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RESPOSTA IMUNE NA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA
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RESUMO: A Leishmania Visceral (LV) € uma zoonose vetorial causada por um protozoario
do género Leishmania, que tem o cdo como o principal reservatorio na area urbana, de modo
que a prevaléncia da infeccdo canina precede o risco de transmissao para a populagao
humana. As diferentes manifestacbes clinicas da leishmania, sdo determinadas pela
resposta imune do hospedeiro, mediada pelas respostas dos linfocitos T auxiliares tipo 1 ou
tipo 2, favorecendo ou nao a presencga da infec¢ao. O servigo de vigilancia tem um grande
desafio que € a compreensao do cao assintomatico e do falso negativo, através dos exames
convencionais realizados pelo sistema publico. Essa questdo deve ser solucionada, pois,
pode estar gerando reservatérios silenciosos. Caes com quadro clinico mais caracteristicos
para leishmaniose quase sempre sdo reagentes aos testes soroldgicos, enquanto nos caes
assintomaticos, € menos frequente a soropositividade. Portanto, existe a necessidade da
busca por ensaios para a detecgcdo nesse grupo de animais.

PALAVRAS-CHAVES: Leishmania. Imunologia. Resposta inata.

IMMUNE RESPONSE IN CANINE VISCERAL LEISHMANIASIS

ABSTRACT: Visceral leishmaniasis is a vector-borne zoonosis caused by a protozoan of
the genus Leishmania, with dogs being the main reservoir in urban areas, such that the
prevalence of canine infection precedes the risk of transmission to the human population.
The different clinical manifestations of leishmaniasis are determined by the host’s immune
response, mediated by the responses of type 1 or type 2 helper T lymphocytes, which may or
may not favor the presence of infection. The surveillance service faces a major challenge in
understanding asymptomatic dogs and false negatives through conventional tests performed
by the public system. This issue must be resolved, as it may be creating silent reservoirs
of disease. Dogs with clinical symptoms characteristic of leishmaniasis are almost always
reactive to serological tests, while seropositivity is less frequent in asymptomatic dogs.
Therefore, there is a need to search for assays for detection in this group of animals.
KEYWORDS: Leishmania. Immunology. Innate response.

INTRODUGAO

A leishmaniose € uma doenga tropical negligenciada causada por protozoarios do
género Leishmania, que € transmitida zoonoticamente por flebotomineos, sendo que os
animais reservatorios desempenham um papel crucial na transmissido e endemicidade da
doenga (BRASIL, 2024; KATO, 2025). O vetor responsavel pela transmissao pertence a
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familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, sendo a espécie Lutzomyia (Lu.) longipalpis
a mais reconhecida como o vetor da LV no Brasil (REGO e SOARES, 2021). A espécie Lu.
cruzi € considerada de importancia secundaria, em regides especificas do Centro Oeste
do Brasil. Ainda € possivel que uma terceira espécie, a Lu. migonei, também participe da
transmissao de LV, em areas com auséncia de Lu. longipalpis e/ou Lu. Cruzi (BRASIL,
2024).

O cao domeéstico (Canis familiaris) € considerado o principal reservatorio urbano do
parasito (VILAS-BOAS et al., 2024). A transmissdo se da quando o vetor transmissor ao
realizar o seu repasto no mamifero hospedeiro, transmite a forma promastigota metaciclicas
que tem o formato alongado e mével. O parasito ao atingir o macréfago do hospedeiro, se
diferencia na forma amastigota e se multiplica (FREITAS-MESQUITA et al., 2021).

Apods a inoculagdo da forma promastigota no organismo vertebrado, inicia-se o
processo de invasao celular, as células do sistema fagocitico iniciam o processo de defesa
(BANETH et al., 2023).

As células de predilecao sdo os macrofagos, que tem dois importantes papeis na
infeccao: podem hospedar os parasitos, permitindo sua replicagao e propagagao, ou serem
responsaveis por sua eliminagao, dependendo da resposta imune do hospedeiro (SILVA-
MOREIRA et al., 2025). Isso faz com que possamos ter animais assintomaticos (auséncia
de sinais clinicos observaveis) ou com um amplo espectro de alteragdes clinicas e graus
de severidade, que pode levar o animal a morte (GALAN-RELANO et al., 2022). A infecgéo
assintomatica pode resultar em imunidade duradoura (COSTA et al., 2023).

Variando conforme a resposta imunoldgica do animal e o estagio da doenca (BANETH
et al., 2023), podendo levar a uma forma sistémica, com sinais e graus de gravidade
variaveis, afetando a pele, os linfonodos, os olhos, a medula éssea, os rins e outros 6rgaos
(BANETH e SOLANO-GALLEGO, 2022; BlAet al., 2022; RUIZ et al., 2025). Esplenomegalia
e linfadenomegalia se apresentam como alteragdes frequentes em animais reagentes para
Leishmaniose Canina (LCan) (MAGALHAES et al., 2021).

METODOLOGIA

O desenvolvimento do presente capitulo de livro, foi por meio de uma revisao
integrativa da literatura, de carater descritivo e reflexivo. A construgao do corpus de analise
seguiu um protocolo estruturado em quatro etapas principais: identificagcdo, selecao,
elegibilidade e inclusdo dos estudos.

O periodo da busca bibliografica foi de maio a junho de 2026 através do acesso
online as das bases de dados eletronicas PubMed (via National Library of Medicine),
Scopus (Elsevier), Web of Science (Clarivate Analytics). Para a delimitacao dos estudos,
foram utilizados descritores controlados selecionados nos vocabularios estruturados DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings), além de termos
livres (palavras-chave). Para os critérios de Inclusdo, foram utilizados artigos originais e
de revisao publicados em periddicos revisados por pares; textos disponiveis na integra e
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excluidos artigos em duplicidade entre as bases de dados consultadas. Foi considerado
artigos publicados nos ultimos 5 anos, sendo selecionados 38 artigos para compor a revisao.

BARREIRAS INICIAIS E IMUNIDADE INATA

Mediadores da imunidade inata provavelmente influenciam o fendtipo clinico da
leishmaniose por meio de respostas primarias que limitam ou facilitam a disseminacao do
parasita, bem como pela modulagao da imunidade adaptativa (WIJESOORIYA et al., 2023).

A pele € um importante sitio de infecgao que contribui para a transmissao do parasito
aos flebotomineos. Processos patoldgicos do parasito e mecanismos imunolégicos controlam
a carga parasitaria na pele. Antigenos salivares do flebotomineo e a indugao da expressao
da enzima heme oxigenase-1 (HO-1) promovem tanto inflamagao quanto imunossupressao,
além da atragao dos macréfagos. O parasitismo dos macréfagos recrutados e a propagagao
para as areas parasitarias estabelecem a persisténcia do parasito. A imunologia da pele,
por sua vez, influencia a carga parasitaria cutanea, que proporciona uma situacao ideal de
infeccao dos flebotomineos nos reservatoérios naturalmente infectados. (ARUMUGAM et al.,
2022).

Neutroéfilos

Os neutréfilos sao as células imunes inatas mais abundantes e desempenham um
papel fundamental na resposta imune do hospedeiro. Exibem heterogeneidade funcional
e participam da regulagcéo imune por meio de processos como a formacédo de armadilhas
extracelulares de neutrdéfilos (NETs), que ampliam o repertério defensivo dos neutrofilos,
além da fagocitose (MA, et al., 2026; SHAHZAD et al., 2025).

Apesar da importancia dos macréfagos na leishmaniose, sdo os neutréfilos as
primeiras células a chegarem no sitio da lesdo (OHMS et al., 2021; SILVA-MOREIRA et
al., 2025). As proteinas presentes na saliva dos flebotomineos sdo quimioatraentes de
neutréfilos. Os neutréfilos sdo fundamentais na inflamagao aguda causada por mediadores
especificos da picada (SERAFIM et al., 2021).

O que levam os neutréfilos servirem como hospedeiros transitorios do parasito,
atuando como “cavalos de Troia” para transferir os parasitos aos macréfagos que, juntamente
com as células dendriticas, transportam o parasito para os 6rgaos linfoides para iniciar a
visceralizagao (SAHA et al., 2021).

Ao iniciar a infecgdo na pele, as proteinas salivares tem um papel importante no
suporte a infecgao ou na resposta do hospedeiro a essas proteinas, influenciando a indugao
da memdria imunoldgica. (SAHA et al., 2021).

Macréfagos

Os mondcitos constituem 3% a 8 % dos leucécitos circulantes e, no tecido conjuntivo
ou parénquima de 6rgaos, dao origem a macréfagos e células dendriticas mieloides. Os
monadcitos e macréfagos sao fagoécitos eficientes, engolfando patdégenos e debris celulares.
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Os macréfagos, como células da imunidade inata, exercem um papel crucial na iniciagao da
resposta inflamatdria contra os patdégenos responsaveis por essa doencga. A polarizagao de
macrofagos, processo de diferenciacdo dessas células em fenétipos proé-inflamatérios (M1)
ou anti-inflamatérios (M2), € essencial para a resposta imune na leishmaniose. O fenétipo
M1 esta associado a resisténcia a infecgcao, enquanto o fenétipo M2 é predominante em
ambientes suscetiveis. Notavelmente, diversas células imunes, incluindo as células
T, desempenham um papel significativo na modulagdo da polarizacdo de macréfagos,
liberando citocinas que influenciam a maturacédo e a fungao dessas células (ALMEIDA et
al., 2023; PALOMINO-CANO et al., 2024).

Como um parasita intracelular obrigatério, a Leishmania coloniza células fagociticas
(BICHIOU et al., 2021), sendo os macrofagos as principais células que hospedam o parasito
da Leishmania, independente da espécie do mamifero infectado. Dependendo de sua
atuagao, o curso da infec¢cdo, desempenha papéis cruciais tanto na imunidade protetora
quanto na imunopatogenia da leishmaniose (GOTO e MIZOBUCHI, 2023).

A heterogeneidade de neutrofilos e macréfagos contribui tanto para a cura quanto
para a progressao da doenca. A diferenciagdo dos subconjuntos de células T auxiliares
apresenta outro paradoxo da leishmaniose visceral, visto que os subconjuntos de células T
antagonistas influenciam o desfecho, curativo ou ndo. O classico paradigma da imunologia
para as leishmanioses defende que o perfil Th1 confere resisténcia (cura) e o perfil Th2 esta
associado a suscetibilidade (doenca). Contudo, a LV apresenta um paradoxo (SAHA et al.,
2021).

Células dendriticas

As Células Dendriticas (DCs)desempenhamum papelfundamentalnoreconhecimento
de patdégenos e iniciam a defesa, elas agem como sentinelas que reconhecem invasores
e se comunicam com as células linfoides inatas (ILCs), respondem as citocinas liberadas
pelas DCs. Essa resposta desencadeia a produgao de citocinas efetoras especificas que
ajudam a controlar os patdégenos e a manter a integridade da barreira imunolégica. O
sucesso no controle de doengas causadas por patdgenos depende principalmente da agao
combinada de DCs e ILCs, que trabalham para suprimir e eliminar os patégenos, também
desempenham um papel crucial na ativagdo de subconjuntos de células imunes inatas e
adaptativas (MEHRANI et al., 2025).

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA
Linfécitos T CD4+

As células T auxiliares (Th) CD4* desempenham papéis cruciais na mediagcdo de
respostas imunes adaptativas, fornecendo auxilio na forma de citocinas proé-inflamatorias
para ativar vias microbicidas em macrofagos infectados. As células T CD4* se diferenciam
em células ativadoras e/ou de memoria incluindo células Th1, Th2, Th17 e células T
reguladoras (Treg), definidas por citocinas caracteristicas e fatores de transcricdo. A
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interleucina (IL)-12 e o interferon gama (IFN-y) sdo os principais indutores de células Th1.
Células Th pro-inflamatérias ativadas, incluindo células Th1 e Th17, impulsionam respostas
imunes contra patogenos (YUK et al., 2025). As variaveis de manifestacao e a severidade
da doencga sao induzidas pelas caracteristicas do parasito, do hospedeiro e do vetor, com
uma inter-relacéo imunolégica (PAREYN et al., 2025). E fundamental saber que resposta
imune mediada nas diferentes citocinas pode variar em diferentes hospedeiros mamiferos
(SAMANT et al., 2021).

Perfil Th1 e resisténcia a infeccédo - O controle da LV depende de células Th1 pro-
inflamatdrias ao ativar os macréfagos para eliminar os parasitos (EDWARDS et al., 2023).
Os estudos relacionam a auséncia de sintomatologia clinica a uma resposta proliferativa
aumentada e a um perfil de citocinas Th1 com a presenga dos mediadores inflamatérios
IFN-y, TNF-q, IL-2. A forma assintomatica € uma grande preocupacgao no diagndstico da
LVC e no controle da transmisséo da infecgdo por Leishmania. Caes assintomaticos em
areas endémicas representam uma fonte incalculavel de infeccdo (GARCIA-CASTRO et
al., 2022). Caes assintomaticos parecem ter uma resposta Th1 predominante.

Perfil Th2 e susceptibilidade - Diversas citocinas, desempenham um papel importante
na progressao dadoenca, como IL-10, IL-6, IL-17, TGF-[3, entre outras, elas estdo associadas
a caes sintomaticos com LCan (SAMANT et al., 2021). O aumento de macréfagos infectados
favorece a proliferacdo da doenga, o aumento da produgao de interleucina-10 (IL-10)
promove a replicacdo do parasita e o0 aumento da doenga (CARDOSO et al., 2021). O
bloqueio da indugao de IL-12, favorece também a progressao da doencga (IHEDIOHA et al.,
2025).

Linfécitos T CD8+

As células T CD8+, ou linfécitos T citotdxicos, sdo os “soldados” do sistema
imunoldgico adaptativo, representa um componente critico deste sistema, especializadas
na identificacdo e eliminagcdo de células infectadas ou anormais. Essas células
reconhecem peptideos antigénicos apresentados por moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe | através de seu receptor de células T (TCR) e, apds a
ativacao, diferenciam-se em células T efetoras capazes de produzir citocinas inflamatérias
e moléculas citotdxicas. Sua ativagao requer ndo apenas o engajamento do TCR, mas
também sinais coestimulatorios e citocinas fornecidas por células apresentadoras de
antigenos. Uma vez ativadas, as células T CD8 expandem-se clonalmente, migram para os
tecidos infectados e exercem uma série de fungdes dependendo da natureza da infecgéo e
do microambiente local (FOWLER e NOVAIS, 2025).

LINFOCITOS B E RESPOSTA HUMORAL

A imunidade humoral € caracterizada pela produ¢cao de anticorpos capazes de
promover neutralizagdo, marcagao de antigenos e ativagao do sistema complemento. Nesse
cenario, os linfécitos B produzem anticorpos que desempenham um papel importante na
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infeccao por Leishmania (CONDE et al., 2022).

Resposta adaptativa humoral é caracterizada pela produgao precoce de anticorpos
especificos do tipo 1gG1, seguida pela producéo de anticorpos do tipo IgG2a. Estudos in
situ revelam um recrutamento abundante de células mieloides e de linfécitos T produtores
de IFNy e IL-4 para o local da infeccdo (MUNOZ-DURANGO et al., 2022).

A LCan ativa é caracterizada por uma maior reatividade dos anticorpos especificos
IgG2, e apresenta maior reatividade para IgG1 em estagios mais avangados da doenca.
(MHADHBI et al., 2021).

Caes assintomaticos que apresentam niveis baixos de anticorpos com resultados
negativos em testes moleculares e/ou parasitologicos podem refletir exposicdo prévia
ou os estagios iniciais da infecgcao por Leishmania. Entretanto, altos niveis de anticorpos
geralmente estdo correlacionados com alta carga parasitaria e doencga ativa. A auséncia
de uma resposta humoral especifica deve ser considerada, enfatizando a importancia
da utilizagdo de outros métodos de diagnosticos, entre eles a citologia e histopatologia.
Ressaltando a necessidade de uma abordagem abrangente no diagnodstico e manejo da
LCan (VILLANUEVA-SAZ et al., 2025).

IMUNOPATOGENESE DA DOENGA CLINICA

Os parasitas podem se disseminar sistemicamente pelo corpo, infectando diversos
orgaos, como figado, bago, medula éssea e linfonodos. Alteragcbes na medula podem ser
observadas incluindo anemia, leucopenia com linfocitose, neutropenia e trombocitopenia,
contribuindo significativamente para a compreensao dos mecanismos hematoldgicos e da
medula éssea. A hepatoesplenomegalia € o aumento patolégico simultaneo do figado e do
baco. Em doengas como a leishmaniose visceral (ou Calazar), essa condigédo ocorre devido
a hiperplasia e hipertrofia do sistema fagocitico mononuclear (macréfagos) no parénquima
desses 6rgaos, resultante da intensa multiplicagao e infeccao pelos parasitos (COSTA et
al., 2023; VERAS et al., 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

A imunopatogénese da LCan demonstra que a manifestagéo clinica e a evolugéo
da infeccdo no hospedeiro vertebrado dependem de uma complexa interagéo entre a
resposta imune celular e humoral, e ndo apenas da presenga do parasito. Esta revisao
reforga a importancia da integragédo entre a imunidade inata e adaptativa na determinagao
do desfecho da infecgdo. Neutrofilos e macrofagos atuam tanto na tentativa de eliminagao
do parasito quanto em sua sobrevivéncia e disseminagéo, enquanto os linfécitos T CD4+ e
CD8+ exercem papel fundamental nos mecanismos de resisténcia (Th1) ou susceptibilidade
a doencga (TH2).

Os animais assintomaticos representam um importante desafio para os programas
de vigilancia da leishmaniose visceral canina. Frequentemente associados a um perfil
imunolégico predominantemente Th1 e a baixos niveis de anticorpos circulantes,
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esses animais podem dificultar a identificagdo da infeccdo pelos métodos diagndsticos
convencionais. Dessa forma, torna-se fundamental o desenvolvimento de novos ensaios
imunoldgicos capazes de identificar precocemente a infeccdo com elevada sensibilidade e
especificidade.
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