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Resumo 

  

A Leishmaniose Canina é uma doença parasitária com grande importância devido à sua 

distribuição mundial e carácter zoonótico. Esta doença é causada por um parasita do género 

Leishmania e transmitida por flebótomos infetados. A forma como esta doença se manifesta no 

animal depende de vários fatores, no entanto está intimamente relaciona com os mecanismos 

de defesa do seu sistema imunológico. O sistema imunológico divide-se em mecanismos inatos 

e adquiridos, em que participam diferentes tipos de células. Na imunidade inata, apesar de todas 

as células envolvidas exercerem funções importantes, os macrófagos desempenham um papel 

fulcral, tendo em conta que é nestas células que ocorre a transformação de formas promastigotas 

da Leishmania spp. em amastigotas. Já a imunidade adquirida divide-se em imunidade mediada 

por células e imunidade humoral, mas são as células CD4+ que determinam a resistência ou 

suscetibilidade do animal à infeção. Esta doença tem uma prevalência elevada na população 

canina em várias zonas de todo o mundo, sendo fundamental a implementação de medidas de 

prevenção. A forma como o sistema imunológico tenta combater o agente invasor é importante 

para evitar a progressão da doença, a deposição de imunocomplexos e as manifestações 

clínicas em diferentes órgãos. Apesar dos mecanismos do sistema imunológico ainda não serem 

totalmente conhecidos, esta dissertação bibliográfica pretende reunir informações referentes a 

este tema.  
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Abstract 

 

Canine Leishmaniasis is a parasitic disease of great importance due to its worldwide distribution 

and zoonotic character. This disease is caused by a parasite of the genus Leishmania and 

transmitted by infected sandflies. The way this disease manifests itself in the animal depends on 

several factors, but it is closely related to the defense mechanisms of its immune system. The 

immune system is divided into innate and acquired mechanisms, in which different types of cells 

participate. In innate immunity, although all the cells involved have important functions, 

macrophages play a key role, considering that it is in these cells that the transformation of 

promastigotes of Leishmania spp. into amastigotes occurs. Acquired immunity is divided into cell-

mediated immunity and humoral immunity, but it is the CD4+ cells that determine the animal's 

resistance or susceptibility to infection. This disease has a high prevalence in the canine 

population in several areas around the world, and the implementation of preventive measures is 

essential. The way the immune system tries to fight the invading agent is important to avoid the 

progression of the disease, the deposition of immunocomplexes and the clinical manifestations 

in different organs. Although the mechanisms of the immune system are not yet fully known, this 

bibliographic dissertation intends to gather information regarding this subject.  
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1 Introdução 

 

A Leishmaniose Canina (LCan) é uma doença que pode ser causada por diferentes 

espécies de Leishmania no entanto, o principal agente etiológico é da espécie Leishmania 

infantum (L. infantum) (Ribeiro et al., 2018). Esta parasitose é considerada endémica em 70 

países e atinge milhões de cães na Bacia do Mediterrâneo, Ásia e América (Maia & Campino, 

2018; M. A. Pereira et al., 2019a). A LCan é uma das doenças parasitárias mais importantes na 

Europa, sendo Portugal, Espanha, França e Itália considerados países endémicos (Vaselek, 

2021). O principal hospedeiro vertebrado desta doença é o cão e em algumas áreas, 

nomeadamente zonas rurais da China, do médio Oriente e norte de África, os cães infetados são 

abatidos como medida de controlo da Leishmaniose humana. No entanto, ao longo dos últimos 

anos, essa medida de controlo tem vindo a ser descontinuada e substituída por outras medidas, 

tais como o uso de inseticidas tópicos e vacinação dos animais (Dantas-Torres et al., 2019). Esta 

parasitose também apresenta uma grande importância devido ao seu carácter zoonótico, 

potencialmente fatal tanto para os cães como para os humanos (Moreno, 2019), sendo 

considerada uma doença emergente (Apostolopoulos et al., 2018; Ribeiro et al., 2018) e, por 

este motivo, é um exemplo de extrema importância no conceito “One Health” (Cacheiro-Llaguno 

et al., 2020; Cacheiro‐llaguno et al., 2021; Dantas-Torres et al., 2019; Maia & Campino, 2018). A 

infeção do cão resulta da interação do protozoário, com os mecanismos de defesa e a genética 

do hospedeiro (Maia & Campino, 2018). O sistema imunológico do hospedeiro é fundamental 

para evitar a infeção do animal no entanto, ainda são necessários mais estudos para 

compreender todo o mecanismo envolvente (Bourdoiseau et al., 2009). 

Esta revisão bibliográfica tem o objetivo de reunir informações recentes de forma a compreender 

os mecanismos envolvidos na imunologia desta doença.  
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2 Leishmaniose Canina 

 

A LCan é uma doença causada por um protozoário do género Leishmania, através da 

picada de um flebótomo fêmea infetado (Maia & Campino, 2018; Otranto & Dantas-Torres, 2013; 

Serafim et al., 2020). Esta doença apresenta como hospedeiros vertebrados os cães domésticos 

e selvagens, sendo que na Bacia do Mediterrâneo, Países Asiáticos e Médio Oriente é causada 

pela espécie Leishmania infantum, e na América Latina é causada pela espécie Leishmania 

chagasi (L. chagasi) (Gharbi et al., 2015; Maia & Campino, 2018; Ribeiro et al., 2018; Toepp & 

Petersen, 2020). Agentes do género Leishmania são protozoários que pertencem ao Reino 

Protista, Sub-reino Protozoa, Filo Sarcomastigophora, Sub-filo Mastigophora, Ordem 

Kinetoplastida, Sub-ordem Trypanosomatina e Família Trypanosomatidae, sendo que este 

género se divide em dois subgéneros: Leishmania e Viannia (Kaszak et al., 2015; Rombolà et 

al., 2021). O flebótomo responsável por esta transmissão é do género Phlebotomus, no velho 

mundo e do género Lutzomyia, no novo mundo (Otranto & Dantas-Torres, 2013; Ribeiro et al., 

2018). Estes vetores biológicos encontram-se principalmente nas zonas quentes da América, sul 

da Europa, Ásia, Austrália e África (Gharbi et al., 2015). Os fatores de risco são a idade, uma 

vez que afeta sobretudo animais a partir dos dois anos de idade; género, afetando mais os 

machos; a tipologia do pelo, pois afeta animais com pelo curto; e acesso ao exterior, afetando 

animais que se encontram no exterior ou com acesso ao exterior pois estão mais expostos à 

picada do flebótomo (Gharbi et al., 2015; Rombolà et al., 2021). Este protozoário apresenta duas 

formas parasitárias, a forma promastigota e a amastigota que são flageladas e não flageladas, 

respetivamente (Kaszak et al., 2015). O ciclo biológico da Leishmania spp. divide-se em duas 

fases: uma em que a forma promastigota extracelular de Leishmania spp. se encontra no 

intestino do vetor biológico (flebótomo) e uma fase em que a forma amastigota intracelular 

obrigatória se localiza nos macrófagos do hospedeiro vertebrado (Figura 1) (Forestier, 2013; 

Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017).  
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Figura 1 – Ciclo biológico do parasita Leishmania spp. O flebótomo fêmea pica o hospedeiro 

vertebrado e inocula as formas promastigotas metacíclicas. No hospedeiro vertebrado, as formas 

promastigotas são fagocitadas no local da inoculação por macrófagos onde ocorre a 

transformação destas em formas amastigotas. A replicação destas formas parasitárias pode 

levar à rutura dos macrófagos e, posteriormente, infeção de outras células. Quando outro 

flebótomo fêmea pica este hospedeiro para se alimentar, ingere juntamente com o sangue 

formas amastigotas, que se transformam em promastigotas no intestino do flebótomo. Adaptado 

de Veras & de Menezes, 2016.     

 

 

Dependendo da resposta imunológica desenvolvida, do parasita e do vetor envolvido, a 

Leishmaniose pode ter diferentes manifestações clínicas (Kaszak et al., 2015; Koutinas & 

Koutinas, 2014). A forma como esta doença se manifesta é complexa. Animais naturalmente 

infetados podem variar de assintomáticos a apresentarem manifestações graves da doença. No 

entanto, o número de animais infetados assintomáticos é maior do que os que manifestam a 

doença (Moreno, 2019). Existem ainda animais sintomáticos que têm a capacidade de auto-cura, 

seja a nível clínico ou parasitológico e animais que são considerados resistentes que apenas 

manifestam sinais clínicos quando a imunidade celular é comprometida (Koutinas & Koutinas, 

2014). Inicialmente ocorre uma reação inflamatória em resposta ao parasita e, 

consequentemente, podem ocorrer lesões na pele, olhos, mucosas, ossos ou órgãos internos, 

como os rins, fígado ou intestino (Kaszak et al., 2015). O primeiro sinal clínico de LCan é o 

aparecimento de uma lesão ulcerativa no local da inoculação, que após alguns dias regride. 

Consequentemente, ocorre um período de ausência de sinais ou manifestações clínicas pouco 

específicas, que se agravam ao longo do tempo. Os sinais clínicos desta doença são diversos e 

inespecíficos como: linfoadenomegalia, que por vezes pode ser o único sinal manifestado; 

esplenomegalia associada ou não a hepatomegalia; alterações dermatológicas tal como a 
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hiperqueratose na cabeça, nariz e almofadas plantares; manisfestações oftalmológicas, como a 

uveíte anterior e a queratoconjuntivite; outros sinais como claudicação, problemas vasculares, 

epistaxis, poliúria, polidipsia, vómitos e diarreia também se podem manifestar (Foroughi-Parvar 

& Hatam, 2014; Gharbi et al., 2015). Esta doença pode levar ao aparecimento de doença renal, 

que é considerada a principal causa de mortalidade desta (Foroughi-Parvar & Hatam, 2014; 

Gharbi et al., 2015). A complexidade do diagnóstico deve-se não só à inúmera variedade de 

manifestações clínicas, mas também ao facto dos testes serológicos não serem totalmente 

eficazes na distinção de animais naturalmente infetados e vacinados (Solano-Gallego et al., 

2017; Velez et al., 2020). Os métodos de diagnósticos para a deteção de infeção por Leishmania 

spp. são: métodos parasitológicos que consistem na observação do parasita; métodos 

moleculares como o teste de reação em cadeia de polimerase (PCR) ou PCR em tempo real e 

métodos serológicos que se dividem em quantitativos e qualitativos (Solano-Gallego et al., 2017). 

Os métodos serológicos mais usados na deteção desta doença são imunofluorescência indireta 

(RIFI) e ensaio imunoenzimático (ELISA) (Rombolà et al., 2021). A eficácia do tratamento 

depende do estadio clínico do animal e dos fármacos utilizados (Ribeiro et al., 2018), sendo que 

os fármacos disponíveis apresentam algum grau de toxicidade e são dispendiosos (Roatt et al., 

2014). Existem diversos protocolos de tratamentos para a LCan através de fármacos 

leishmanistáticos e leishmanicidas (Gharbi et al., 2015), no entanto raramente se alcança a cura 

parasitológica e depois da realização do tratamento podem mesmo ocorrer recidivas (Ribeiro et 

al., 2018). Os fármacos mais usados no tratamento desta doença são os antimoniais 

pentavalentes, miltefosina e o alopurinol (Miró et al., 2017). Os protocolos disponíveis podem 

promover a cura clínica, melhorar a qualidade de vida do animal, reduzir a carga parasitária e 

carga infeciosa para os vetores biológicos (Ribeiro et al., 2018). Esta doença causa 

imunossupressão e, por isso, a associação de fármacos a imunoestimuladores é importante para 

aumentar a imunidade do animal (Carvalho et al., 2022). A utilização de corticosteroides no 

tratamento deve ser ponderada caso se verifique a deposição de imunocomplexos nas 

articulações ou nos rins (Gharbi et al., 2015). Para definir o tratamento mais apropriado ao animal 

e obter um prognóstico é necessário determinar o estadio clínico do animal (Ribeiro et al., 2018). 

O sistema de classificação usado para o estadiamento clínico do animal é do grupo LeishVet 

(Solano-Gallego et al., 2016). O grupo LeishVet é constituído por Veterinários e tem como 

objetivo auxiliar os clínicos no maneio desta doença (Solano-Gallego et al., 2011). Este sistema 

de classificação apresenta quatro estadios baseado nos sinais clínicos que o animal apresenta, 

nos achados clinicopatológicas e títulos serológicos, sendo que para cada estadio é 

recomendado um tratamento e determinado um prognóstico (Solano-Gallego et al., 2016). Os 

quatro estadios são: I (doença leve), II (doença moderada), III (doença severa) e IV (doença 

muito severa) (Ribeiro et al., 2018).  

Ao longo dos tempos, têm sido estudados em paralelo com as vacinas, outros fármacos ou novas 

estratégias de tratamentos tais como a imunoterapia (Roatt et al., 2014). A imunoterapia não 

combate o agente patogénico, mas reforça a resposta imunológica.  A domperidona 

(Leishguard®) atua como antagonista do recetor D2 da dopamina (Baxarias et al., 2019) e é um 
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fármaco imunomodulador que estimula os mecanismos de defesa inatos através da ativação de 

células fagocitárias, sendo utilizado como um método preventivo da doença (Ribeiro et al., 2018).  

3 Imunologia da Leishmaniose Canina 

 

O sistema imunológico do hospedeiro é preponderante no mecanismo de defesa da LCan, 

sendo constituído por diferentes células chave que vão atuar frente ao agente invasor, pelo que 

a eliminação do parasita depende de uma boa resposta por parte das células envolventes 

(Ikeogu et al., 2020). Quando o flebótomo infetado pica o hospedeiro vertebrado, inocula as 

formas promastigotas e o sistema imunológico é a primeira barreira de defesa do organismo 

(Papadogiannakis & Koutinas, 2015). A resposta imunológica pode ser dividida em imunidade 

inata e adquirida (Hosein et al., 2017; Ikeogu et al., 2020). Esta resposta tem um papel 

determinante na forma como o organismo combate a infeção e previne a progressão da doença 

no entanto, existem diversos fatores que impedem uma resposta imune ideal (Kaszak et al., 

2015; Rodrigues et al., 2016). A capacidade do sistema imunitário do animal para eliminar o 

parasita irá determinar o desenvolvimento ou não da doença (Wardini et al., 2019).  

 

3.1 Imunidade inata  
 

A resposta imunitária é iniciada no local de inoculação do parasita envolvendo neutrófilos, 

macrófagos, monócitos, células dendríticas (DCs), células natural Killer (NKs), mastócitos e 

eosinófilos. Estas células envolvidas na imunidade inata determinam a resistência ou 

suscetibilidade à infeção (Ikeogu et al., 2020). Os mecanismos de imunidade inata dos cães 

infetados por Leishmania spp. ainda são desconhecidos pois não se sabe se esta imunidade 

contribui para o controlo da infeção ou leva à progressão da doença (Pereira et al., 2017).  
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Tabela 1 – Funções das diferentes células envolvidas na imunidade inata (Abbas et al., 2015; 

Tizard, 2014; Costa-Da-silva et al., 2022).  

Células envolvidas na 

Imunidade Inata  

Funções  

Neutrófilos  Os neutrófilos são as células mais abundantes na corrente 

sanguínea e a primeira linha de defesa no combate aos agentes 

invasores. São células com tempo de semi-vida curta e, por isso, 

apenas sobrevivem algumas horas (Tizard, 2014; Costa-Da-silva 

et al., 2022).  

Macrófagos Os macrófagos são considerados as células sentinelas mais 

importantes. Para além da sua função fagocitária, estas células 

são ativadas e respondem através da síntese de citocinas. Estas 

células desempenham uma função bastante importante na 

imunidade pois são a ponte de ligação entre a imunidade inata e 

a adquirida, uma vez que, sendo células com tempo de semi-vida 

mais longa têm a função de apresentar os antigénios aos 

linfócitos T e, por isso, são células apresentadoras de antigénios 

(APCs) (Tizard, 2014; Costa-Da-silva et al., 2022). 

Monócitos Os monócitos que circulam na corrente sanguínea são os 

precursores dos macrófagos e células dendríticas. A principal 

função é a migração destes monócitos para tecidos específicos 

onde se diferenciam (Abbas et al., 2015; Costa-Da-silva et al., 

2022).  

Células dendríticas 

(DCs) 

As principais funções das células dendríticas são a participação 

na imunidade inata uma vez que são consideradas células 

sentinelas, o processamento dos antigénios exógenos e a 

regulação da imunidade adaptativa. Estas células são 

consideradas APCs (Tizard, 2014; Costa-Da-silva et al., 2022). 

Células Natural Killer 

(NKs) 

A designação “natural killer” surge do facto da principal função 

destas células ser eliminar células infetadas e ativar macrófagos 

através da produção de interferão-gama (IFN-γ) (Abbas et al., 

2015; Costa-Da-silva et al., 2022).  

Mastócitos e eosinófilos Os mastócitos maduros encontram-se nos tecidos e funcionam 

como células sentinelas que reconhecem o agente invasor e 

produzem citocinas e outros mediadores inflamatórios como 

resposta à presença deste agente. Os eosinófilos estão 

presentes em tecidos específicos, porém quando existem sinais 

inflamatórios, estas células são recrutadas para o local (Abbas et 

al., 2015; Costa-Da-silva et al., 2022).  
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3.1.1 Neutrófilos  
 

Os neutrófilos são células polimorfonucleares (PMNs) que constituem a primeira linha de 

defesa contra infeções e, quando o flebótomo infetado por Leishmania spp. pica o hospedeiro 

vertebrado e inocula as formas promastigostas, estas células são recrutadas e migram através 

da corrente sanguínea para o local (Toepp & Petersen, 2020). O mecanismo pelo qual os 

neutrófilos são atraídos e migram para o local de inoculação não é totalmente conhecido (M. 

Pereira et al., 2017) mas existem diversos fatores quimiotáticos derivados do parasita, 

hospedeiro e flebótomo que podem originar esta migração (Papadogiannakis & Koutinas, 2015; 

M. Pereira et al., 2017). Segundo  Kupani et al. (2021), a Interleucina 17 (IL-17) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) estão envolvidas no recrutamento e migração de neutrófilos. As formas 

promastigotas da Leishmania spp. modulam o recrutamento de leucócitos para o local, 

promovendo a sua entrada nestas células, com o objetivo de evitar a destruição do parasita por 

componentes imunes inatos solúveis, tais como componentes do complemento, possibilitando 

assim a sobrevivência do parasita (M. Pereira et al., 2017). Os neutrófilos quando chegam ao 

local de inoculação expressam vários recetores de reconhecimento de padrões (RRPs), tais 

como receptores toll-like (TLRs) que reconhecem a Leishmania spp. como um agente invasor e 

estabelecem uma ligação a esta, através de padrões moleculares associados a agentes 

patogénicos (PAMP) que são glicoproteínas que se encontram na sua superfície tais como 

lipofosfoglicanos (LPGs), glicoinositolfosfolípidos (GIPLs), glicoproteína 63 (gp63) e 

proteofosfoglicanos (PPG) (Kupani et al., 2021). Quando o neutrófilo fagocita o parasita 

Leishmania spp. e este fica contido dentro de vacúolos parasitóforos, esta célula secreta 

Interleucina oito (IL-8) que promove a migração de um maior número de neutrófilos para o local 

(da Silva et al., 2018). Estas células também promovem um processo oxidativo onde ocorre a 

libertação de TNF-α e IFN-ɣ, as quais desencadeiam o recrutamento de macrófagos para o local 

e, consequente ativação destes e promovem a apoptose dos neutrófilos (Toepp & Petersen, 

2020). Os neutrófilos infetados que sofreram apoptose, expressam na sua superfície recetores 

fosfatidilserina (PS) que é um sinal para os macrófagos reconhecerem esta célula como 

apoptótica. O mecanismo pelo qual a célula expressa este recetor é denominado de mimetismo 

apoptótico (Kupani et al., 2021). Os neutrófilos funcionam como transportadores do parasita, de 

forma silenciosa, para macrófagos, isto é, os parasitas que se encontram dentro de vacúolos 

parasitóforos, induzem a apoptose precoce dos neutrófilos infetados e, consequentemente, são 

fagocitados por macrófagos sendo que, nesse momento, o parasita encontra no macrófago um 

ambiente favorável para a sua multiplicação, um fenómeno conhecido como “cavalo de tróia” 

(Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017; Ikeogu et al., 2020; Oikonomidis et al., 2019; Toepp & 

Petersen, 2020). Os PMNs apresentam um alto potencial microbicida, não só devido à presença 

de grânulos que contêm moléculas antimicrobianas e enzimas no seu interior, mas também 

através da síntese de espécies reativas de oxigénio (ROS). Apesar destes mecanismos, existem 

formas promastigotas fagocitadas que conseguem sobreviver (Pereira et al., 2017). De acordo 

com o estudo reportado por Pereira e colaboradores (2017), os PMNs reduzem 

significativamente a carga parasitária através de mecanismos de defesa intra e extracelulares no 
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entanto, segundo o estudo de Silva e colaboradores (2018), consta que apesar do parasita ser 

suscetível aos neutrófilos, algumas formas parasitárias da Leishmania spp., conseguem escapar 

ao mecanismo microbicida dos neutrófilos, através da entrada rápida das formas promastigotas 

nos macrófagos, iniciando assim a proliferação no sistema mononuclear fagocitário (SMF). Os 

neutrófilos têm diversos mecanismos através dos quais tentam eliminar o parasita, tais como a 

fagocitose, NETs, ROS (Wardini et al., 2019) e exocitose enzimática (Pereira et al., 2017).  A 

Leishmania spp. é considerada um indutor de NETs dos neutrófilos (Wardini et al., 2019) que 

são redes fibrosas extracelulares constituída por cromatina e proteínas granulares e 

citoplasmáticas, com a finalidade de dificultar a disseminação do parasita e facilitar a fagocitose. 

Este mecanismo, para além de ter um efeito microbicida, também modula o sistema imunológico 

do hospedeiro promovendo assim a resposta pró-inflamatória (Pereira et al., 2017). A IL-8  

estimula a produção de NETs (Wardini et al., 2019). No estudo de Wardini et al. (2019), é descrito 

que as NETs provocam a morte de algumas formas promastigotas da Leishmania spp. no 

entanto, segundo os estudos de Ikeogu et al. (2020) e Pereira et al. (2017), este mecanismo é 

apenas eficaz contra algumas espécies de Leishmania, mas ineficaz contra a L. infantum. No 

interior da célula, são ativados os mecanismos efetores oxidativos, que servem para destruir os 

parasitas intracelulares, e não oxidativos, que têm como função tentar eliminar os parasitas que 

permanecem no ambiente extracelular (Ikeogu et al., 2020; Kupani et al., 2021). Os mecanismos 

efetores oxidativos produzem espécies reativas como óxido nítrico (NO) e os mecanismos não 

oxidativos secretam enzimas líticas tal como a elastase (Pereira et al., 2017), que aumenta a 

produção de citocinas e estimulam os macrófagos na produção de superóxidos (Teufel et al., 

2021). Segundo Kupani et al. (2021), a Leishmania spp. é conhecida pela produção de um 

inibidor de serinopeptidases (ISP) que é constituído por um grupo de enzimas que inibe a ação 

de serinopeptidases derivadas do hospedeiro tais como a elastase de neutrófilos. Segundo o 

estudo (Pereira et al., 2017), as formas promastigotas da Leishmania spp. não se transformam 

em amastigotas dentro dos neutrófilos provavelmente devido a inexistência de condições ótimas 

no interior da célula para ocorrer o processo de transformação ou ao tempo insuficiente que o 

parasita permanece nesta célula. Por fim, os neutrófilos podem estabelecer uma ligação entre a 

imunidade inata e adquirida, através da apresentação de antigénios às células T e produção de 

anticorpos pelas células B (Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017). Segundo Kupani et al. 

(2021), este mecanismo geralmente acontece pela secreção de citocinas e quimiocinas, que 

segundo Gonçalves-de-Albuquerque et al. (2017), os principais responsáveis por este 

mecanismo são as citocinas Interleucina dois (IL-2), Interleucina 10 (IL-10), TNF-α e IFN-ɣ.  

 

3.1.2 Macrófagos  
 

Os macrófagos desempenham uma função importante no ciclo deste parasita pois é 

nestas células que ocorre a transformação das formas promastigotas em amastigotas (Shapira 

& Zinoviev, 2011). Enquanto os neutrófilos são as primeiras células a migrar e fagocitar o 

parasita, os macrófagos são as células hospedeiras definitivas, onde a Leishmania spp. é capaz 

de promover a sua sobrevivência (Toepp & Petersen, 2020). Estas células também atuam como 
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APCs uma vez que transportam a L. infantum para os linfonodos regionais (Papadogiannakis & 

Koutinas, 2015). O papel desempenhado pelos macrófagos depende da via de ativação que é 

utilizada, ou seja, estas células podem promover a infeção proporcionando um ambiente 

favorável à sua replicação, através do fenótipo M2 (via alternativa do macrófago) ou promover a 

eliminação do parasita intracelular através do fenótipo M1 (via clássica do macrófago) (Sandoval 

Pacheco et al., 2021). Como foi referido anteriormente, o fenómeno denominado “cavalo de tróia” 

é bastante importante pois é através deste mecanismo que a Leishmania spp. consegue garantir 

a sua sobrevivência e replicação dentro dos macrófagos, uma vez que não existe contacto do 

parasita com os recetores dos macrófagos e, por isso, não são ativados os mecanismos efetores 

responsáveis pela destruição do parasita, que conduz ao desenvolvimento de um fenótipo M2 

do macrófago (Pereira et al., 2019; Sandoval Pacheco et al., 2021). Os macrófagos apresentam 

na sua superfície vários TLR, incluindo TLR-4, que se ligam aos PAMP do agente invasor (Toepp 

& Petersen, 2020), consequentemente, ocorre a fagocitose e o parasita permanece dentro de 

um vacúolo parasitóforo, sendo que este mecanismo diminui a viabilidade do parasita (Pereira 

et al., 2019). O IFN-γ é uma citocina produzida pelas células T-helper tipo 1 (Th1), células T 

citotóxicas (T CD8+) e NKs, que medeia a ativação da via clássica dos macrófagos, ou seja, 

fenótipo M1 (Barbosa et al., 2011; Ikeogu et al., 2020; Sandoval Pacheco et al., 2021; Sanz et 

al., 2022). Esta ativação origina a síntese de óxido nítrico sintase induzida (iNOS) que é 

responsável pela conversão de L-arginina em NO, sendo esta uma molécula efetora, que pode 

contribuir para a morte das formas amastigotas intracelulares. Em contrapartida, o protozoário 

Leishmania spp. inibe a produção de NO através da conversão de L-arginina em ornitina, que 

contribui para a sobrevivência do parasita no macrófago (Ikeogu et al., 2020). A Interleucina 12 

(IL-12) é considerada uma citocina essencial na indução das células Th1 que promove a 

eliminação do parasita em macrófagos infetados (Barbosa et al., 2011; Toepp & Petersen, 2020), 

contudo a Leishmania spp.  inibe a produção de IL-12 assegurando a sobrevivência dentro dos 

macrófagos (Ikeogu et al., 2020). O protozoário produz IL-4, IL-10 e fator de crescimento 

transformador beta (TGF-β) que são citocinas inibitórias dos macrófagos, ou seja, favorecem a 

sobrevivência e proliferação do parasita (Rodrigues et al., 2017). Segundo o artigo Parody et al. 

(2019), quando os mecanismos de defesa não são eficazes contra o parasita, ocorre a 

multiplicação de formas amastigotas dentro dos macrófagos, levando à rutura da célula e 

disseminação destas no espaço extracelular, originando a síntese de anticorpos pelas células B.  

 

3.1.3 Monócitos  
 

Os monócitos são precursores de macrófagos que são recrutados para a derme por meio 

de citocinas (TNF-α e IL-8), proteínas do complemento (C5a e produtos de degradação de C5) 

e quimiocinas que são citocinas quimiotáticas (como MIP-1β e CCL3) (Ikeogu et al., 2020; Teufel 

et al., 2021), onde permanecem algumas horas após a inoculação das formas promastigotas do 

parasita (Pereira et al., 2019). Segundo Pereira et al. (2019), verificou-se que as formas 

promastigotas da Leishmania spp. ligam-se aos monócitos através da extremidade do flagelo.  
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3.1.4 Células dendríticas  
 

As DCs, também consideradas APCs, podem ser infetadas por Leishmania spp. e estão 

envolvidas não só na imunidade inata frente ao agente invasor, mas também na diferenciação 

de células T-helper (T CD4+) em células Th1 efetoras, através da produção de IL-12 (Ikeogu et 

al., 2020). Estas células apresentam PAMP que reconhecem e se ligam aos RRPs que se 

encontram na membrana de superfície do protozoário Leishmania spp.. Subsequentemente, 

estas células migram até aos órgãos linfóides secundários, onde apresentam o antigénio (Ag) às 

células T. Para além disso, estas células expressam moléculas co-estimuladoras (CS) (CD40, 

CD80 e CD86) que são importantes na apresentação do Ag (Ikeogu et al., 2020; Tibúrcio et al., 

2019). A transformação das formas promastigotas do parasita em amastigotas também pode 

ocorrer nestas células (Ikeogu et al., 2020).   

 

3.1.5 Células Natural Killer  
 

As células NK são células grandes granulares, que têm extrema importância na resposta 

imune precoce. Quando ocorre a interação destas células com as formas promastigotas do 

parasita, há produção de IFN-ɣ que, consequentemente, ativa os macrófagos e promove a 

atividade leishmanicida. Esta interação resulta numa atividade citotóxica que leva à lise da célula 

e morte das formas parasitárias (Teufel et al., 2021).   

 

3.1.6 Mastócitos e Eosinófilos  
 

Os mastócitos e eosinófilos são células granulocíticas que são igualmente importantes no 

controlo da infeção por Leishmania spp. As funções que estas células desempenham na 

presença de Leishmania spp. ainda não são totalmente conhecidas (Cardoso et al., 2017). Os 

mastócitos, por se encontrarem em grande número no local de infeção, podem estar implicados 

na remodelação dos tecidos de cães infetados. Para além disso, estas células podem regular a 

resposta imune das células T, através de produção de fatores quimiotáticos, expressão de 

moléculas do complexo maior de histocompatibilidade Classe II (MHC II) e podem recrutar 

neutrófilos, macrófagos e células dendríticas para o local, tentando proporcionar um ambiente 

hostil para a sobrevivência do parasita. Já os eosinófilos, quando ativados na presença de IFN-

ɣ, estimulam a produção de mediadores inflamatórios e expressam recetores de membrana tais 

como, TLRs 4, 7 e 8 que podem ser relevantes na ligação e posterior eliminação do parasita, 

uma vez que estas células desempenham uma função microbicida contra a Leishmania spp. 

(Costa et al., 2018; da Silva et al., 2018). 

 

3.2 Imunidade adquirida 
 

Apesar da resposta imune inata ter bastante importância, uma vez que as células 

envolvidas chegam rapidamente ao local, a resposta imune adquirida é fulcral na resolução da 
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infeção por Leishmania spp. (Dayakar et al., 2019). Algumas formas promastigotas podem 

escapar aos mecanismos de defesa da resposta imune inata e, nestes casos, sobreviver (Pereira 

et al., 2017). A imunidade adquirida mediada por linfócitos B e T, divide-se em imunidade humoral 

e celular respetivamente; é considerada específica e apresenta memória imunológica (Ikeogu et 

al., 2020), sendo que diversas citocinas apresentam uma função importante (Hosein et al., 2017).   

 

Tabela 2 – Funções das diferentes células envolvidas na imunidade adquirida (Abbas et al., 2015; 

Tizard, 2014) 

Células envolvidas na imunidade 

adquirida 

Funções 

Linfócitos T Células T CD4 + Estas células têm como principais funções, a 

ativação de macrófagos, estimular a 

diferenciação de células B e a estimulação de 

uma resposta inflamatória (Tizard, 2014).  

Células T CD8 + A principal função é a eliminação das células 

infetadas com agentes invasores 

intracelulares (Tizard, 2014). 

Linfócitos B Estas células têm como função a produção de 

anticorpos (Abbas et al., 2015; Tizard, 2014)  

 

3.2.1 Imunidade celular mediada por linfócitos T 
 

A imunidade mediada por células apresenta um papel fundamental na proteção contra o 

agente invasor (Ikeogu et al., 2020). Segundo Papadogiannakis & Koutinas (2015), a imunidade 

celular desempenha a função de estabelecer a resistência ou a suscetibilidade à doença, e a 

gravidade está relacionada com a imunossupressão das células T (Foroughi-Parvar & Hatam, 

2014).  

 

3.2.1.1 Células T CD4 + 
 

As Células T CD4+ são bastante importantes, uma vez que estabelecem uma ligação 

entre a imunidade inata e adquirida (Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017) e podem 

diferenciar-se em três subpopulações de células efetoras: Th1, Th2 e Th17, que produzem 

diferente grupos de citocinas; enquanto que as células Th1 produzem INF-ɣ, TNF-α, IL-2 

(Barbiéri, 2006) e IL-12 (Barbosa et al., 2011), as células Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10 

(Barbiéri, 2006) e as células Th17 produzem IL-17 (Teufel et al., 2021; Toepp & Petersen, 2020), 

IL-17F, IL-21 e IL-22 (Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017). Os animais assintomáticos ou 

clinicamente resistentes, desenvolvem uma resposta imune celular Th1 (Cacheiro‐llaguno et al., 

2021). A célula Th1 tem como função o combate de microrganismos intracelulares através da 

defesa mediada por fagócitos (Ikeogu et al., 2020). A ativação das células Th1 depende dos 

seguintes fatores: a genética do hospedeiro, a natureza dos antigénios da Leishmania spp. e as 
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citocinas presentes. A IL-12 é considerada a principal citocina indutora das células Th1 (Barbiéri, 

2006) e, juntamente com a INF-ɣ produzida pelas células T CD4+, contribuem para a resistência 

à infeção (Ikeogu et al., 2020). Segundo Reis et al. (2010), a INF-ɣ promove a ativação dos 

macrófagos e, em cooperação com TNF-α estimulam a atividade leishmanicida dos macrófagos. 

No entanto, segundo Teufel et al. (2021), as citocinas IFN-γ e TNF-α, para além de ativarem e 

estimularem a atividade leishmanicida dos macrófagos, estão também envolvidas na ativação 

das células dendríticas. As células Th1 produzem também IL-2 que é responsável pela 

proliferação de outras células T (Toepp & Petersen, 2020) e regulação negativa das células Th2 

(Figura 2) (Papadogiannakis & Koutinas, 2015). Assim, em animais resistentes prevalece uma 

resposta mediada por células com níveis baixos de anticorpos específicos, níveis parasitários 

baixos e sem manifestações de sinais clínicos (Maia & Campino, 2018).  

 

 

Figura 2 – Animais resistentes à infeção. Os macrófagos infetados (MAC) expressam moléculas 

co-estimuladoras (CS) que se ligam ao CD28 da célula Th1, e o antigénio (Ag) de Leishmania 

spp. reconhecido pelo MCH II se liga ao TCR e ativa a célula Th1. Quando esta célula Th1 é 

ativada, ocorre a produção de INF-ɣ e IL-2 que promove uma regulação negativa sob as células 

Th2. Adaptado de Papadogiannakis & Koutinas, 2015. 

 

Os animais sintomáticos ou suscetíveis à infeção são aqueles que desenvolvem uma resposta 

imune celular Th2 (Cacheiro‐llaguno et al., 2021). As células Th2, quando ativadas, são 

responsáveis pela suscetibilidade à doença, ou seja, promove a sobrevivência do parasita e a 

exacerbação das lesões através da inativação dos macrófagos, juntamente com a supressão da 

via iNOS que tem uma extrema importância na eliminação do parasita intracelular. Estas células 

Th2 vão ativar uma resposta humoral, caracterizada por produção de anticorpos que não são 

imunoprotetores e IL-4 que regula negativamente a resposta imune Th1 (Figura 3) (Barbiéri, 

2006; Cacheiro‐llaguno et al., 2021; Papadogiannakis & Koutinas, 2015; Teufel et al., 2021). 
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Assim, animais suscetíveis apresentam uma resposta predominante humoral, uma inibição da 

resposta mediada por células e apresentam sinais clínicos (Maia & Campino, 2018).   

 

 

Figura 3 – Suscetibilidade à infeção. Os macrófagos infetados (MAC) apresentam antigénios (Ag) 

de Leishmania spp. reconhecido pelo MCH II que se ligam ao TCR, ativando a célula Th2. 

Quando esta célula é ativada, ocorre a produção de IL-4 que regula negativamente as células 

Th1. Adaptado de Papadogiannakis & Koutinas, 2015. 

 

Apesar de ainda não serem totalmente conhecidas as funções das células Th17, estudos indicam 

que estas podem estar relacionadas com fatores inflamatórios durante a infeção por Leishmania 

spp. A célula Th17 produz IL-17 que recrutam neutrófilos e macrófagos para o local da infeção 

(Teufel et al., 2021; Toepp & Petersen, 2020) e ativa a produção de NO pelos macrófagos 

(Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017). Apesar das células T CD8+ e neutrófilos também 

produzirem esta citocina, a célula Th17 é a principal produtora. Para além disso, esta citocina 

coopera com a Interleucina IL-17F, IL-21 e IL-22, que são produzidas pelas células Th17, 

provocando inflamação tecidual (Gonçalves-de-Albuquerque et al., 2017). O perfil misto Th1 e 

Th2 ainda não está completamente esclarecido devido à existência de estudos com resultados 

controversos (Rodríguez-Cortés et al., 2016). Existem vários estudos (Hosein et al., 2017; Reis 

et al., 2010), onde está descrito que pode ocorrer uma resposta imune mista de Th1 e Th2 

associada a animais assintomáticos, apresentando níveis aumentados de IL-2, IL-10 e INF-ɣ.  

No entanto, segundo Rodríguez-Cortés et al. (2016), a doença ativa está relacionada com uma 

imunossupressão específica, o desenvolvimento de uma resposta humoral evidente e um perfil 

misto Th1 e Th2. Nos cães assintomáticos verifica-se a presença de infiltrados inflamatórios na 

derme e uma resposta imune mista nos tecidos cutâneos (Reis et al., 2010). Segundo Barbiéri 

(2006), verifica-se a predominância de IL-2 e INF-ɣ em cães assintomáticos.  

Para o desenvolvimento de uma resposta celular imune bem-sucedida, ou seja, para que ocorra 

a eliminação do parasita sem provocar lesões tecidulares, é necessário inicialmente, haver uma 
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ligação das APC à célula T CD4+, este reconhecimento promove a secreção de citocinas que 

levam a diferenciação das células T CD4+ em Th1 e posterior ativação das mesmas. As células 

Th1 produzem IFN-γ e TNF-α que ativam os macrófagos. Por fim, ocorre a ativação das células 

Th2 que secretam IL-10 e inibem a produção de NO pelos macrófagos (Figura 4) (Gonçalves-

de-Albuquerque et al., 2017).   

 

 

Figura 4 – Células precursoras Th1 e Th2. Células T CD4+ ativadas podem diferenciar-se em 

célula que favorece a resposta mediada por células (Th1) ou células que promovem uma 

resposta humoral (Th2). APC - Célula apresentadora de antigénio; Th1 – Linfócitos T de ajuda 

do tipo 1; Th2 - Linfócitos T de ajuda do tipo 2; IL – Interleucina; IgG – Imunoglobulina; NK - 

Células Natural Killer; CTLs – Células T citotóxicas. Adaptado de Moreno, 2019.  

 

3.2.1.2 Células T CD8 + 
 

Segundo Sanz et al. (2022), estas células também denominados linfócitos T citotóxicos, 

foram detetados em cães assintomáticos infetados por Leishmania spp.. As células T CD8+ são 

responsáveis pela eliminação de macrófagos infetados por Leishmania spp. (Koutinas & 

Koutinas, 2014; Loría-Cervera & Andrade-Narváez, 2014).   

 

3.2.2 Imunidade humoral mediada por linfócitos B  
 

A imunidade humoral não origina uma resposta protetora, uma vez que a Leishmania spp. 

se encontra dentro de vacúolos parasitóforos no interior de macrófagos e, por este motivo, a 

acessibilidade por parte dos anticorpos é bastante limitada (Ikeogu et al., 2020). A função 

principal das células B é a produção de anticorpos, no entanto estas também desempenham 

funções reguladoras e agem como APC que ativam células T de ajuda (Sanz et al., 2022; Toepp 
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& Petersen, 2020). Na fase inicial da doença, são produzidos anticorpos específicos do parasita 

Leishmania spp., porém no decorrer da infeção subclínica, esta produção continua, mas em 

níveis mais baixos permitindo a proliferação do protozoário. Quando o animal se encontra numa 

fase clínica da doença, ocorre um aumento dos níveis de imunoglobulina G (IgG) não específicos  

(Toepp & Petersen, 2020). Todavia, segundo Foroughi-Parvar & Hatam (2014), a progressão da 

doença clínica está relacionada com imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina E (IgE) e 

imunoglobulina M (IgM). No entanto, segundo Mhadhbi et al. (2021), todos os animais infetados 

com Leishmania spp. produzem níveis altos de imunoglobulina G subclasse 2 (IgG2) específicos, 

enquanto a presença de altos níveis de imunoglobulina G subclasse 1 (IgG1) está relacionada 

com a gravidade da doença. Em contrapartida, Reis et al. (2009) demonstrou que cães que não 

apresentam sinais clínicos e, com níveis parasitários baixos, apresentaram um aumento de IgG1, 

enquanto animais sintomáticos e, com níveis parasitários altos, apresentam um aumento de 

imunoglobulinas IgA, IgE, IgG, IgG2 e IgM. 

 

3.3 Resposta imunitária associada à vacinação 
 

A vacinação é um dos métodos utilizados para a prevenção da LCan, no entanto este 

método apenas foi testado e licenciado no Brasil e na Europa, pelo que ainda é necessário um 

estudo mais aprofundado para a obtenção de uma vacina eficaz a nível mundial (Velez & Gállego, 

2020). As vacinas atualmente aprovadas na Europa são a CaniLeish® e a LetiFend® (Solano-

Gallego et al., 2017). Apesar de não existir um método de prevenção totalmente eficaz, 

recomenda-se a associação de coleiras antiparasitárias ou produtos semelhantes à vacinação 

dos animais contra a LCan, uma vez que as vacinas atualmente disponíveis apresentam uma 

baixa eficácia protetora que varia de 68% a 71% (Ribeiro et al., 2018; Velez & Gállego, 2020). A 

CaniLeish® é uma vacina de segunda geração e foi licenciada na Europa em 2011. Esta é 

composta por proteínas secretadas - excretadas de L. infantum (LiESAp) e uma fração purificada 

de Quillaja saponária (QA-21) (Giunchetti et al., 2019; Moreno, 2019), tendo sido considerada 

altamente imunogénica em cães (Gradoni, 2015). O protoloco vacinal consiste inicialmente em 

três doses vacinais, uma primeira dose em animais com idade superior a 6 meses; a segunda 

dose é realizada três semanas depois da primeira; e a terceira, três semanas depois da segunda. 

Após estas três doses vacinais, o animal apenas necessita de reforços anuais através de uma 

dose única (Velez & Gállego, 2020). Após a primeira dose, os níveis de anticorpos começam a 

subir até atingirem um pico duas semanas após a terceira dose (Solano-Gallego et al., 2017). 

Esta vacina induz uma resposta mediada por células do tipo Th1 de longa duração (Lemesre et 

al., 2007) e uma resposta imune humoral IgG2 específica para LiESAp (Bourdoiseau et al., 2009). 

Antes da administração da vacina CaniLeish®, é recomendado pelo fabricante a realização de 

um teste serológico rápido, que deteta anticorpos circulantes contra L. infantum, uma vez que 

apenas os cães seronegativos devem ser vacinados. Um dos testes serológicos rápidos usados 

é o Speed Leish K1® que tem uma sensibilidade baixa, ou seja, animais infetados podem 

apresentar um resultado negativo e serem vacinados (Solano-Gallego et al., 2017), mas são 

fáceis de interpretar, usar e não requerem equipamentos sofisticados. A desvantagem destes é 
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que apenas fornecem um resultado qualitativo e, muitas vezes, é necessário a realização de 

testes serológicos quantitativos como o teste de imunofluorescência (IFAT) e ELISA para a 

confirmação, o que aumenta o custo do diagnóstico (Solano-Gallego et al., 2014). A vacina 

CaniLeish® pode apresentar um efeito profilático e imunoterapêutico (Bourdoiseau et al., 2009). 

Segundo Lemesre et al. (2007), esta vacina é segura, pois não foram observadas reações 

adversas em cães após a última dose vacinal, e promove uma forte ativação do sistema 

imunitário dos cães. Para além disso, verificou-se um efeito imunoterapêutico, ou seja, animais 

infetados com L. infantum, submetidos a esta vacina, apresentaram uma diminuição das 

manifestações clínicas. Uma das limitações desta vacina é o facto de induzir a produção de 

anticorpos, que promovem uma reação cruzada com Ag de ELISA, que é um método de 

diagnóstico serológico para a deteção da infeção por L. infantum, não sendo possível a 

diferenciação de animais vacinados e infetados, isto é, os animais vacinados podem originar 

falsos positivos ao teste de ELISA. Esta limitação entra em desacordo com o conceito DIVA 

“Differentiating Infected from Vaccinated Animals” de vacinologia veterinária, onde consta que a 

produção das vacinas deve permitir a diferenciação sorológica de animais vacinados e infetados 

(Velez et al., 2020).  

A LetiFend® é uma vacina recombinante e foi licenciada na Europa em 2016 (Velez & Gállego, 

2020). Esta é constituída por uma proteína quimérica recombinante (proteína Q) que é formada 

por cinco fragmentos antigénicos de quatro proteínas de L. infantum (LiP0, LiP2b e proteínas 

ribossomais LiP2a e a histona H2A) sem a necessidade de adição de um adjuvante (Moreno, 

2019). O protocolo de vacinação inicia-se aos seis meses com uma dose única e com reforços 

anuais (Velez & Gállego, 2020). No estudo de Cacheiro-Llaguno et al. (2020), verifica-se que 

esta vacina, para além de induzir um aumento precoce de IgG2 contra a Proteina Q, parece 

ainda aumentar a quantidade de proteínas do sistema complemento e a quantidade de serpinas, 

originando níveis baixos de imunocomplexos circulantes que poderão estar relacionados com a 

diminuição da carga parasitária. No entanto, o mecanismo de ação da vacina LetiFend® ainda 

não está completamente clarificado.  

Ao longo dos últimos anos, têm sido estudadas outras estratégias de tratamento para a LCan, 

principalmente através do uso de vacinas terapêuticas, que têm vindo a ser consideras uma 

estratégia promissora no tratamento desta doença (Roatt et al., 2017). A imunoterapia consiste 

na utilização de substâncias biológicas que modulam a resposta imune de forma a promover 

uma resposta terapêutica (Roatt et al., 2014). Segundo um estudo realizado, cães infetados por 

L. infantum que apresentavam sinais clínicos, foram submetidos a imunoterapia através de uma 

vacina heteróloga composta por Ag de Leishmania braziliensis (L. braziliensis) e adjuvante MPL 

(vacina LBMPL). Neste estudo observou-se uma redução dos sinais clínicos e da carga 

parasitária, sendo que os parâmetros bioquímicos (ureia, bilirrubina, ALP e AST) e hematológicos 

(eritrócitos, hematócrito, hemoglobina e plaquetas) normalizaram, encontrando-se dentro dos 

valores de referência. Para além disso, observou-se um aumento das NKs, monócitos, uma 

diminuição de linfócitos B e um aumento de células T CD3+, sobretudo da subpopulação de 

células T CD8+. Verificou-se também uma resposta imune linfoproliferativa contra o Ag de 
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Leishmania e observou-se um aumento da produção de TNF-α e IFN-γ que são citocinas 

inflamatórias e níveis baixos de citocinas IL-10 e IL-4 (Roatt et al., 2017).  

 

3.4 Resposta imunitária associada aos órgãos envolventes  
 

A LCan é uma doença que apresenta uma diversidade de manifestações clínicas, que 

estão na maioria das vezes, intimamente relacionadas com uma resposta humoral exuberante 

(Cacheiro‐llaguno et al., 2021) que leva à deposição de imunocomplexos em diferentes tecidos  

(Cacheiro-Llaguno et al., 2020) e/ou produção de autoanticorpos que pode originar, por exemplo 

polimiosite (Koutinas & Koutinas, 2014). Quando as células T não exercem uma resposta eficaz 

na eliminação do parasita, manifestam-se sinais clínicos da doença, elevados níveis de 

anticorpos específicos para Leishmania spp. e também cargas parasitárias elevadas na medula 

óssea, pele, fígado, baço e linfonodos (Reis et al., 2010).   

 

 

Figura 5 – A evolução da Leishmaniose Canina após inoculação das formas parasitárias 

(Cacheiro‐llaguno et al., 2021) 

 

Tal como referido anteriormente, a resposta imunológica que se desenvolve nos diferentes 

órgãos ou tecidos dos cães infetados por L. infantum pode ser uma resposta Th1, Th2 ou mista, 

que se relaciona com a existência ou não de sinais clínicos e com a carga parasitária presente 

nestes órgãos (Hosein et al., 2017).   

Nos cães infetados por L. infantum nos quais ocorre a síntese de elevados níveis de anticorpos 

específicos de Leishmania spp. e, devido a presença prolongada de Ag parasitários, formam-se 

imunocomplexos, que se não forem eliminados por fagocitose na corrente sanguínea, podem 

depositar-se em tecidos ou órgãos específicos levando ao aparecimento de sinais clínicos tais 

como vasculites, dermatites, uveítes, glomerulonefrites e doença renal (Cacheiro-Llaguno et al., 
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2020; Cacheiro‐llaguno et al., 2021; Cortese et al., 2013; Gizzarelli et al., 2020). Estes 

imunocomplexos são formados por imunoglobulinas, IgM e IgG, Ag do parasita e componentes 

do sistema complemento (Cacheiro-Llaguno et al., 2020; Cacheiro‐llaguno et al., 2021; Parody 

et al., 2019). Segundo estes estudos (Cacheiro-Llaguno et al., 2020; Cacheiro‐llaguno et al., 

2021; Parody et al., 2019), existe uma correlação entre os níveis de imunocomplexos e o 

estadiamento da doença em animais infectados com Leishmania spp., ou seja, animais infetados 

que manifestam uma resposta humoral baixa ou ausente, não apresentam lesões. Assim, a 

formação de complexos imunes está relacionada com a ineficácia na resolução da infeção 

(Cacheiro-Llaguno et al., 2020). As manifestações renais resultantes desta doença podem ser a 

única manifestação clínica (Koutinas & Koutinas, 2014; Ribeiro et al., 2018), originando 

proteinúria, síndrome nefrótico ou até mesmo doença renal terminal (Foroughi-Parvar & Hatam, 

2014). A insuficiência renal crónica (IRC) é a principal causa de mortalidade associada á LCan 

e, ultimamente, tem sido incluída como um parâmetro no estadiamento clínico da doença 

(Cacheiro‐llaguno et al., 2021; Giunchetti et al., 2019).  

 

Gânglios linfáticos: 

Os gânglios linfáticos são os primeiros tecidos linfoides a serem afetados. As principais 

alterações imunofenótipicas encontradas nos linfonodos são um aumento dos linfócitos T, 

principalmente T CD8+ e diminuição dos linfócitos B (Moreira et al., 2010). Segundo Costa et al., 

(2018), os eosinófilos são recrutados para os linfonodos de cães infetados e, quando ocorre este 

recrutamento, origina diminuição da carga parasitária neste tecido.  A IL-5 é uma citocina 

bastante importante na ativação dos eosinófilos (Costa et al., 2018). Os gânglios linfáticos dos 

animais assintomáticos apresentam diminuída carga parasitária e expressam citocinas pró-

inflamatórias, sendo que as citocinas IFN-γ e TNF-α podem ter um papel relevante no combate 

ao agente invasor. Por outro lado, os linfonodos dos animais sintomáticos expressam citocinas 

anti-inflamatórias, sendo que a IL-10 e TGF-β podem estar associadas à progressão da doença 

(Maia & Campino, 2012).  

 

Baço: 

O baço é um dos órgãos alvo de Leishmania spp., uma vez que pode apresentar inúmeras 

células parasitadas do SMF, resultando em hiperplasia e hipertrofia da polpa vermelha do baço, 

devido essencialmente à presença de infiltrados de plasmócitos. Uma desorganização esplénica 

da polpa branca também pode ocorrer devido ao comprometimento dos linfócitos nas arteríolas 

centrais. Esta desorganização na arquitetura esplénica pode contribuir para a imunossupressão 

e, consequentemente, infeções secundárias que pode levar à morte dos animais infetados 

(Gharbi et al., 2015; Giunchetti et al., 2019). Este órgão também pode apresentar granulomas na 

cápsula e polpa vermelha que são formados principalmente por macrófagos infetados, escassos 

linfócitos e plasmócitos. A característica macroscópica mais relevante neste órgão é a 

esplenomegalia, devido à densidade parasitária e também aos infiltrados inflamatórios crónicos 
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(Moreira et al., 2016). Neste órgão, os animais assintomáticos apresentam níveis elevados de 

IFN-γ, IL-10, IL-17 e iNOS em comparação com animais sintomáticos (Nascimento et al., 2015).   

 

Fígado:  

O fígado é o principal órgão a produzir citocinas como IL-4, IL-10 e TNF-α durante a infeção 

(Maia & Campino, 2018) e a cronicidade da doença depende deste órgão (Nascimento et al., 

2015). Em cães naturalmente infetados, verificou-se a presença de granulomas intralobulares 

formados principalmente por macrófagos, infetados ou não, linfócitos e escassos neutrófilos 

(Moreira et al., 2016). Numa fase final da doença, o fígado apresenta-se aumentado e calcificado 

(Gharbi et al., 2015). Segundo Nascimento et al. (2015), a carga parasitária hepática é maior nos 

animais sintomáticos, do que nos animais assintomáticos e nos animais infetados sintomáticos 

verificou-se uma regulação negativa de IL-10, IL-17, IFN-γ, TNF-α e iNOS em comparação com 

os animais não infetados. Segundo Moreira et al. (2016), as formas amastigotas apresentam-se 

em maior quantidade nos granulomas multifocais e em menor quantidade nas células de Kupffer.  

 

Medula óssea:  

A progressão da doença tem sido relacionada com alterações que ocorrem na medula óssea, na 

presença do protozoário Leishmania spp. Estas alterações incluem: inflamação granulomatosa 

da medula, hipoplasia eritroide e megacariocítca, um aumento dos linfócitos e plasmócitos 

(Hosein et al., 2017; Maia & Campino, 2012). Na medula óssea dos cães infetados pode 

observar-se um aumento de TNF-α e IFN-γ, que pode estar relacionado com o aumento de 

macrófagos que, consequentemente, produzem estas citocinas (Hosein et al., 2017).  
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4 Conclusão 

 

A Leishmaniose Canina é considerada uma doença endémica em vários países e bastante 

importante no mundo. Atualmente, existe cada vez mais uma preocupação crescente na 

descoberta de vacinas com maior eficácia. Esta revisão bibliográfica focou-se na doença, no 

sistema imunológico, na vacinação e nas alterações possíveis que esta doença pode causar nos 

órgãos envolventes. A imunologia é bastante importante na compreensão da doença e do 

impacto que esta pode ter nos diferentes sistemas envolvidos, no entanto ainda são necessários 

mais estudos para clarificar todos os mecanismos do sistema imunológico no combate a esta 

doença. O perfil misto de Th1 e Th2 é bastante relevante na compreensão da suscetibilidade ou 

resistência à infeção, no entanto existem informações contraditórias e, por esse motivo, é 

necessários realizar mais estudos científicos. As células que participam tanto na imunidade inata 

como adquirida têm um papel fundamental, porém as funções que algumas destas células 

desempenham não estão totalmente conhecidas e, por isso, ainda é necessário investigar mais 

sobre este tema.  

Em suma, esta doença afeta milhares de cães em todo o mundo e, por esse motivo, existe uma 

preocupação tão grande na descoberta de novas formas de tratamento, métodos mais eficazes 

para diagnosticar a doença e no conhecimento mais aprofundado sobre todos os mecanismos 

referidos ao longo desta dissertação.  
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