glomeruloesclerose, 

classificada como glomerulonefrite não mediada por imunocomplexos (não ICGN), é 

vista como o estágio final da glomerulonefrite e caracteriza um quadro de doença renal 

crônica, com lesões glomerulares mais graves (ARESU et al., 2013; CIANCIOLO et al., 

2013, 2016). A lesão do podócito pode ser um fator incitante no desenvolvimento da 

glomeruloesclerose, com genes podócitos mutados, tóxicos, infecções e estresse do 

citoesqueleto da hipertrofia celular demonstraram prejudicar essa linhagem celular. A 
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glomeruloesclerose secundária pode também ser causada por outros tipos de lesão no 

podócito, como o caso da glomerulonefrite por imunocomplexos que pode induzir lesão 

podocitária e glomeruloesclerose segmentar secundária em humanos e cães, o que 

dificulta o diagnóstico (NOEL, 1999; SCHELL e HUBER, 2012; CIANCIOLO et al., 

2013, 2016).  

Portanto a glomeruloesclerose apresenta lesões glomerulares mais graves, podendo 

ter depósitos de imunocomplexos quando estiver associada a uma doença base, 

secundária, como a leishmaniose. No estudo realizado foi visto que o grupo controle (G1), 

no qual não recebeu nenhum tratamento, apresentou predominância de diminuição de 

tamanho dos glomérulos com hialinização, correspondendo assim ao diagnóstico de 

gloméruloesclerose (5/6 – 83%) (Tabela 03). 

E quanto aos processos presentes em região túbulo intersticial, notou-se que 12 

dos 18 animais apresentaram processo inflamatório do tipo linfoplasmocitário, sendo o 

grupo controle (G1) compondo 100% dos animais com essa lesão. Outras lesões 

encontradas em menor número foram necrose epitelial, cilindros hialinos, hialinose 

arteriolar e depósito de hemossiderina. Em geral os animais dos 3 grupos (não tratados e 

tratados) apresentaram algum tipo de lesão renal, alguns apresentaram mais de um tipo 

de alteração, tanto glomerular, quanto tubulointersticial (Tabela 03). Os rins são órgãos 

alvos na leishmaniose canina quando se trata da deposição de imunocomplexos 

(SOLANO-GALEGO et al., 2011). A persistência das lesões nos grupos tratados pode 

sugerir uma cronicidade da infecção no órgão, embora ao final do experimento a carga 

parasitária tenha se apresentado reduzida (NASCIMENTO, 2020). O tempo da infecção 

até o início do tratamento, e a gravidade do quadro clínico desses animais são fatores que 

também podem influenciar na permanência dos danos e na funcionalidade dos órgãos.  

 

5. Conclusões 

 

O sinal medular renal visto em ultrassonografia, dito inespecífico para disfunção 

renal,  foi sugestivo em nosso trabalho que esse achado pode estar relacionado com 

precocidade no surgimento de lesão renal em cães com leishmaniose, uma vez que esse 

achado foi observado após o acompanhamento nos cães do grupo sem terapêutica e com 

monoterapia com alopurinol, e que a imunoquimioterapia pode retardar o surgimento 

desse achado, demonstrando que cães que tendem a desenvolver doença renal crônica 
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podem ter uma nefroproteção ao receberem imunoquimioterapia com alopurinol 

associado a imunização com Leish-F2 + SLA-SE. Observamos também que a 

mineralização distrófica renal pode estar presente em cães com leishmaniose, e que ela 

pode surgir de forma mais evidente com o uso prolongado do alopurinol. 

A detecção de proteína na urina como biomarcador de lesão renal, foi mais sensível 

pelo método de ELISA e teve resultados semelhantes vistos nas EAS, ao contrário da 

razão proteína/creatinina urinária (RPC), apesar do grupo que recebeu a 

imunoquimioterapia não ter se apresentado proteinurico durante e ao final dos dias do 

experimento. O nosso estudo mostrou que o ELISA padrão com SLA realizado com 

amostra de urina pode ser considerado como biomarcador precoce de lesão renal, uma 

vez que imunoglobulinas são proteínas de maior peso molecular comparado as 

comumente encontradas na urina de cães com doença renal. 

Nossos resultados demonstraram também que animais positivos sem tratamento 

tendem a aumentar os títulos de anticorpos na urina com o passar dos dias de 

acompanhamento, e que a terapêutica com alopurinol pode manter uma proteção na 

redução de anticorpos e que a suspensão dele leva os animais a excretar novamente 

anticorpos na urina. Já os cães que recebem a imunoquimioterapia conseguiram reduzir 

os títulos de anticorpos na urina, manter baixos ou negativar pelo teste ELISA, 

sugerindo que esse esquema terapêutico pode impedir a progressão de lesão renal. 

Portanto o diagnóstico de ELISA para detecção de anticorpos na urina pode ser uma 

nova ferramenta para investigação e monitoramento da função renal na LV em cães e 

espera-se que seja realizado novos estudos para futura aplicação dessa técnica.  

No histopatológico renal dos cães com leishmaniose tratados ou não tratados 

apresentam alterações, tanto glomerular, quanto tubulointersticial, tais como GN 

membranoproliferativa, GN mesangioproliferativa, glomeruloesclerose e nefrite 

tubulointesticial. E cães que não receberam terapêutica tiveram maior predominância para 

nefrite tubulointesticial e glomeruloesclerose o que pode levar à uma insuficiência renal; 

sendo essa, muitas vezes, a principal causa de morte em cães com leishmaniose. 

Concluindo assim que o sinal medular e a mineralização na ultrassonografia 

pode estar presente em cães com leishmaniose, que o método de ELISA pode ser 

considerado um biomarcador renal, apresentando ser mais sensível que a RPC na detecção 

de proteínas na urina e que cães que não recebem terapêutica tendem a apresentar lesões 

glomerulares e tubulointesticial mais evidente pelo histopatologico, cães com 
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leishmaniose que tendem a desenvolver DRC podem ter uma nefroproteção ao receberem 

imunoquimioterapia com alopurinol associado a imunização com Leish-F2 + SLA-SE, 

uma vez que os dados desse estudo sugerem alguma influência positiva da vacina. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A progressão de sintomatologia e comprometimento de órgãos na leishmaniose 

canina são fatores importantes para avaliação do seu prognóstico, o surgimento da doença 

renal crônica é fator de prognóstico ruim e que necessita de monitoramento, uma vez que 

tanto a leishmaniose quanto a doença renal crônica (DRC) não têm cura, contudo 

necessitamos de uma terapêutica que possa abranger e melhorar os cães acometidos com 

leishmaniose, que consequentemente tenham desenvolvido DRC. 

Embora existam protocolos imunoterapêuticos que demonstram ser capazes de 

induzir melhora clínica, ainda há um grande impasse quando se trata de obter a cura 

parasitológica, uma vez que os cães infectados por L. infantum continuam a ser 

reservatórios parasitários para vetores de flebotomíneos (GONÇALVES et al., 2019).  

Nascimento et al., (2020), demonstraram que imunoterapia com uso da vacina 

Leish-F2 + SLA-SE associada com alopurinol, podem apresentar tanto melhora clínica 

como cura parasitológica, e que essa formulação utilizada é capaz de desenvolver uma 

resposta imune protetora e duradoura.  

A continuação desse estudo (Nascimento et al., 2020) deu percurso quanto a 

importância de identificar biomarcadores renais que identifiquem precocemente lesão 

renal e possível surgimento de doença rena crônica em cães com leishmaniose, e vimos 

que a alterações brandas em ultrassonografia, como sinal medular e a mineralização renal, 

além da detecção de proteínas na urina em ELISA semelhantes as vistas em EAS, não tão 

significativa em RPC, possam ser indicativos de precocidade de disfunção renal. O 

ELISA urinário é promissor, podendo ser considerado um marcador renal importante e 

bastante sensível na detecção de proteínas na urina de cães com leishmaniose que tendem 

a desenvolver DRC, além de que cães sem terapêutica tendem a apresentar lesões 

glomerulares e tubulointesticial mais evidente pelo histopatológico, como nefrite 

tubulointesticial e glomeruloesclerose o que pode levar à uma insuficiência renal. Nos 

nossos resultados sugerimos que a imunoquimioterapia vacina Leish-F2 + SLA-SE 

associada com alopurinol, além de melhora clínica e redução na carga parasitaria já 

descrita, pode também causar uma nefroproteção, retardando surgimento de lesão renal 

em cães com leishmaniose.  
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