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A leishmaniose é uma enfermidade parasitária infeciosa, de transmissão vetorial, 

causada pelos protozoários do gênero Leishmania. Acomete diversas espécies 

vertebradas, sendo o cão, o principal reservatório urbano. Os equinos, especialmente em 

contato com reservatórios ou vetores, podem ser infectados. Frente à situação 

epidemiológica da leishmaniose visceral (LV) em Uruguaiana, fronteira oeste do Rio 

Grande do Sul, a qual é classificada como área de transmissão da enfermidade, o 

presente estudo teve finalidade de realizar a identificação molecular das espécies de 

Leishmania em caninos e equinos, bem como avaliar sinais clínicos, alterações 

hematológicas, bioquímicas e de estresse oxidativo dos animais infectados. Participaram 

do experimento 127 animais (98 equinos e 29 caninos), de ambos os sexos com raças e 

idades variadas, entre novembro de 2016 e setembro de 2017, de regiões urbanas e 

periurbanas do município. Foi realizada anamnese e os animais foram submetidos a 

avaliação clínica e coleta de sangue periférico. O diagnóstico molecular, empregando 

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), foi realizado após extração de DNA do 

sangue, com dois pares de iniciadores: RV1/RV2 – os quais hibridizam a região LT1 do 

kDNA gerando um amplicon de 145 pb; e os iniciadores L5.8SR/LITSV – específicos 

para a região ITS2 do DNA ribossomal, gerando um amplicon de 750 pb. Estes 

amplicons tiveram sua sequência determinada, a qual foi posteriormente utilizada para 

inferência filogenética. As alterações hematológicas e bioquímicas foram avaliadas com 

analisador hematológico (Sysmex KX-21N), contagem diferencial em lâminas de 

esfregaço e analisador bioquímico (Wiener CM 200) com kits comerciais Bioclin - 

Quibasa. O dano oxidativo foi mensurado pelo emprego das técnicas de Peroxidação 

lipídica e carbonilação de proteínas. O diagnóstico molecular identificou 14 equinos e 



 

15 caninos infectados por Leishmania spp.. Destes, foram determinadas as sequências 

obtidas nos amplicons oriundos de 11 equinos e 14 caninos. A caracterização molecular 

revelou similaridade com: Leishmania infantum/ Leishmania chagasi, Leishmania 

donovani e Leishmania major. As principais alterações clínicas e hematológicas 

encontradas foram: lesões de pele, nódulos, linfadenopatia, redução da quantidade de 

hemácias e hematócrito, além de aumento da ureia em equinos. Nos cães, observou-se 

uma diminuição na quantidade de hemácias e linfocitose. Não foram observadas 

alterações nos marcadores de estresse oxidativo. Este trabalho foi pioneiro na 

identificação e caracterização de Leishmania spp. circulantes na região da fronteira 

oeste do Rio Grande do Sul, após a classificação desta área como local de transmissão 

da LV. Também, foram iniciadas as investigações sobre a infecção por Leishmania e a 

avaliação das alterações clínicas, hematológicas, bioquímicas e de estresse oxidativo em 

equinos provenientes de áreas com LVC no município. Pesquisas devem ser 

intensificadas para reconhecer os diferentes hospedeiros e suas alterações clínicas, bem 

como aprimorar as técnicas de identificação e caracterização das espécies infectantes na 

região, que representa fundamental importância epidemiológica considerando a 

localização, Brasil/Uruguai/Argentina, para então reavaliar-se as medidas de controle e 

prevenção da leishmaniose. 
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Leishmaniosis is a vector-borne infectious parasitic disease, caused by Leishmania 

protozoa. It affects several vertebrate species, being the dog as the main urban reservoir. 

Equines can also be infected, especially when in contact with reservoirs or vectors in 

endemic areas. In view of the epidemiological situation of visceral leishmaniosis (VL) 

in Uruguaiana, western border of Rio Grande do Sul, as the transmission area, this study 

was carried out to perform molecular identification of Leishmania sp. in canines and 

equines, as well as to evaluate clinical signs, haematological, biochemical and oxidative 

stress disorders of infected animals. A total of 127 animals (98 horses and 29 canines) 

of both genders with different breeds and ages, in the period ranging from November 

2016 to September 2017, present either in urban and suburbs areas of the municipality, 

participated in the experiment. Anamnesis was performed and the animals underwent 

clinical evaluation and peripheral blood collection. The molecular diagnosis was 

performed using Polymerase Chain Reaction (PCR) with DNA isolated from blood 

samples, with two primer pairs: RV1 / RV2 - which hybridizes to kDNA LT1 region 

(amplicon of 145 bp); and the L5.8SR / LITSV primers - specific for the 750 bp 

ribosomal DNA ITS2 region. These amplicons had their sequences determined and used 

for phylogenetic inference. Haematological and biochemical changes were assessed 

with hematology analyzer (Sysmex KX-21N), differential smear slide count and 

biochemical analyzer (Wiener CM 200) with commercial Bioclin - Quibasa kits. Lipid 

peroxidation and protein carbonylation techniques were employed for oxidative damage 

analysis. Molecular diagnosis identified 14 horses and 15 canines infected by 



 

Leishmania spp.. From these, the amplicons obtained from 11 horses and 14 canines 

were determined. Molecular characterization revealed similarity with: Leishmania 

infantum / Leishmania chagasi, Leishmania donovani and Leishmania major. The main 

clinical and haematological disorders were: skin lesions, nodules, lymphadenopathy, red 

blood cells and hematocrit decrease, and increase of urea in horses. In dogs, there were 

a decrease in the amount of red blood cells and lymphocytosis. No changes in oxidative 

stress markers were observed. This work pioneered the identification and 

characterization of Leishmania spp. circulating in the western border region of Rio 

Grande do Sul, after identifying this area as the transmission area for VL. In addition, 

investigations into the Leishmania infection and the evaluation of clinical, 

hematological, biochemical and oxidative stress alterations in horses from areas with 

CVL in the municipality were initiated. Research should be intensified to recognize the 

different hosts and their clinical alterations, as well as to improve the identification and 

characterization techniques of the infecting species in the region, which represents 

fundamental epidemiological importance considering the location, Brazil / Uruguay / 

Argentina, in order to re-evaluate the measures of control and prevention of 

leishmaniosis. 

 

 

Keywords: Canine visceral leishmaniosis. Equine leishmaniosis. Parasitic Disease. 

Diagnostic Methods. Infection. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente Tese está dividida em três Capítulos. No Capítulo I encontram-se: 

INTRODUÇÃO, REVISÃO DE LITERATURA, OBJETIVOS e METODOLOGIA 

GERAL. O Capítulo II representa a íntegra deste estudo com as seções INTRODUÇÃO, 

MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS e DISCUSSÃO, CONCLUSÕES e suas 

respectivas REFERÊNCIAS apresentadas sob a forma de dois artigos científicos publicados 

nos periódicos Transboundary and Emerging Diseases e BMC Veterinary Research. As 

seções, DISCUSSÃO GERAL, CONSIDERAÇÕES FINAIS, PERSPECTIVAS PARA O 

ESTUDO, REFERÊNCIAS GERAIS e ANEXOS encontram-se no Capítulo III, sendo 

apresentadas nas referências gerais somente as citações do Capítulo I.  
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CAPÍTULO I 

1 INTRODUÇÃO 

As leishmanioses são enfermidades de transmissão vetorial e integram o grupo de 

doenças infecciosas negligenciadas, uma vez que ocorrem em países pobres, 

subdesenvolvidos e atingem as populações mais vulneráveis e com difícil acesso aos serviços 

de saúde (OPAS, 2019). São causadas por protozoários, parasitos intracelulares obrigatórios do 

gênero Leishmania, consideradas crônicas, graves, e potencialmente fatais para o homem 

quando não se institui o tratamento adequado (PAHO, 2017b).  

A leishmaniose visceral (LV) representa um grave problema de saúde pública, devido 

a sua magnitude e complexidade clínica, biológica e epidemiológica. Por se tratar de uma 

doença negligenciada, requer um esforço coletivo e um compromisso compartilhado entre os 

governos, as organizações, as instituições e a sociedade para seu controle (PAHO, 2017a; b). 

Estima-se que 350 milhões de pessoas estejam expostas ao risco de infecção e doença e 12 

milhões de pessoas infectadas, com incidência anual de 200.000 a 400.000 casos. É uma 

zoonose endêmica distribuída em mais de 98 países, nos trópicos, subtrópicos e mediterrâno. 

Nas Américas, a LV é endêmica em 12 países, no período entre 2001 a 2017 foram 

registrados 59.769 casos novos, resultando em uma média anual de 3.516 casos. Destes, 96% 

(57.582) foram reportados pelo Brasil, o qual está entre os 10 países com o maior número dos 

casos de leishmaniose cutânea (LC) e LV no ranking mundial (AKHOUNDI et al., 2016; PAHO, 

2017b). 

As áreas de fronteiras estão recebendo atenção especial da Organização Pan-

Americana de Saúde, principalmente, nos aspectos epidemiológicos das leishmanioses, uma 

vez que muitos países compartilham entre si os casos, ambientes, espécies de parasitos, 

vetores e reservatórios (PAHO, 2017a). No Brasil, se observa uma gradativa expansão da 

enfermidade, antes restrita as zonas rurais do nordeste, que foram se expandindo para outras 

regiões com rápida urbanização, devido à grande capacidade de adaptação do vetor a 

ambientes distintos (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; WERNECK, 2010).  

Até 2008, não havia relatos de ocorrência no Rio Grande do Sul, no entanto, os 

primeiros casos autóctones da leishmaniose visceral canina (LVC) foram notificados neste 

ano, assim como o primeiro registro do vetor. Em humanos, o primeiro diagnóstico ocorreu 

em 2009, tornando o estado do Rio Grande do Sul uma área de transmissão desse agravo 

(DEBONI; BARBOSA; RAMOS, 2011). O município de Uruguaiana, na fronteira oeste, foi 

classificado como área de transmissão da LVC, com notificações de animais e humanos 

infectados e presença do vetor (DEBONI; BARBOSA; RAMOS, 2011). A enfermidade até então 
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era desconhecida na região, e não havia entendimento de quais fatores estariam relacionados 

com o início da transmissão entre cães no município. Entretanto, a ampla disseminação da 

infecção em todos os bairros da área urbana, impossibilitou a identificação de quais fatores de 

risco foram predisponentes à instalação e permanência do vetor (ESCOBAR et al., 2018).  

O cão é o principal reservatório e hospedeiro doméstico no ciclo de transmissão, seu 

papel é considerado fundamental para a expansão da doença em áreas endêmicas (OTRANTO 

et al., 2017). A incidência em humanos está relacionada com a presença do cão, que pode 

promover a manutenção da infecção interespecífica devido à proximidade entre as duas 

espécies, aumentando o risco de infecção para o homem (ASHFORD, 1996). Além dos seres 

humanos e cães, já foi identificada infecção por protozoários do gênero Leishmania em 

diversos mamíferos, incluindo primatas, marsupiais, edentados, roedores e equinos (DE 

ARAÚJO et al., 2013; MALTA et al., 2010; PAPADOGIANNAKIS et al., 2010; SANTIAGO et al., 

2007; SOARES et al., 2013).  

Na Europa, existem descrições de equinos infectados por L. infantum na Grécia, em 

Portugal, Espanha e Alemanha (KOUAM et al., 2010; ROLÃO et al., 2005; SOLANO‐GALLEGO 

et al., 2003; KOEHLER et al., 2002). No Brasil, foram detectados anticorpos anti-Leishmania 

(FEITOSA et al., 2012) e presença de parasitos por meio de técnicas sorológicas e moleculares, 

com possível infecção mista causada por L. infantum e L. braziliensis em equinos 

provenientes de regiões endêmicas de Minas Gerais (SOARES et al., 2013). Na região sul do 

Brasil, no estado do Paraná houve relatos de infecção por L. braziliensis em equinos 

(TRUPPEL et al., 2014). As evidências de que equinos de áreas endêmicas para LVC e 

leishmaniose visceral humana (LVH), são capazes de se infectar com Leishmania sp., 

reforçam a importância da investigação da espécie, que atua como fonte de alimentação para 

os vetores ou participante do ciclo epidemiológico (MUKHTAR et al., 2000; ROLÃO et al., 

2005). 

Deste modo, considerando a predisposição de infecção da espécie equina por 

protozoários do gênero Leishmania sp. em regiões endêmicas, surgiram questionamentos 

sobre a ocorrência de infecção nessa espécie no Rio Grande do Sul, em uma região de 

fronteira com dois países (Argentina e Uruguai) em que há notificação de casos humanos e 

caninos. O presente estudo teve finalidade de realizar a identificação molecular das espécies 

de Leishmania em caninos e equinos, bem como avaliar sinais clínicos, alterações 

hematológicas, bioquímicas e de estresse oxidativo dos animais infectados no município de 

Uruguaiana fronteira oeste do Rio Grande do Sul. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Os Protozoários do gênero Leishmania 

Nos primórdios do século XIX, os pesquisadores Cunningham, Borovsky, Leishman, 

Donovan, Wright, Lindenberg e Vianna, identificaram, em estudos independentes, os 

parasitos causadores das leishmanioses. Ronald Ross nomeou o protozoário de Leishmania. 

Em 1904, Cathoire e Laveran encontraram o parasito em crianças com anemia esplênica. 

Nicole nomeou esta espécie como Leishmania infantum, devido ao diagnóstico da 

enfermidade em uma criança (WHO, 2010). No Brasil, Carini e Paranhos (1909a e 1909b) 

identificaram Leishmania em lesões mucosas de pacientes em 1909, em uma região no Mato 

Grosso onde estava sendo construída uma estrada de ferro. Nos anos seguintes, foram 

encontrados os parasitos em diferentes regiões do mundo (Ásia, Índia e Palestina) com 

distintas características clínicas e geográficas (WHO, 2010). Entretanto, recentemente foram 

encontradas descrições primitivas da doença em escritos antigos datando 2.500 a.C, e 

descobertas moleculares recentes de material arqueológico da mesma época (AKHOUNDI et 

al., 2016). 

Os parasitos Leishmania pertencem ao Reino Protozoa (Haeckel, 1866), Classe 

Kinetoplastida (Honigberg, 1963 emend. Vickerman, 1976), Subclasse Metakinetoplastina 

(Vickerman, 2004), Ordem Trypanosomatida (Kent, 1880), Família Trypanosomatidae 

(Döflein, 1901), Subfamília Leishmaniinae (Maslov e Lukeš 2012) e Gênero Leishmania 

(Ross, 1903) (AKHOUNDI et al., 2016). 

É um gênero de protozoários que possui, reconhecidamente, grande número de 

espécies descritas com elevada variabilidade comprovada nas análises filogenéticas 

(CUPOLILLO; BOITÉ; PORROZZI, 2014). Desde a primeira descrição do gênero Leishmania, o 

número de espécies tem variado, com muitas sendo descritas e algumas sendo consideradas 

sinonímias. Contudo, todas, são parasitos heteroxênicos, agentes etiológicos de uma ampla 

variedade de síndromes clínicas com formas viscerais, cutâneas (que podem evoluir para 

formas metastáticas) e infecção da mucosa orofaríngea em hospedeiros humanos (CUPOLILLO; 

BOITÉ; PORROZZI, 2014).  

O gênero Leishmania compreende aproximadamente 53 espécies (desconsiderando os 

sinônimos), as quais são divididas em subgêneros e complexos: Leishmania, Viannia, 

Sauroleishmania, Leishmania enriettii e Paraleishmania (Figura 1). Destas, 31 espécies são 

conhecidas como parasitos de mamíferos (AKHOUNDI et al., 2016). Nas Américas, 15 dos 22 

tipos patogênicos de Leishmania foram identificados em seres humanos (PAHO, 2017b). 

Devido à diversidade genética desse gênero, as primeiras classificações eram baseadas 

em caracteres extrínsecos, e datam do período entre 1916 e 1961. Atualmente, uma nova 
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classificação foi proposta com base em dados moleculares combinados, que dividem as 

espécies em duas principais linhagens filogenéticas (Figura 1), chamadas de Euleishmania e 

Paraleishmania (AKHOUNDI et al., 2016). A seção Euleishmania compreende quatro 

Subgêneros: Leishmania, Viannia, Sauroleishmania e Leishmania enriettii. A seção 

Paraleishmania inclui L. hertigi, L. deanei, L. herreri, L. equatorensis e L. colombiensis, bem 

como o antigo Gênero Endotrypanum. Deste grupo, apenas L. colombiensis foi considerado 

patogênico para humanos (AKHOUNDI et al., 2016; CUPOLILLO et al., 2000).  

O Subgênero Leishmania subdivide-se em complexos, as espécies L. donovani, L. 

infantum, L. chagasi e L. arcchibaldi estão reunidas no Complexo L. donovani (LUKEŠ et al., 

2007). Neste grupo estão incluídas as espécies que circulam nas Américas, África, Ásia e 

Europa, o que justifica as referências desse Subgênero como do Novo e do Velho mundo, 

conforme a região geográfica ao qual são observadas (CUPOLILLO; BOITÉ; PORROZZI, 2014). 

Existe uma notável similaridade genética entre as espécies L. infantum e L. chagasi. O status 

da espécie L. chagasi está sob discussão, pois se concluiu que no Novo Mundo, essa espécie é 

a mesma que L. infantum, sendo identificada por L. infantum (L. chagasi) indicando a 

possível migração da enfermidade de países europeus, onde o protozoário é L. infantum, para 

as Américas, que é usualmente referida como L. chagasi (KUHLS et al., 2007; KUHLS et al., 

2011). 

O Subgênero Viannia foi encontrado somente nas Américas e corresponde a maioria 

das espécies referidas ao Novo Mundo variando enormemente em seu grau de diversidade 

(CUPOLILLO; BOITÉ; PORROZZI, 2014). 

O complexo de L. enriettii e os parasitos relacionados formam um grupo monofilético 

que muito provavelmente representa um novo Subgênero, L. martiniquensis foi descrito em 

2014 como um agente causador de doenças humanas. Em 2015, introduziram-se espécies não 

identificadas de Leishmania em casos humanos em Gana (AKHOUNDI et al., 2016).  

O Subgênero Sauroleishmania é uma exceção, seus hospedeiros vertebrados são os 

répteis, apesar disso, está intimamente relacionado com o Subgênero Leishmania, 

compartilhando um ancestral comum. Existem 19 espécies descritas e duas sem 

nomenclatura, restritas ao velho mundo, na Ásia e na África (COUGHLAN et al., 2017). 

O Gênero Endotrypanum pertencente ao grupo Paraleishmania e é conhecido como 

um parasito de preguiças que é transmitido por espécies de Lutzomyia nas Américas Central e 

do Sul. Esses parasitos são encontrados nos eritrócitos de preguiças Choloepus e Bradypus. 

Apenas duas espécies, E. schaudinni e E. monterogeii, foram descritas neste Gênero (FRANCO 

et al., 2000). 
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Figura 1 - Classificação das espécies de Leishmania 

 

 
Fonte: Akhoundi et al. (2016) Adaptado.   
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2.2 Aspectos estruturais dos Parasitos do Gênero Leishmania  

Os protozoários do Gênero Leishmania são parasitos hemoflagelados intracelulares 

com reprodução por divisão binária. Apresentam ciclo digenético com duas formas principais 

distintas: promastigota e amastigota (Figura 2).  

 

Figura 2 - Microscopia eletrônica de transmissão: Formas Promastigotas e Amastigotas de 

Leishmania. 

 

 
A - Promastigotas de Leishmania (V.) braziliensis formando a tradicional roseta em cultura 

axênica. Uma delas apresenta dois núcleos (N), indicando início de divisão celular. B – 

Amastigotas de Leishmania (L.) amazonensis intracelulares com morfologia arredondada, flagelo 

(F) curto localizado na bolsa flagelar, núcleo (N) e cinetoplasto (K). Fonte: Silva et al. (2014) 

 

A forma promastigota (Figura 2A) ocorre no tubo digestório do inseto vetor, mede 

entre 16 a 40 µm de comprimento e 1,5 a 3 µm de largura, possui flagelo que se origina no 

corpo basal do cinetoplasto e emerge na extremidade anterior celular, permitindo sua 

mobilidade no intestino do inseto. No hospedeiro invertebrado, o parasito apresenta duas fases 

de desenvolvimento. A fase promastigota procíclica, com morfologia celular alongada e 

flagelo habitualmente mais curto que o corpo celular e a fase promastigota metacíclica, com 

estrutura celular relativamente curta e arredondada e flagelo longo (duas a três vezes maiores 

que o corpo celular) e grande mobilidade. Esta última é a fase final do desenvolvimento do 

protozoário no inseto vetor e a forma infectante que será inoculada no hospedeiro vertebrado 

(OLIVIER; GREGORY; FORGET, 2005; SILVA et al., 2014). 

A forma amastigota (Figura 2B) é intracelular obrigatória das células do sistema 

mononuclear fagocitário do hospedeiro mamífero, o tamanho varia de acordo com a espécie, 

medindo entre 1,5 a 3 µm x 3,6 a 5 µm de diâmetro. São ovoides ou esféricos, com flagelo 

curto e interiorizado na bolsa flagelar, possuem o núcleo arredondado que ocupa 

aproximadamente um terço do corpo do parasito. São providos de uma única mitocôndria, 
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com dupla membrana, distribuída pelo corpo celular que abriga o cinetoplasto na porção 

próxima à base do flagelo, em forma de bastonete (GONTIJO; CARVALHO, 2003; SILVA et al., 

2014). O cinetoplasto é uma estrutura característica dos protozoários tripanossomatídeos, e 

possui o mais complexo DNA mitocondrial encontrado na natureza (AKHOUNDI et al., 2017; 

LUKEŠ et al., 2002). 

 

Figura 3 - Organização celular dos protozoários tripamossomatídeos  

 

 
Fonte: Moreira (2010) Traduzido. 

 

2.2.1 Genoma dos Parasitos do Gênero Leishmania 

Os parasitos do gênero Leishmania possuem um genoma composto por dois DNAs 

distintos (Figura 3), o DNA ribossomal ou nuclear e o DNA mitocondrial do cinetoplasto 

(kDNA). 
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O DNA ribossomal está localizado no núcleo celular (Figura 2), apresenta as seguintes 

regiões conservadas: SSU (Subunidade menor) e LSU (Subunidade maior) e regiões 

variáveis: ITS (Internal Transcribed Spacers), os espaçadores transcritos internos, com alto 

nível de variação intra/interespecífica. São extremamente utilizadas como marcadores 

moleculares (Figura 4), com o emprego da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR). 

 

Figura 4 - Organização do locus do DNA ribossomal de Leishmania sp. 

 

 
Subunidades conservadas: SSU (subunidade menor) e LSU (subunidade maior) / 

Subunidades variáveis: ITS1 e ITS2. Fonte: Lima (2010). 

 

Todos os Kinetoplastidas flagelados possuem um único genoma mitocondrial 

conhecido como DNA de cinetoplasto (kDNA), que consiste em vários milhares de moléculas 

de DNA ligadas entre si em uma rede concatenada, a qual compõe o cinetoplasto, e 

corresponde entre 20% e 25% do DNA total. Os círculos de kDNA são de dois tipos: os maxi 

círculos e os mini círculos (LUKEŠ et al., 2002). Os maxicírculos codificam genes homólogos 

aos presentes no DNA mitocondrial de outros eucariotos. Possuem entre 20 e 50 cópias por 

células e geralmente têm intervalo de tamanho entre 20-40 kb, dependendo da espécie. São 

considerados homogêneos nas sequências. Nos maxi círculos são codificadas subunidades do 

sistema da cadeia respiratória mitocondrial, uma subunidade ribossômica e duas subunidades 

pequenas de rRNAs (12S e 9S). Em contraste com a maioria dos DNAs mitocôndrias, o 

kDNA não codifica tRNAs (ALFONZO; THIEMANN; SIMPSON,1997; LUKEŠ; HASHIMI; ZIROV, 

2005). Os genes mais importantes dos maxi círculos são brevemente descritos na Figura 5. 
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Figura 5 - kDNA do maxi círculo e seu genes e fragmentos de cinco espécies de Leishmania: 

L. major, L. donovani, L. amazonensis, L. braziliensis e L. tarentolae. 

 

 

Fonte: AKHOUNDI et al., (2017). 

 

Os minicírculos compõem aproximadamente 95% do kDNA e codificam pequenas 

moléculas de RNA, RNAs guia, que fornecem informações para edição de RNA de transcritos 

codificados por maxicírculos (STUART et al., 2005). Os mini círculos contém 

aproximadamente 10.000 cópias por células, geralmente são quase idênticos em tamanho – 

0,5 a 10 kb, dependendo da espécie, mas heterogêneos nas sequências (LUKEŠ et al., 2002; 

SILVA et al., 2014). Em todos os tripanossomatídeos, aproximadamente 800 pb constituem o 

mini círculo (Figura 6), sendo possível identificar a presença de uma região variável de 600 

pb a 680 pb e uma região conservada de 120 a 200 pb representadas na Figura 6 (CORTES, 

2008; SIMPSON, 1987).  

A região variável possibilita a distinção entre espécies e entre cepas (Figura 6). A 

região LT1 (fragmento com 145 pb) é específica do complexo L. donovani (ALMEIDA et al., 

2013a; BIGELI; OLIVEIRA JÚNIOR; TELES, 2012). Além disso, são utilizados iniciadores 

intitulados "marcadores anônimos", estes são utilizados para a detecção e identificação de 

Leishmania, mas ainda não são conhecidas as regiões genéticas (AKHOUNDI et al., 2017). 
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Figura 6 - Organização do mini círculo do kDNA de Leishmania spp. 

 

 
Diagrama esquemático da organização do minicírculo de Leishmania spp. e localização 

dos marcadores para Leishmania sp.
1 
e L. (L.) donovani

2
. Fonte: Gomes (2008). 

 

A região conservada do mini círculo do kDNA permite a diferenciação molecular ao 

nível de gênero e contém três sequências de blocos conservados (conserved sequence blocks – 

CSB): CSBeI, CSB-II e CSB-III (Figura 7), com comprimento variável em todo o gênero 

Leishmania (RAY, 1989). 

 

Figura 7 - Mini círculos do kDNA de Leishmania e seus fragmentos das regiões conservadas 

– CBS (sequências de blocos conservados) 

 

Fonte: AKHOUNDI et al., (2017). 
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2.3 Ciclo Biológico 

Todos os membros do gênero Leishmania são parasitos heteroxênicos, sendo os 

flebotomíneos os hospedeiros invertebrados e os mamíferos e répteis os hospedeiros 

vertebrados. Possuem ciclo digenético com duas formas distintas: promastigota nos 

hospedeiros invertebrados e amastigota nos hospedeiros vertebrados (LAINSON; RYAN; SHAW, 

1987). 

No intestino dos vetores, durante o ciclo biológico do parasito ocorre um processo 

complexo envolvendo alterações comportamentais, morfológicas e bioquímicas, que diferem 

entre as espécies de Leishmania (CORTES, 2008). A Figura 8 representa esquematicamente os 

estágios do protozoário Leishmania sp. no tubo digestório dos insetos vetores. As formas 

amastigotas (1) inseridas no repasto sanguíneo necessitam sobreviver a ação das proteases 

digestivas secretadas logo após a ingestão sanguínea. Entre dois e três dias após o repasto 

sanguíneo, estas formas, já diferenciadas em promastigotas entram em contato com o tubo 

digestório depois da degradação da matriz peritrófica. Neste período geralmente são 

observadas as formas promastigotas procíclicas (2) e, posteriormente nectomonas (3). A partir 

do segundo dia de transformação surgem as formas haptomonas (4), que se tornam 

majoritárias no tubo digestório do quarto dia em diante. No terceiro dia, as formas 

paramastigotas (5) surgem e se mantem em baixa concentração. Entre o quinto e o sétimo dia 

após a infecção, os parasitos migram para as partes bucais do flebotomíneo. As formas 

promastigotas metacíclicas (6), consideradas infectivas, surgem no quarto dia após a infecção 

e se mantêm sempre em baixa concentração em relação as demais formas promastigotas. 

Porém, tais formas serão encontradas principalmente na região anterior do inseto, formando 

um plug composto de um gel secretado de promastigotas na válvula estomodeal. Este plug 

afeta a eficiência do repasto sanguíneo, forçando o inseto a regurgitá-lo, com as formas 

metacíclicas, na pele do hospedeiro vertebrado antes de se alimentar (TEMPONE; PITALUGA; 

TRAUB-CSEKÖ, 2014). 
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Figura 8 - Estágios do desenvolvimento de Leishmania sp. no tubo digestório do flebotomíneo 

 

 
Fonte: TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ (2014) 

 

A perpetuação do ciclo biológico e processo de transmissão do protozoário ocorrem 

por meio do repasto sanguíneo. Os insetos vetores são infectados ao ingerir formas 

amastigotas presentes nas células mononucleares fagocitárias parasitadas dos mamíferos 

(Figura 9). Após a ingestão das formas amastigotas de Leishmania, as mesmas são 

direcionadas ao intestino médio, onde ocorre a diferenciação em formas promastigotas no 

inseto vetor (Figura 8). Estas formas, com alta taxa de multiplicação no bolo alimentar, 

possuem moléculas de lipofosfoglicanos (LPG) em sua superfície, que permitem a interação 

com lectinas intestinais e, consequente, adesão ao epitélio. A adesão é importante, pois 

garante o desenvolvimento completo do protozoário, impedindo que seja eliminado junto com 

o alimento, é uma etapa crucial na infecção dos flebotomíneos pelas Leishmanias. Possibilita 

a multiplicação e diferenciação das formas de Leishmanias e está relacionada à 

permissividade do vetor. Os parasitos incapazes de aderir ao epitélio intestinal do 

flebotomíneo serão eliminados na excreção do bolo alimentar. Após a fixação das formas 

promastigotas, o parasito sofre metaciclogênese diferenciando-se até atingir a forma 

promastigota metacíclica (Figura 8). Este processo perdura de 8 a 20 dias e é responsável pela 

geração das formas infectantes (OLIVIER; GREGORY; FORGET, 2005; TEMPONE; PITALUGA; 

TRAUB-CSEKÖ, 2014). Nesta fase não há reprodução, os parasitos perdem a capacidade de 
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aderência ao epitélio digestório, e migram para o esôfago, faringe e probóscida, onde serão 

eliminadas durante o repasto sanguíneo, atingindo as células do hospedeiro.  

No momento em que a fêmea flebotomínea realiza o repasto sanguíneo (Figura 9), 

necessário para a maturação dos ovos, ocorre a inoculação simultânea das formas 

promastigotas metacíclicas na derme do hospedeiro mamífero. As formas promastigotas são 

rapidamente fagocitadas pelos macrófagos, perdendo o flagelo livre e transformando-se em 

amastigotas. Estas formas se multiplicam por divisão binária, provocando o rompimento das 

células e infectando novos macrófagos (CORTES, 2008). As formas amastigotas se 

disseminam pelos sistemas linfático e vascular dos hospedeiros, além atingirem também a 

medula óssea, fígado e baço (CHAPPUIS et al., 2007). 

 

Figura 9 - Ciclo de vida do protozoário Leishmania sp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2018) – Adaptada 

 

 

2.5 Os Vetores da leishmaniose visceral  

2.5.1. Distribuição vetorial 

Insetos flebotomíneos são os principais vetores naturais das leishmanioses, estão 

agrupados na Ordem Diptera, Subordem Nematocera, Família Psychodidae, Subfamília 

Phlebotominae (MAROLI et al., 2013). Já foram descritas aproximadamente 800 espécies de 

flebótomos em diferentes regiões do mundo (60% localizadas em regiões tropicais), 
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entretanto, 98 espécies dos gêneros Phlebotomus e Lutzomyia são vetores comprovados ou 

suspeitos de causar a transmissão das leishmanioses (MAROLI et al., 2013; TEMPONE; 

PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ, 2014). 

No Velho Mundo, 42 espécies de vetores são comprovados ou prováveis na 

transmissão, dos quais, 20 estão envolvidas na transmissão de L. infantum, seis na transmissão 

L. donovani, sete na transmissão de L. major, sete na transmissão de L. tropica e três na 

transmissão de L. aethiopica. Cada espécie de Phlebotomus parece estar relacionada à 

transmissão de uma única espécie de Leishmania, exceto P. sergenti, a qual já foi identificada 

na transmissão de L. tropica e L. aethiopica. Entre os flebotomíneos registrados no Novo 

Mundo, 56 espécies, todas pertencentes ao gênero Lutzomyia, são envolvidas na transmissão 

de 15 espécies de Leishmania: L. infantum (= Leishmania chagasi), L.(V.) braziliensis, L. (V.) 

guyanensis, L. mexicana, L. amazonensis, L. (V.) panamensis, L. (V.) peruviana, L. (V.) 

lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) naiffi, L. garnhami, L. pifanoi, L. (V.) lindenbergi, L. 

venezuelensis e L. colombiensis. Em contraste com os Phlebotomus spp. do Velho Mundo, 

algumas espécies de Lutzomyia são capazes de transmitir mais de uma espécie de Leishmania; 

por exemplo, Lu. migonei foi identificado como vetor de quatro diferentes espécies de 

parasitos (MAROLI et al., 2013). 

No Brasil, foram identificadas aproximadamente 229 espécies de flebotomíneos, 28% 

do total de espécies conhecidas, com ocorrência em todas as regiões do país. Entretanto, são 

considerados vetores de leishmaniose para humanos e animais no Brasil aproximadamente 30 

espécies (MAROLI et al., 2013). Destas, Lu. intermedia, Lu. migonei e Lu. whitmani foram 

encontradas em todas as regiões brasileiras e Lu. longiplapis foi descrita em todo o continente 

americano, do México à Argetina, e está presente em todo o território brasileiro, inclusive na 

região sul que até pouco tempo atrás não era encontrada (DEBONI; BARBOSA; RAMOS, 2011; 

TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ, 2014). Esta espécie reúne fortes evidências quanto a sua 

competência vetorial e está intimamente ligada ao processo de expansão da doença, devido a 

sua ampla distribuição geográfica nas Américas (LAINSON; RANGEL, 2005). Em 2003, havia 

registros de Lu. longipalpis em 21 estados e no Distrito Federal, exceto: Amazonas, Acre, 

Amapá, Santa Catarina e Sergipe. Recentemente, nos estados do Acre, Amapá e Sergipe 

houvera registros de Lu. longipalpis. Apenas nos estados do Amazonas e de Santa Catarina a 

espécie não foi identificada até o momento (BORGES et al., 2017; BRASIL, 2014; GALARDO et 

al., 2013; JERALDO et al., 2012). 

A primeira identificação da espécie Lu. longipalpis no Rio Grande do Sul foi no ano 

de 2008 em São Borja, sudoeste do estado, após o diagnóstico da infecção em um cão 
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(SOUZA; SANTOS; ANDRADE FILHO, 2009). Desde então, oito municípios já registraram sua 

presença, todos eles na fronteira oeste: Barra do Quaraí, Uruguaiana, Itaqui, São Borja, 

Garruchos, Pirapó, Porto Xavier, Porto Lucena. Nos municípios de Uruguaiana, Itaqui e São 

Borja, ocorre transmissão urbana, devido ao ciclo de vida dos vetores na área urbana, tendo 

como reservatório os cães domésticos. Viamão, Porto Alegre e Santa Cruz do Sul não 

registraram a presença vetor Lu. longipalpis, entretanto, houve casos em canídeos e em 

humanos. Nestas regiões, a transmissão ocorre próximo ou em fragmentos de mata, sendo os 

vetores pertencentes a fauna silvestre de flebotomíneos (CEVS, 2017). Após levantamento 

entomológico, foram capturados 437 flebotomíneos de duas espécies: Pintomyia fischeri e 

Migonemya migonei, infectados por L. infantum, possivelmente novos vetores da 

leishmaniose na região de Porto Alegre (MAHMUD et al., 2019). 

Nos países fronteiriços com o Rio Grande do Sul - Brasil, a presença de Lu. 

longipalpis foi registrada pela primeira vez na Argentina em 1951 e após em 2000, ambos na 

Província de Missiones (SALOMÓN et al., 2001), mais tarde foram relatados casos de LVC e 

houve captura do vetor em Clorinda, na fronteira com o Paraguai (SALOMÓN; ORELLANO, 

2005). No ano de 2009, foram encontrados espécimes de Lu longipalpis na província de 

Corrientes, em diferentes localidades banhadas pelos Rios Paraná e Uruguai: Ituzaingó, 

Virasoro, Santo Tomé, Garruchos, Riachuelo y Corrientes y Monte Caseros (SALOMÓN et al., 

2009). Santo Tomé e Garruchos fazem fronteira com municípios rio-grandenses que tiveram 

aparição do vetor no mesmo período, e Monte Caseros, faz fronteira com o Departamento de 

Artigas – Bella Unión Cuareim – Uruguai, as três localidades separadas pelo Rio Uruguai. 

Salomón et al. (2011) capturaram exemplares de Lu. longipalpis em Salto e Bella Unión, 

Uruguai, um ano após a identificação do vetor na Argentina, fronteira com o Uruguai. 

Perceber-se que a partir de 2008, quando surgiram os primeiros casos de LVC e LVH 

no Rio Grande do Sul, a presença do vetor e casos caninos e humanos aumentarem nas 

fronteiras com Uruguai e Argentina, embora os relatos na Argentina fossem mais antigos.  

 

2.5.2. Características do vetor 

Os flebotomíneos são insetos de pequeno porte (2 a 3 mm), frágeis, com o corpo 

densamente coberto por finas cerdas e coloração castanho claro (Figura 10) (TEMPONE; 

PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ, 2014). Possuem atividade crepuscular ou noturna, durante o dia 

ficam em repouso em ambientes sombreados e úmidos (BRASIL, 2014). São insetos 

holometábolos, desenvolvendo-se a partir do ovo para quatro estágios larvares (L1 a L4), uma 
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fase pupal e uma fase adulta (TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ, 2014). Após a cópula, as 

fêmeas colocam seus ovos sobre um substrato úmido no solo, com alto teor de matéria 

orgânica e de baixa incidência luminosa, para garantir a alimentação das larvas. Ao se 

desenvolverem, as larvas aumentam o metabolismo e o tamanho. Quando atingem o estádio 

de pupa, fixam-se no substrato e não se alimentam, iniciando a metamorfose até o inseto 

adulto. O período de desenvolvimento do ovo até o estágio de inseto adulto varia de 30 a 40 

dias, de acordo com a temperatura do ambiente (SANTOS; SILVA; SOUZA, 2011). 

O tubo digestório dos flebotomíneos é especialmente importante tanto para a fisiologia 

do inseto quanto para o aspecto vetorial da transmissão da leishmaniose. A alimentação 

sanguínea nos flebotomíneos é necessária para o desenvolvimento dos ovos, por isso as 

fêmeas são hematófagas obrigatórias, com hábitos ecléticos, podendo realizar o repasto 

sanguíneo em várias espécies de animais vertebrados, inclusive em humanos, entretanto, em 

áreas urbanas, o cão parece ser a principal fonte de alimentação no ambiente doméstico. A 

longevidade das fêmeas é estimada em média de 20 dias. Na fase adulta, as espécies têm se 

mostrado, ao longo dos últimos 30 anos, altamente adaptadas às condições urbanas e 

periurbanas (BRASIL, 2014; HARHAY et al., 2011; TEMPONE; PITALUGA; TRAUB-CSEKÖ, 

2014).  

 

Figura 10 – Repasto sanguíneo da fêmea adulta da espécie Lutzomyia longipalpis 

 

 
Fonte: BRASIL (2014) 

 

Apesar das evidências de que espécies de pulgas e carrapatos sejam infectados por 

Leishmania, ainda não está clara a atuação destas espécies como vetores. Segundo Coutinho 

et al. (2005), carrapatos de cães infectados apresentaram 15,4% de taxa de infecção, sendo a 

mesma, decorrente do repasto sanguíneo das fêmeas. Entretanto, Paz et al. (2010) 
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constataram, a presença de DNA do parasito em diversas culturas de Rhipicephalus 

sanguineus e apenas uma forma flagelada em esfregaço, indicando um baixo número de 

formas infectantes neste artrópode. Para os autores, a manutenção e multiplicação de 

Leishmania nos carrapatos parece pouco provável de acontecer, havendo a necessidade de 

desenvolvimento de outros experimentos para elucidação da interação entre as espécies.  

Na tentativa de verificar a possível transmissão de leishmaniose através de pulgas de 

cães infectados a outros animais, foi realizada uma infecção experimental em 36 hamsters 

(via oral e peritoneal). Os testes moleculares apresentaram resultados positivos em 16 

amostras. Entretanto, quando realizada a investigação do parasito em esfregaços, estes 

resultados foram negativos, os autores relataram a possibilidade de reações cruzadas com 

Leptomonas (COUTINHO; LINARDI, 2007).  

 

2.5.3. Hábitos alimentares do vetor 

Nos últimos anos, as pesquisas com insetos vetores têm ganhado um grande enfoque, 

muitas desenvolvidas na tentativa de ampliar os conhecimentos sobre a interação inseto vetor-

parasita-hospedeiro. Afonso et al. (2012) enfatizaram que estudos relacionados aos hábitos 

alimentares dos vetores poderiam contribuir para um melhor entendimento da 

ecoepidemiologia da LV, discutindo sua estreita associação com L. infantum e os 

reservatórios.  

Lu. longipalpis tem uma dieta variada, alimentando-se de uma diversidade de animais, 

além dos reservatórios conhecidos, incluindo pássaros, gambás, cavalos, gatos, ovelhas, 

roedores. A análise da preferência alimentar dos vetores em cidades do nordeste brasileiro 

apontou maior ocorrência de repasto sanguíneo em pássaros, cachorros e equinos (AFONSO et 

al., 2012). A técnica de PCR revelou que 53,6% dos vetores capturados em quintais de 

residências localizadas em Teresina, Piauí haviam se alimentado de galinhas (SANT’ANNA et 

al., 2008). Da Silva Sales et al. (2015) identificaram que a maioria das fêmeas de Lu. 

Longipalpis possuíam no bolo alimentar DNA de humanos, seguido de galinhas, cães, 

cavalos, ratos e gatos. Curiosamente, a maior parte das fêmeas capturadas foi próxima a uma 

cooperativa de frango, destas, 19,2% também apresentaram sangue de frango no bolo 

alimentar. 

As ações de controle e prevenção da leishmaniose estão sempre voltadas para o 

principal reservatório doméstico conhecido, o cão. Entretanto, já foi relatado o ecletismo e a 

alta antropofilia do vetor, fato, que suscita novos questionamentos sobre a importância dos 
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cães na epidemiologia da LV, bem como, do possível papel do homem como fonte de 

infecção (DE OLIVEIRA et al., 2008). Seguramente, o estudo do comportamento do repasto 

sanguíneo de vetores da LV pode auxiliar na compreensão das interações hospedeiro-vetor e, 

possivelmente, contribuir para um melhor entendimento da dinâmica de transmissão das 

Leishmanias (DA SILVA SALES et al., 2015) 

 

2.6 Reservatórios e Hospedeiros Mamíferos 

Os reservatórios habituais estão relacionados às formas, ambientes silvestres e 

urbanos, em que a cadeia epidemiológica é conhecida. Primeiramente, a enfermidade foi 

notificada nas zonas rurais com reservatórios silvestres de espécies de carnívoros como 

Lycalopex vetulus (raposa-do-mato), Cerdocyon thous (cachorro-do-mato), Speothos 

venaticus (cachorro-do-mato-vinagre) e Didelphis albiventris (gambás) (COURTENAY et al., 

1996; CURI; MIRANDA; TALAMONI, 2006; LOMBARDI et al., 2014). No Brasil, dentre os 

canídeos silvestres, a raposa (Cerdocyon thous) foi considerada reservatório natural da LV 

(SHERLOCK, 1996).  

Os reservatórios em ambientes urbanos são os canídeos, sendo Canis familiaris 

considerado o principal reservatório e hospedeiro vertebrado doméstico do ciclo de 

transmissão da LV. Seu papel é considerado fundamental na expansão da doença em áreas 

endêmicas (OTRANTO et al., 2017). A incidência da doença em humanos está relacionada com 

a presença do cão, que pode promover a manutenção da infecção interespecífica devido à 

proximidade entre as duas espécies, aumentando o risco de infecção para o homem 

(ASHFORD, 1996; SILVA et al., 2012; SOARES, 2012). Os cães configuram a principal fonte de 

infecção para os flebótomos devido ao alto grau de parasitismo na pele e à grande 

susceptibilidade à infecção (HARHAY et al., 2011).  

Os hospedeiros da LV participam ativamente da cadeia epidemiológica e garantem a 

manutenção do agente etiológico (SOARES et al., 2013). No Novo Mundo, mais de 40 espécies 

de mamíferos (de várias ordens) são conhecidas como hospedeiros de Leishmania sp. em 

diferentes ciclos de transmissão (SOARES, 2012). Algumas espécies inseridas no gênero 

Leishmania, dentre as quais aquelas de maior importância em saúde pública no continente 

americano: L. infantum, L. braziliensis e L. amazonensis. São parasitos multi-hospedeiros, 

capazes de infectar uma ampla variedade de espécies (ROQUE; JANSEN, 2014a).  

Roque Jansen (2014b) compilaram sete ordens de mamíferos que foram infectados por 

diferentes espécies de Leishmania sp. nas Américas: Didelphimorphia, Pilosa, Cingulata, 

Rodentia, Carnivora, Primata, Chiroptera. Primatas, incluindo Callicebus nigrifrons, Cebus 
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xanthosternos, Leontopithecus crysomelas, Aotus nigriceps, Pithecia irrorata e Saguinus 

imperator. Três Primatas (Alouatta guariba) conhecidos como bugio marrom, mantidos em 

cativeiro de vida livre procedentes de região endêmica, apresentaram infecção por L. 

infantum, (LOMBARDI et al., 2014; MALTA et al., 2010) assim como marsupiais (SANTIAGO et 

al., 2007) da espécie Didelphis spp., edentados Tamandua tetradactyla (DE ARAÚJO et al., 

2013) e roedores (PAPADOGIANNAKIS et al., 2010). 

Os felinos, principalmente o gato doméstico, podem ser acometidos por leishmaniose, 

sendo susceptíveis tanto a forma visceral quanto cutânea, também estão relacionados a 

infecção em ambientes urbanos (COSTA et al., 2010). Na Espanha, Millán et al. (2011) 

encontraram L. infantum em gatos selvagens, e no Brasil já foram identificadas infecções em 

felinos domésticos pelo mesmo agente etiológico (PENNISI et al., 2015). 

Vários estudos identificaram a infecção por L. infantum em animais de produção e de 

companhia, inclusive aqueles que estão em criação no campo, como bovinos, ovinos, suínos e 

caprinos (GAO et al., 2015; HAN et al., 2018; PAIXÃO-MARQUES et al., 2019; ROHOUSOVA et 

al., 2015)  

A infecção por Leishmania sp. em equinos foi relatada em diferentes países. O 

primeiro caso conhecido foi em um animal na Argentina em 1927 (MAZZA, 1927). A partir 

deste, foram diagnosticados outros casos em diversos países, com uma variedade de espécies 

responsáveis pela infecção, entre elas: L. siamensis nos Estados Unidos (REUSS et al., 2012). 

L. infantum na Alemanha, Espanha, Portugal e Brasil (FERNÁNDEZ-BELLON et al., 2006; 

KOEHLER et al., 2002; LOPES et al., 2013; SOARES et al., 2013), L. (Viannia) braziliensis e L. 

chagasi no Brasil (FEITOSA et al., 2012; VEDOVELLO FILHO et al., 2008).  

No continente europeu, as descrições de cavalos infectados por L. infantum apontam 

esta espécie como o agente etiológico da LV. Equinos que vivem em áreas endêmicas estão 

mais expostos a contrair a enfermidade (MUKHTAR et al., 2000; SOLANO‐GALLEGO et al., 

2003). Foram relatados casos em Portugal, Espanha e Alemanha (FERNÁNDEZ-BELLON et al., 

2006; KOEHLER et al., 2002; ROLÃO et al., 2005; SOLANO‐GALLEGO et al., 2003). No Brasil, 

foram detectados anticorpos anti-Leishmania sp. em equinos na cidade de Araçatuba (SP), 

região endêmica para LVC e LVH (FEITOSA et al., 2012). Também houve relato da presença 

de L. infantum nesta espécie no estado de Minas Gerais, cujo diagnóstico realizado em três 

animais detectou presença de parasitos em lesões e aspirado de medula óssea, sendo a 

identificação realizada por meio de técnicas sorológicas e moleculares. O resultado do PCR 

sugeriu uma infecção mista causada por L. infantum e L. braziliensis (SOARES et al., 2013). 
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Cerqueira et al. (2003) sugeriram a participação dos equinos na cadeia epidemiológica 

da leishmaniose, por serem comumente utilizados como meio de transporte ou de carga, 

movimentando-se constantemente por diversas locais das regiões endêmicas. A espécie 

constitui adequada fonte sanguínea para a alimentação dos flebótomos, o que pode estimular a 

proliferação dos vetores, aumentando a reprodução, a densidade e elevando o risco de 

transmissão do agente etiológico. 

 

2.7 Epidemiologia 

As doenças transmitidas por vetores são limitadas por variáveis ambientais como 

temperatura, umidade, uso do solo e vegetação. O ciclo de vida dos vetores, assim como dos 

reservatórios e hospedeiros que participam da cadeia de transmissão de doenças, está 

fortemente relacionado à dinâmica ambiental dos ecossistemas onde vivem. Porém, além dos 

fatores ambientais, existem outros que influenciam nesta dinâmica, como os fatores 

sóciodemográficos, biológicos e médico-sociais (BARCELLOS et al., 2009).  

A cadeia epidemiológica da leishmaniose é tema de diversos estudos em diferentes 

regiões do mundo. A alta capacidade de adaptação aos mais variados ambientes, aliada à 

grande diversidade de espécies de vetores e de protozoários que podem causar a enfermidade, 

bem como a diversidade de espécies de mamíferos que podem ser acometidos tonaram essa 

afecção um problema de saúde pública global, mostrando um aumento crescente nos casos na 

última década (AKHOUNDI et al., 2016). 

As leishmanioses são doenças de transmissão vetorial e integram o grupo de doenças 

infecciosas negligenciadas, uma vez que ocorrem nos países mais pobres e atingem as 

populações mais vulneráveis e com difícil acesso aos serviços de saúde. Em relação à LV, 

apresenta uma ampla distribuição global, mais de 90% dos casos ocorrem em seis países: 

Índia, Bangladesh, Sudão, Sudão do Sul, Etiópia e Brasil (ALVAR et al., 2012; OPAS, 2019; 

WHO, 2010). Estima-se que mais de 98 países já identificaram casos positivos, representando 

a gravidade e os impactos na saúde pública, pois anualmente são em média 12 milhões de 

pessoas infectadas e 350 milhões de pessoas expostas ao risco de infecção e doença pelo 

parasito. Nas Américas, a LV é endêmica em 12 países, no período entre 2001 a 2017 foram 

registrados 59.769 casos novos, resultando em uma média anual de 3.516 casos. Destes, 96% 

(57.582) foram reportados pelo Brasil, o qual está entre os 10 países com o maior número dos 

casos de ambas as formas de leishmanioses, LC e LV, no ranking mundial (AKHOUNDI et al., 

2016; PAHO, 2017b). 
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 O Brasil representa um dos maiores focos da doença no mundo. Entre os anos de 

1980 e 2005, foram notificados pelo Ministério da Saúde 59.129 casos de LVH no nordeste 

brasileiro que gradativamente foram expandindo-se para outras regiões (MAIA-ELKHOURY et 

al., 2008). Até o final da década de 80, estava restrita às zonas rurais do nordeste do país e o 

ciclo de transmissão ocorria entre vetores e animais silvestres. Na década de 1990, a região 

nordeste concentrava 89% dos casos positivos de leishmaniose. A partir de então, verificou-se 

a ocorrência de uma nítida expansão geográfica para os estados mais ao sul do país e franco 

processo de urbanização do vetor em regiões distintas.  

O Estado do Rio Grande do Sul era considerado área indene para LV até 2008. No 

entanto, em outubro de 2008, foi diagnosticado um cão residente no município de São Borja. 

Nos meses seguintes, foram efetuadas capturas de vetores na cidade para corroborar a 

autoctonia do caso canino, com a comprovação da presença do vetor Lu. longipalpis. Em 

janeiro de 2009, foi confirmado o primeiro caso humano autóctone no município (SES, 2014). 

No mesmo ano, a doença passou a ocorrer em todas as regiões do país, sendo que a principal 

condição de transmissibilidade nesses novos ambientes estava relacionada à adaptação do 

vetor Lu. longipalpis ao peridomicílio (CEVS, 2010).  

A Nota Técnica do Centro Estadual de Vigilância em Saúde do Estado do Rio Grande 

do Sul identificou até abril de 2010 sete municípios com a presença do vetor (Lu. 

longipalpis), todos localizados na fronteira com a Argentina: Barra do Quaraí, Uruguaiana, 

Itaqui, São Borja, Garruchos, Pirapó e Porto Xavier. Entretanto, atualmente segundo dados de 

2019, foram encontrados vetores da LV em mais dois municípios no estado do Rio Grande do 

Sul: Cacequi e Santa Maria (Figura 11). Também foram registrados 11 municípios com a 

presença de LVC, sendo que cinco dessas cidades fazem fronteira com o território argentino 

(Barra do Quaraí, Uruguaiana, Itaqui, São Borja e Porto Xavier), mais recentemente em 

Cacequi. As cidades de São Borja e Uruguaiana foram incluídas como municípios 

pertencentes à área de transmissão, onde foram encontrados vetores e houve casos positivos 

humanos e caninos autóctones, com caracterização do parasito (CEVS, 2010; DEBONI; 

BARBOSA; RAMOS, 2011; TARTAROTTI et al., 2011). Dos casos autóctones de LVH o Rio 

Grande do Sul conta com 31 casos, distribuídos nos municípios de São Borja, Uruguaiana, 

Itaqui, Porto Alegre e Viamão, destes, 26 casos evoluíram para cura e cinco para óbito. 

Embora, ambas as formas da leishmaniose humana, LC e LV, estejam incluídas na 

lista nacional de doenças e agravos de notificação compulsória (BRASIL, 2017), os dados 

encontrados ainda podem estar subnotificados. O Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN) contém vários dados necessários para o cálculo dos principais 
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indicadores epidemiológicos e operacionais utilizados para a avaliação local, municipal, 

estadual e nacional (BRASIL, 2017). No entanto, para que essas informações sejam 

efetivamente úteis ao monitoramento das ações e permitam planejar e adotar as medidas de 

prevenção e controle das leishmanioses de maneira oportuna é imprescindível que os dados 

sejam fidedignos e completos, e que os profissionais de saúde, tanto da rede pública quanto da 

rede privada, estejam comprometidos em notificar os casos assim que diagnosticados. 

 

Figura 11 - Situação epidemiológica da leishmaniose visceral no Rio Grande do Sul - Agosto 

de 2019 

 
Fonte: CEVS, 2019. 

 

A urbanização da LV no Brasil é multifatorial, estando associada a fatores ambientais, 

biológicos do vetor e demográficos. Como principal fator ambiental, pode-se inferir o 

desmatamento desordenado das zonas rurais que resultou na invasão do ambiente 

peridomiciliar pelos vetores. Estes ambientes, com a presença dos vetores e grande população 

do cão doméstico susceptível à infecção por L. infantum, contribuíram para a disseminação e 

manutenção do ciclo peridomiciliar da endemia (ROSAS FILHO; SILVEIRA, 2007).  

Algumas características biológicas do vetor também propiciam disseminação da 

doença, especialmente a alta capacidade de adaptação a variadas condições de temperaturas, 

assim como sua permanência e reprodução em diversos ambientes, fatores estes que 

justificam a expansão geográfica da leishmaniose em todo território brasileiro, desde climas 

mais quentes como nas regiões do nordeste até climas amenos no sul do país. Em regiões 
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urbanas, o vetor é encontrado principalmente nas zonas de periferia, entretanto em alguns 

municípios, a enfermidade apresenta uma distribuição mais ampla, além das zonas periféricas. 

Os vetores são bem adaptados aos peridomicílios, intradomicílios, galinheiros, chiqueiros, 

canis e paióis (ALVES; BEVILACQUA, 2004; BRASIL, 2014). 

Outra característica peculiar é o ecleticismo dos hábitos alimentares das fêmeas 

durante o repasto sanguíneo, o que explica a grande quantidade de animais vertebrados 

mamíferos que podem ser infectados pelo protozoário, e desta forma, tornando mais 

complexo o entendimento da cadeia epidemiológica (BRASIL, 2014; SOARES, 2012).  

Frente a essas condições epidemiológicas, o Ministério da Saúde implementou, em 

2006, o Programa de Controle da Leishmaniose Visceral e instituiu algumas metas para a 

eliminação da doença, incluindo o diagnóstico e tratamento precoce dos casos humanos, 

identificação e eutanásia dos cães soropositivos, controle do inseto vetor e educação em 

saúde. Embora exista o programa, suas ações apresentam pouco impacto sobre a situação 

epidemiológica da leishmaniose no país. Os dados apontam uma grande expansão do vetor e 

dos casos diagnosticados dentro do território brasileiro, com significativo aumento anual. 

Por ser uma enfermidade relativamente nova no estado, com casos diagnosticados a 

partir da década de 2000, o sistema de controle e prevenção está em estruturação. Entretanto, 

tem se observado um grande aumento de cães infectados, principalmente em áreas urbanas. 

Como a urbanização da doença é um fenômeno recente, são escassas as informações sobre a 

epidemiologia e as relações entre os componentes da cadeia de transmissão nesse novo 

cenário no estado do Rio Grande do Sul.  

 

2.8 Formas Clínicas da leishmaniose visceral 

2.8.1. Formas clínicas da leishmaniose visceral em humanos 

A leishmaniose apresenta variadas manifestações clínicas intimamente relacionadas às 

espécies de vetor e parasito envolvidos na infecção. Adicionalmente, os sinais clínicos variam 

conforme a resposta imunológica desencadeada pelo organismo do hospedeiro (CHAPPUIS et 

al., 2007; DESJEUX, 2004). A infecção em humanos é subdividida em três quadros clínicos 

distintos: leishmaniose cutânea (LC), leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar 

Post-kala-azar (PKDL), embora o indivíduo possa permanecer assintomático por meses ou até 

anos.  

A apresentação clínica mais comum é a LC, a qual está concentrada em nove países 

com 70 a 75% de incidência mundial: Afeganistão, Algéria, Colômbia, Brasil, Síria, Etiópia, 

Sudão do Norte, Costa Rica e Peru. É classificada em três formas clínicas básicas: 
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leishmaniose cutânea localizada (LCL), leishmaniose mucosa (LM) e leishmaniose cutânea 

difusa (LCD). A LCL tem como principal manifestação uma lesão ulcerada que se desenvolve 

no local de inoculação do parasito. Em algumas situações, a infecção pode se desenvolver de 

forma atípica, produzindo formas disseminadas ou difusas. Nessa apresentação clínica, os 

parasitos são facilmente detectados, entretanto a resposta ao tratamento é dificultada, levando 

à cronicidade da infecção e ao acometimento progressivo (AKHOUNDI et al., 2016; CHAPPUIS 

et al., 2007; WHO, 2010). 

A LV está prioritariamente concentrada em seis países: Índia, Sudão do Sul, Sudão, 

Brasil, Etiópia e Somália. É a forma de acometimento que se localiza principalmente em 

órgãos e vísceras do sistema linfohematopoiético, fígado, baço, gânglios e medula óssea. Tem 

apresentação clínica e sintomatologia variável, é a forma mais grave e pode ser fatal quando 

não tratada. Os principais sintomas são anemia, febre, hepatoesplenomegalia, manifestações 

hemorrágicas, linfadenomegalia, perda de peso, taquicardia, diarreia, tosse seca e desnutrição. 

A PKDL manifesta-se em indivíduos portadores de LV, após tratamento. É associada 

tipicamente a infecção por L. donovani, porém nas Américas, foi reportada, excepcionalmente 

em associação à infecção pelo vírus HIV. (AKHOUNDI et al., 2016; BRASIL, 2014; CHAPPUIS et 

al., 2007; WHO, 2010). 

A classificação adotada para as formas clínicas da leishmaniose em humanos não se 

aplica para infecção em outros mamíferos (ROQUE; JANSEN, 2014a).  

 

2.8.2. Formas clínicas da leishmaniose visceral em animais domésticos 

2.8.2.1 Cães  

O quadro clínico dos cães infectados apresenta um espectro de características que 

varia do aparente estado sadio a um severo estágio final (BRASIL, 2014). Os animais 

sintomáticos, praticamente todos desenvolvem doença visceral ou sistêmica, sendo que 90% 

também apresentam algum envolvimento cutâneo. A evolução da doença é lenta e o início 

insidioso, as manifestações clínicas estão intrinsecamente dependentes do tipo de resposta 

imunológica expressada pelo animal infectado (BRASIL, 2014).  

Os sinais viscerais mais comuns são: linfadenopatia, emaciação, sinais de insuficiência 

renal (poliúria, polidipsia, vômito), neuralgia, poliartrite, polimiosite; sendo que 

aproximadamente um terço dos pacientes apresenta febre e esplenomegalia. Dentre os sinais 

cutâneos pode-se citar hiperqueratose, descamação e eczema particularmente no espelho nasal 

e orelhas, pequenas úlceras localizadas mais frequentemente ao nível das orelhas, focinho, 

cauda e articulações, pelagem seca e quebradiça, perda de pelos. Nas fases mais avançadas 
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pode-se observar onicogrifose, alopecia, dermatites, úlceras de pele, ceratoconjuntivite, 

apatia, edema de patas (Figura 12). Na fase final da infecção, ocorrem em geral a paresia das 

patas posteriores, a caquexia, a inanição e morte.  

 

Figura 12 – Sinais clínicos clássicos da leishmaniose visceral canina 

 

A – Cão com onicogrifose. B – Cão com apatia, alopecia e lesões cutâneas. C 

– Cão com emagrecimento e apatia. D – Cão com emagrecimento, 

ceratoconjuntivite lesões de orelha. Fonte: Brasil (2014) 

 

A pele dos cães é a região do corpo que mais manifesta sinais clínicos, local que 

ocorre a primeira interação entre o parasito e o sistema imune. Também é o tecido onde se 

encontra grande quantidade de formas amastigotas do parasito (CIARAMELLA et al., 1997). 

Segundo Solano-Gallego et al. (2004), as lesões de pele, alopecia e dermatites são comuns na 

LVC, no entanto, a maioria dos cães infectados não apresenta sinal clínico, e mesmo na pele 

clinicamente sadia pode haver presença de parasitos. Sobretudo, a identificação dos animais 

assintomáticos é um desafio enfrentado no diagnóstico canino. Devido a este fato, Solano-

Gallego et al. (2004) alertaram para a relevância desses animais no ciclo de transmissão da 

doença. Nas regiões Sul Americana e Mediterrânea a maior parte dos cães infectados 

(soropositivos) é assintomática, e mesmo assim, reservatórios do protozoário (OTRANTO et al., 

2009).  

 

2.8.2.2 Equinos 

A infecção por protozoários do gênero Leishmania em equinos normalmente não 

apresenta indícios de acometimento sistêmico, sendo mais encontradas as alterações cutâneas, 

sem padrão característico (KOEHLER et al., 2002; MÜLLER et al., 2009). As manifestações 
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clínicas variam entre pápulas ou nódulos na pele com apresentação solitária ou múltipla 

(Figura 13), que podem ser ulceradas, e são mais comumente presentes na cabeça, ouvidos, 

pescoço, escroto e membros. Também é possível encontrar lesões cutâneas, do tórax, das 

axilas e dos flancos (MÜLLER et al., 2009).  

 

Figura 13 - Equino com sinal clínico da infecção por Leishmania infantum - nódulo solitário 

na região dos olhos. 

 

 
Fonte: SOLANO-GALLEGO et al. (2003) 

 

Sinais clínicos da infecção por L. infantum em equinos podem ser temporários. Um 

relato de equino, com confirmação da infecção após detecção da presença de formas 

amastigotas e material genético de L. infantum, apresentou nódulo dérmico na região dos 

olhos, que após remoção evoluiu para ulceração na pele com múltiplas lesões. Foi observada 

cicatrização completa em seis meses, com cura espontânea (KOEHLER et al., 2002; ROLÃO et 

al., 2005; SOARES et al., 2013). 

No Brasil, recentemente, foram diagnosticados os primeiros casos de leishmaniose em 

equinos pela infecção por L. infantum. No entanto, já existiam relatos de equinos com lesões 

cutâneas, causadas pela espécie L. braziliensis. Os sinais clínicos aparentes incluíram lesão 

ulcerada grande, granulomatosa e exsudativa com um grau moderado de prurido, somado à 

baixa condição corporal (Figura 14). Outro animal apresentou lesões ulcerativas na região 

vulvar e problemas locomotores (FEITOSA et al., 2012; SOARES et al., 2013; VEDOVELLO 

FILHO et al., 2008).  
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Figura 14 - Equino com sinais clínicos de leishmaniose. 

 

 
A- Animal com baixa condição corporal. B – lesão ulcerada granulomatosa. Fonte: SOARES 

et al. (2013) 

 

Por outro lado, animais saudáveis, frequentemente expostos à infecção pelo 

protozoário em áreas endêmicas e na presença de cães com LVC, também podem estar 

infectados, apresentando resposta imunológica para L. infantum, mesmo sem manifestações 

clínicas aparentes (CERQUEIRA et al., 2003; FERNÁNDEZ-BELLON et al., 2006; MÜLLER et al., 

2015). 

Os resultados apresentados pelos diferentes autores na Europa, assim como no Brasil, 

mostram que a enfermidade em equinos, assim como em outras espécies, pode causar uma 

série de manifestações clínicas, ou até mesmo, manter o hospedeiro assintomático. A 

prevalência de infecção subclínica eqüina por L. infantum, em áreas endêmicas, é 

consideravelmente maior que a doença, como observado em outros animais como gatos e 

cães, (CARDOSO et al., 2010; FERNÁNDEZ-BELLON et al., 2006), impactando diretamente no 

diagnóstico, que muitas vezes pode ser inconclusivo, tardio ou inexistente. Dessa forma, há o 

aumento no risco de infecção na população humana e animal nas regiões endêmicas, 

propiciando a expansão destes protozoários através de vetores infectados a regiões indenes.  

 

2.9 Biomarcadores associados com a infecção por Leishmania infantum – Alterações 

hematológicas e bioquímicas  

O resultado da infecção por L. infantum é uma consequência de interações complexas 

entre o protozoário e o contexto imunológico e genético do hospedeiro. As manifestações 

clínicas podem variar de infecção subclínica a doença grave (MAIA; CAMPINO, 2018). A 

identificação de biomarcadores da infecção por Leishmania sp., da doença e de determinação 

de um tratamento adequado representa uma ferramenta importante para auxiliar no 

diagnóstico, monitoramento e no prognóstico de cães infectados e doentes subclínicos (MAIA; 
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CAMPINO, 2018). Essas informações também podem ser extrapoladas para demais espécies 

hospedeiras, já que o padrão de alterações clínicas pode ser semelhante nas variadas espécies 

animais. 

Em cães infectados assintomáticos ou sintomáticos com sinais clínicos leves, nos quais 

a presença de Leishmania foi confirmada por métodos diretos e que possuem anticorpos anti-

Leishmania negativos ou de baixo título, os parâmetros hematológicos e bioquímicos 

geralmente não são alterados (PALTRINIERI et al., 2010; SOLANO-GALLEGO et al., 2009).  

 

2.9.1 Alterações hematológicas  

As células do sangue diferem umas das outras nas funções biológicas e nas 

características metabólicas. Os leucócitos (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, linfócitos B, 

linfócitos T e monócitos) constituem a primeira linha de defesa do sistema imune. Maia 

Campino (2018) relata que anormalidades laboratoriais são comuns em cães com LVC, a 

relação existente entre altas infestações parasitárias e alterações hematológicas é amplamente 

estudada. As alterações patológicas presentes na medula óssea de cães com LVC podem 

atingir a linhagem eritrocitária, leucocitária e trombocitária levando o surgimento de 

distúrbios hemostáticos que podem ocorrer devido a disfunção plaquetária (CIARAMELLA et 

al., 1997).  

Cães sintomáticos apresentam como anormalidade hematológica mais comum, anemia 

não regenerativa normocítica e normocrômica leve a moderada, típica de uma doença 

inflamatória crônica (PALTRINIERI et al., 2016; REIS et al., 2006). A anemia pode ser de causa 

multifatorial, como sequestro esplênico e destruição de eritrócitos, bloqueio de produção na 

medula, hemorragia, hemólise, mecanismos imunes, infecções concomitantes e carência 

nutricional. Outras alterações menos comuns são observadas nas populações de leucócitos 

como: monocitose, linfopenia, eosinopenia ou leucopenia. O estresse oxidativo está envolvido 

na patogênese da anemia, observada em cães, as espécies reativas de oxigênio (EROs) 

lesionam membranas celulares eritrocitárias causando peroxidação lipídica (LPO) e 

predispondo as células à apoptose (CIARAMELLA et al., 1997; KOUTINAS; KOUTINAS, 2014; 

PALTRINIERI et al., 2010; REIS et al., 2006).  
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2.9.2 Alterações bioquímicas  

As alterações bioquímicas podem estar presentes durante o curso da enfermidade, e 

incluem elevação dos níveis das aminotransferases (duas a três vezes os valores normais), das 

bilirrubinas e aumento discreto dos níveis de ureia e creatinina (BRASIL, 2014). Em cães, 

alterações proteícas como hiperglobulinemia, hiperproteinemia, hipoalbuminemia e razão 

reduzida de albumina / globulina (A / G) têm sido associadas à progressão da doença, bem 

como elevação dos parâmetros bioquímicos hepáticos e renais (CIARAMELLA et al., 1997; 

KOUTINAS; KOUTINAS, 2014). As alterações na atividade funcional dos rins, representado pelo 

aumento das concentrações séricas de ureia e creatinina é um achado relativamente comum 

em cães portadores de LVC. 

 

2.10 Estresse Oxidativo 

O estresse oxidativo é uma condição biológica caracterizada pelo desequilíbrio entre a 

produção de espécies reativas e sua eliminação/neutralização (HALLIWELL; WHITEMAN, 

2004). Em condições fisiológicas, os radicais livres desempenham papel fundamental na 

resposta imune e atuam como fatores de transcrição na sinalização celular, induzindo à 

apoptose. No entanto, a produção aumentada de espécies reativas, pode ocasionar dano a 

biomoléculas, como lipídeos de membranas, proteínas e material genético. Portanto, o 

equilíbrio oxidativo é determinante para o gatilho apoptótico em células T, assim como, está 

envolvido nos processos concernentes à sua ativação, diferenciação, proliferação e função 

celular (CHEN et al., 2006).  

A formação de espécies reativas ocorre durante o metabolismo celular, em decorrência 

de atividade enzimática, por diversos fatores como exposição a agentes externos: tabaco, 

radiações, luz ultravioleta, produtos químicos e fármacos. Além disso, o estresse oxidativo 

tem sido atribuído a várias doenças inclusive as parasitárias. Pode-se medir o estresse 

oxidativo por meio de diversos marcadores: como a glutationa reduzida e glutationa oxidada 

(GSH/GSSH), o óxido nítrico (NO) e os produtos da LPO, como o malondialdeído (MDA). 

A capacidade do corpo de neutralizar o estresse oxidativo depende do status e das 

atividades de moléculas antioxidantes, incluindo a integridade de várias enzimas que 

requerem suprimento adequado de minerais como zinco, cobre, cobalto, selênio e manganês 

(EVANS; HALLIWELL, 2001). 
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2.10.1 Dano em Lipídeos - Peroxidação Lipídica 

Todas as membranas celulares são especialmente vulneráveis à oxidação devido à sua 

alta concentração de ácidos graxos poli-insaturados. Os danos ocasionados em lipídeos são 

frequentemente estudados, a LPO é uma consequência biológica importante em termos de 

dano oxidativo celular (MELLO FILHO; HOFFMANN; MENEGHINI, 1984). As principais espécies 

reativas de oxigênio resultantes da LPO são: o radical alcoxila (LO• ), radical peroxila 

(LOO•) e o hidroperóxido (LOOH) (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).  

Observa-se um efeito citotóxico das espécies reativas formadas a partir da LPO sobre 

os fosfolipídios constitutivos das membranas, devido a alteração da permeabilidade 

modificando a fluidez e rigidez e até mesmo causando sua ruptura (CEMEK et al., 2010). Além 

de outras ações deletérias como: mutação do DNA, oxidação dos lipídios insaturados, 

formação de resíduos químicos como o MDA e o comprometimento dos componentes da 

matriz extracelular, proteoglicanos, colágeno e elastina. A avaliação, pelo método químico, 

dos níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), principalmente o MDA, é 

útil na investigação da peroxidação lipídica (LIMA; ABDALLA, 2001). A formação do MDA 

ocorre através da decomposição de hidroperóxidos, produtos primários da oxidação lipídica. 

 

2.10.2 Dano em Proteínas – Carbonilação 

A oxidação de proteínas, carbonilação, é um dano comum que ocorre em alguns 

resíduos de aminoácidos (L-arginina, L-lisina, L-prolina e L-treonina), principalmente pelo 

ataque de radicais O2•- e •OH. A formação de resíduos carbonilados em proteínas pode 

ocorrer em resposta a conjugação de produtos de LPO e detecção de ácidos sulfênicos (WONG 

et al., 2010) ou outros mecanismos como: a oxidação do sítio catalítico, oxidação induzindo a 

quebra da cadeia polipeptídica e a oxidação de aminoácidos. A principal consequência da 

oxidação proteica é a geração de proteína carbonilada (PC) e possível formação de agregados 

proteicos resultando no acúmulo de proteínas oxidadas e consequentemente aumento de 

disfunção celular. A determinação de PC é um marcador de dano oxidativo proteico (VALKO 

et al., 2007) 

 

2.10.3 Estresse oxidativo e a infecção por Leishmania spp. 

Protozoários do gênero Leishmania são capazes de invadir o sistema imunológico dos 

hospedeiros e perpetuar a infecção. Após a fagocitose, os macrófagos são ativados e ocorrem 
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vários processos celulares simultâneos com intuito de destruir o organismo invasor. O 

processo de fagocitose requer um alto consumo de oxigênio que resulta na explosão 

respiratória induzida pela enzima NADPH oxidase, aumento nas concentrações celulares de 

citocinas (IFN-γ, TNF-α) e consequentemente formação das EROs, como peróxido de 

hidrogênio (H2O2), hidroxila radical (·OH) e óxido nítrico (NO) como mecanismo de defesa 

do hospedeiro. Concomitantemente, ocorre a produção de enzimas de degradação do 

fagolisossomo, as quais induzem efeito citotóxico e acidificam o meio. Bem como a produção 

de NO através da ativação da enzima óxido nítrico sintase, a L-Arginina presente nos 

macrófagos atua na conversão de nitrato à nitrito. Uma das principais funções dos macrófagos 

é destruir organismos invasores, por meio da produção de EROs (SERARSLAN; YILMAZ; 

SÖĞÜT, 2005; VAN ASSCHE et al., 2011).  

Os tripamossomatídeos de maneira geral, embora dentro dos macrófagos expostos à 

intermediários oxigenados e nitrogenados tóxicos, têm um eficiente sistema de defesa 

antioxidante constituído de um tiol, a tripanotiona (T) e a tripanotiona redutase (TR), assim 

como a capacidade de liberar oxido nítrico através da enzima óxido nítrico sintase constitutiva 

(cNOS). As espécies do gênero Leishmania são um dos poucos protozoários que são capazes 

de sobreviver e se replicar neste ambiente hostil, embora apresentem sensibilidade as EROs, 

possuem mecanismos que permitem inibir o desbalanço oxidativo (CASTRO-PINTO; FABRINO; 

LEON, 2014; VAN ASSCHE et al., 2011).  

Infecções por L. infantum na espécie canina, foram apontadas como um dos agravantes 

para o desbalanço entre as EROs nos hospedeiros (ALMEIDA et al., 2013c; TORRECILHA et al., 

2016). Existem evidências de que, quando a infecção está estabelecida, o parasito pode inibir 

o metabolismo de oxidação de neutrófilos e prolongar a sobrevivência celular, utilizando 

assim neutrófilos como 'Cavalo de Tróia' nos estágios iniciais da infecção (LASKAY; VAN 

ZANDBERGEN; SOLBACH, 2003). No entanto, quando a doença já está estabelecida em cães, há 

o aumento da produção de superóxido em neutrófilos, o que poderia contribuir 

significativamente ao estresse oxidativo (CIARLINI et al., 2010).  

Embora o estresse oxidativo tenha sido reportado em humanos e caninos infectados 

pelos protozoários do gênero Leishmania sp., a continuidade dessas investigações é 

importante para a expansão de conhecimentos acerca da fisiopatologia das respostas 

inflamatórias, o impacto clínico desse desbalanço oxidativo na LV.  
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2.11 Diagnóstico  

O Manual de Vigilância Epidemiológica da Leishmaniose, Visceral e Tegumentar 

padronizou o diagnóstico da LVC e LVH, os quais se fundamentam na detecção do agente 

causal, baseando-se em técnicas imunológicas ou parasitológicas (BRASIL, 2014; SES, 2014). 

Porém além dos testes oficiais existem outros que podem ser empregados no diagnóstico.  

Os testes laboratoriais de rotina mais utilizados são os imunológicos, ELISA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay) e Reação de Imunofluorescência Indireta (RIFI), os quais são 

baseados na detecção de anticorpos anti-Leishmania ou de antígenos específicos. Tais testes 

são empregados em levantamentos soro epidemiológicos, pois permitem a avaliação de um 

grande número de amostras em um curto espaço de tempo (SOARES, 2012). Contudo, nas 

técnicas sorológicas a presença de reações cruzadas com outras espécies de parasitos da 

Família Trypanosomatidae, em especial Trypanosoma cruzi podem apresentar resultados 

falsos positivos (INIESTA et al., 2002; MATOS et al., 2015). Também é utilizado o teste 

imunocromatográfico TR-DPP (Teste Rápido Dual Path Platform), como método de triagem, 

o qual detecta anticorpos específicos de LVH e LVC. Este método destaca-se pela praticidade 

da execução e interpretação dos resultados (SES, 2014).  

Uma limitação encontrada na utilização das técnicas sorológicas é o diagnóstico de LV 

em animais assintomáticos, pois frequentemente, nestes casos os testes sorológicos não 

apresentam reatividade pela baixa carga de infecção, e consequentemente, pelos baixos níveis 

de anticorpos (FERNÁNDEZ-BELLON et al., 2006; INIESTA et al., 2002).  

Entre as técnicas laboratoriais, o método parasitológico é considerado de maior 

especificidade para o diagnóstico de LV, embora nem sempre este seja de fácil execução, pois 

a coleta do material biológico é invasiva (MATOS et al., 2015). O diagnóstico parasitológico 

busca a presença de parasito, nas formas amastigotas, nos órgãos infectados, por meio das 

técnicas de observação microscópica, cultura ou exame direto (CORTES, 2008). O material 

biológico deve ser obtido preferencialmente da medula óssea, aspirado de linfonodos ou 

biópsia hepática (SES, 2014).  

A técnica de PCR tem sido muito utilizada em pesquisas para o diagnóstico da LVC e 

LVH, embora não esteja prevista no manual como técnica oficial para o diagnóstico de 

leishmaniose. Este método permite a amplificação de sequências de DNA específicas do 

parasito, mesmo em amostras biológicas com baixos níveis de infecção parasitária, 

apresentando viabilidade de diagnóstico inclusive em animais assintomáticos e soronegativos 

nas técnicas imunológicas (INIESTA et al., 2002; SOLANO-GALLEGO et al., 2004).  
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Amostras de aspirados ou biópsias de linfonodo, baço, medula óssea e fígado 

apresentam melhores resultados, contudo, amostras de sangue periférico, pele e conjuntiva 

proporcionam uma colheita menos invasiva. Embora o PCR apresente maior sensibilidade no 

diagnóstico de LV, é pouco utilizada na rotina de laboratórios e não está padronizada pelo 

Ministério da Saúde do Brasil por ser onerosa, inviabilizando inquéritos epidemiológicos 

(QUEIROZ et al., 2010). 

No Rio Grande do Sul, casos suspeitos para a LVC são avaliados pelo Laboratório 

Central do Estado (LACEN), com realização de triagem utilizando o TR-DPP e pela técnica 

de ELISA, que é o teste confirmatório, ambos preconizados pela Nota Técnica do Ministério 

da Saúde Nº1/11. Quando os dois testes são positivos, o cão é considerado portador da doença 

(sintomático ou assintomático).  

Diferentemente da infecção em humanos e caninos, que já possuem padronização nas 

técnicas de diagnóstico, para a detecção do parasito em outras espécies, como a equina, 

utilizam-se os mais variados testes (sorológicos, moleculares, culturas, biópsias). Os testes 

sorológicos e parasitológicos têm sido amplamente utilizados nessa espécie (BIGELI; 

OLIVEIRA JÚNIOR; TELES, 2012; FEITOSA et al., 2012; KOUAM et al., 2010).  

 

2.11.1 Marcadores Moleculares 

Os métodos moleculares são amplamente empregados na detecção de Leishmania e 

podem identificar o parasito ao nível de gênero, complexo ou espécies, com a utilização de 

diferentes marcadores genéticos conforme o alvo desejado (AKHOUNDI et al., 2017; PITA-

PEREIRA et al., 2012).  

Leishmania spp., assim como todos os tripanossomatídeos, têm características únicas 

de organização genômica, como genes sem íntrons e policistrons e pequenos cromossomos 

com alta densidade genética. Além disso, esses flagelados possuem uma única mitocôndria 

composta por uma organela denominada cinetoplasto, que contém uma grande rede de kDNA 

(AKHOUNDI et al., 2017; LUKEŠ et al., 2002). Assim, a detecção do parasito pode ser realizada 

usando marcadores genéticos oriundos de DNA não cromossômico, o kDNA, em regiões 

conservadas para o gênero Leishmania ou para espécies como Leishmania infantum (CORTES 

et al., 2004; LE FICHOUX et al., 1999; MICHALSKY et al., 2011; PANDEY et al., 2008). Embora 

as regiões amplificadas dos minicírculos de kDNA sejam muito úteis devido à alta 

sensibilidade ao Gênero, o polimorfismo das sequências do kDNA pode ser um obstáculo 

para a diferenciação interespecífica. A região LT1, a qual é amplificade com os iniciadores 
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RV1 / RV2 em um fragmento de 145 pb, é altamente variável e rica em A/T (adenina/timina), 

que é comumente usada para diferir entre subclasses de minicírculos (CECCARELLI et al., 

2014; LACHAUD et al., 2002).  

O DNA cromossômico (DNA ribossomal - rDNA), localizado principalmente no 

cromossomo 27, tem entre os diferentes componentes dos genes as regiões ITS mais 

variáveis, ideais para identificação de espécies (KUHLS et al., 2005; SCHÖNIAN et al., 2001). A 

detecção das regiões ITS específicas em fragmentos de DNA de Leishmania é realizada com 

diferentes pares de iniciadores: LITSR-L5.8S, LITSV-LITSR e LITSV-L5.8SR, esses são 

alguns dos iniciadores usados como alvo molecular (EL TAI et al., 2000; EL TAI et al., 2001).  

Os alvos moleculares do kDNA e regiões ITS foram anteriormente utilizados para a 

detecção da infecção por Leishmania sp. em equinos assintomáticos da região da fronteira 

oeste, município de Uruguaiana, Rio Grande do Sul (ESCOBAR et al., 2019). Os detalhes das 

condições de PCR estão listados na Tabela 1. 

 

Tabela 1- Alvos moleculares das regiões kDNA e ITS para diagnóstico de Leishmania spp. 

 

 
Fonte: Escobar et al. (2019) Adaptado 

 

A sensibilidade das técnicas pode  ser aumentada quando, como alvo de detecção do 

parasito, são utilizadas sequências representadas em múltiplas cópias no genoma. A escolha 

de regiões conservadas ou variáveis presentes em tais alvos permite adaptar a especificidade 

do PCR. Muitas vezes se faz necessário o acoplamento de outras ferramentas moleculares 

LITSV ACACTCAGGTCTGTAAAC 

LITSR CTGGATCATTT-TCCGATG

(El Tai et al .,2000)

LITSR CTGGATCATTT-TCCGATG 

L5.8S TGATACCACTTATCGCACTT

(El Tai et al ., 2001)

LITSV ACACTCAGGTCTGTAAAC 

L5.8SR AAGTGCG-ATAAGTGGTA 

(El Tai et al ., 2001)

RV1 CTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGG 

RV2 CCACCTGGCCTATTTTACACCA 

 95°C/ 2 min,  95°C/ 20s, 

53°C/30s, 72°/60s (34 

cycles), 72°/6 min

 95°C/ 2 min,  95°C/ 20s, 

53°C/30s, 72°/60s (34 

cycles), 72°/6 min

 94°C/ 4 min,  94°C/ 30s, 

60°C/30s, 72°/30s (30 

cycles), 72°/10 min

(Almeida et al., 2013a; Le 

Fichoux et al., 1999; Silva 

et al., 2017)  

Leishmania infantum, 

Leishmania donovani, 

Leishmania major, 

Leishmania amazonensis.

ITS1 

rDNA

ITS2 

rDNA

LT1 

kDNA

 Sequência dos iniciadores            

(5'-3')

145 bp

Região 

do Gene

ITS 

rDNA

 95°C/ 2 min,  95°C/ 20s, 

53°C/30s, 72°/60s (34 

cycles), 72°/6 min

Leishmania  sp. 

Trypanosoma  sp.

Trypanosomatidae  sp.1020 bp

320 bp Trypanosomatidae  sp.

700 bp

Iniciadores Condições de 

amplificação

Análise da plataforma 

BLAST 

Tamanho das 

bandas
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para a caracterização do parasito. No caso de amplificação de regiões de sequências variáveis, 

podem ser empregadas outras metodologias como RFLP, hibridização com sondas específicas 

ou sequenciamento para a identificação do parasito em nível de complexo ou espécie 

(BRITTO; PITA-PEREIRA, 2014).  

.   
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

O objetivo da presente tese foi realizar a identificação molecular, avaliação clínica, 

hematológica e bioquímica da leishmaniose em equinos e caninos no município de 

Uruguaiana – RS. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

1- Verificar a presença de material genético de Leishmania sp. em amostras de sangue 

periférico de equinos e caninos; 

 

2- Realizar a caracterização molecular dos fragmentos de DNA de Leishmania em 

amostras de equinos e caninos para identificar as espécies infectantes; 

 

3- Avaliar os aspectos clínicos dos animais naturalmente infectados. 

 

4- Avaliar alterações no hemograma e na contagem de plaquetas totais dos animais 

infectados;  

 

5- Comparar os resultados das análises hematológicas entre os animais do grupo 

infectado por Leishmania sp. e grupo não infectado; 

 

6- Avaliar os parâmetros bioquímicos séricos, entre os grupos infectados e não infectados 

diagnosticados pela técnica de PCR, correlacionando com formas assintomáticas e sintomáticas; 

 

7- Determinar o dano oxidativo em biomoléculas de animais naturalmente infectados 

com Leishmania sp. e comparar com os perfis dos animais do grupo não infectado; 
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4 METODOLOGIA GERAL 

4.1 Aspectos Éticos 

O estudo foi conduzido em estrita conformidade com as recomendações das diretrizes 

nacionais sobre experimentação animal (BRASIL, 2008). O protocolo foi aprovado pela 

Comissão de Ética em Uso Animal da Universidade Federal do Pampa (CEUA - 

UNIPAMPA), sob o número CEUA- 016/2016. Os sujeitos participaram do estudo (equinos e 

caninos) com o consentimento oral de todos os tutores de ambas as espécies antes do início 

das coletas de material biológico, bem como, das coletas de dados e das avaliações clínicas. 

Os mesmos foram informados de que, a participação no estudo permitiria que os 

pesquisadores realizassem um exame físico e clínico completo e coletas de amostras 

biológicas sanguíneas, para o diagnóstico da leishmaniose ou infecção por Leishmania spp. 

Ainda, os tutores foram informados que a participação no estudo não traria complicações 

legais e todas as informações coletadas seriam confidenciais. Não teriam nenhum custo, nem 

receberiam vantagem financeira. No momento das coletas, foram fornecidos os números de 

telefone dos pesquisadores para esclarecimento de quaisquer dúvidas. 

 

4.2 População de estudo 

Participaram deste estudo 127 animais, dos quais no primeiro artigo foram incluídos 

123 animais e no segundo artigo foram incluídos 124 animais. Os equinos e caninos eram de 

ambos os sexos, com raças e idades variadas, no município de Uruguaiana, área de 

transmissão de LV, localizado na fronteira oeste do Rio Grande do Sul (29º 44’ 58‖ S e 57º 5’ 

18‖ W), Brasil. O período de coletas de material biológico e avaliação clínica foi entre 

novembro de 2016 e setembro de 2017.  

Durante o desenvolvimento das coletas, tivemos a participação de uma equipe 

multiprofissional, com médicos veterinários e discentes do curso de Medicina Veterinária, 

veterinários mestrandos e residentes, bem como profissionais da área da saúde (enfermagem, 

biologia e farmácia) que atuaram nas diversas etapas das coletas. Desde as anamneses, 

avaliações clínicas, coletas de materiais biológicos e orientações sobre a enfermidade e 

métodos de prevenção para os tutores dos animais. 

A equipe do Projeto Carroceiro e Equipampa, ambos vinculados ao Curso de Medicina 

Veterinária da Universidade Federal do Pampa Campus Uruguaiana, atuou diretamente nas 

coletas. Bem como na etapa de busca ativa por animais para participarem do experimento. 

Todas as coletas foram pré-agendadas e divulgadas na comunidade onde seriam realizadas 

para que os tutores pudessem participar. Os animais foram coletados através da adesão de 
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seus tutores ao estudo. No final de cada coleta os animais recebiam aplicação de vermífugos e 

os tutores eram orientados sobre cuidados gerais dos animais. 

A população alvo do estudo foi composta por equinos de zona urbana e periurbana e 

cães que habitavam os mesmos locais dos equinos, preferencialmente foram escolhidos 

aqueles animais que pertenciam ao mesmo tutor. A maioria desses equinos desempenhavam 

atividades relacionadas a serviços urbanos como fretes e coleta de lixo para reciclagem. 

Os animais foram avaliados para identificação da infecção por Leishmania sp., 

alterações clínicas, hematológicas e bioquímicas, bem como, o possível dano oxidativo das 

biomoléculas. O número amostral variou de acordo com as técnicas realizadas, devido à 

impossibilidade de coleta ou falta de material biológico de alguns sujeitos, especialmente nas 

análises bioquímicas e hematológicas.  

 

4.3 Amostras Clínicas  

Avaliações clínicas e cutâneas foram realizadas para verificação da presença de lesões 

de pele, do estado geral do animal, da consciência, do grau de hidratação, das mucosas ocular 

e oral, dos linfondos, além de verificação do Tempo de Preenchimento Capilar (TPC), das 

Frequências Cardíaca (FC) e Respiratória (FR) e da Temperatura Corporal (TC).  

As amostras de sangue foram obtidas por punção venosa da jugular, após antissepsia. 

Para cada animal foram coletadas amostras de sangue em tubos contendo EDTA e com gel 

separador para realização das análises moleculares (PCR), hematológicas, bioquímicas e de 

estresse oxidativo.  

Os animais foram separados em dois grupos - Grupo infectado por Leishmania sp. e 

Grupo não infectado, de acordo com os resultados obtidos no PCR. 

 

4.4 Análises Estatísticas 

As observações clínicas e laboratoriais dos grupos, a saber, Grupo infectado por 

Leishmania sp. e Grupo não infectado, foram comparadas de acordo com a natureza da 

variável.  

As variáveis quantitativas foram submetidas ao teste de normalidade, o teste de 

Shapiro-Wilk foi usado para os grupos de cães (Tabela 2) e Kolmogorov-Smirnov para os 

grupos de equinos (Tabela 3). As variáveis com distribuição paramétrica foram submetidas ao 

teste estatístico T Student. As variáveis com distribuição não paramétrica foram transformadas 

pelo Log (x + 1) e submetidas ao teste T Student, aquelas que após transformação, 
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apresentaram distribuição normal. O teste estatístico de Wilcoxon foi utilizado para as 

variáveis não paramétricas mesmo após a transformação. Ambos os testes foram utilizados 

para avaliação de diferenças entre os grupos independentes.  

As variáveis dicotômicas foram avaliadas por dispersão de frequência e submetidas ao 

teste do qui-quadrado (sexo, massa corporal, lesões cutâneas, linfadenopatia, desidratação, 

alterações das membranas mucosas oral e ocular). Os dados foram analisados no programa 

computacional SPSS® para Windows, com p-value <0,05. 
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Tabela 2- Teste de normalidade da população canina - Shapiro-Wilk, valores de 

probabilidade, brutos e após transformação. 

Variáveis 

Valores de probabilidade (p) 

Teste 

Estatístico 
Teste de Normalidade 

Dados Brutos 
Após 

transformação 

Tempo de Preenchimento Capilar (TPC) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Frequência Respiratória (FR) 0,000 0,010 Wilcoxon 

Frequência Cardíaca (FC) 0,879 - T student 

Temperatura Corporal (TC) 0,005 0,007 Wilcoxon 

Peroxidação Lipídica (TBARS) 0,263 - T student 

Carbonilação de Proteínas (Carbonil) 0,000 0,002 Wilcoxon 

Eritrócitos 0,168 - T student 

Hematócrito (HCT) 0,259 - T student 

Hemoglobina (HB) 0,157 - T student 

Volume Corpuscular Médio (VCM) 0,035 0,026 Wilcoxon 

Concentração Média da Hemoglobina Corpuscular (CMHC) 0,623 - T student 

Plaquetas 0,001 0,244 T student 

Leucócitos 0,115 - T student 

Neutrófilo Bastonete Absoluto  0,000 0,567 T student 

Neutrófilo Bastonete Relativo  0,019 0,463 T student 

Neutrófilo Segmentado Absoluto 0,429 - T student 

Neutrófilo Segmentado Relativo  0,861 - T student 

Eosinófilo Absoluto 0,000 0,000 Wilcoxon 

Eosinófilo Relativo  0,000 0,004 Wilcoxon 

Basófilo Absoluto 0,000 0,000 Wilcoxon 

Basófilo Relativo 0,000 0,000 Wilcoxon 

Linfócito Absoluto 0,164 - T student 

Linfócito Relativo  0,762 - T student 

Monócito Absoluto 0,001 0,610 T student 

Monócito Relativo  0,000 0,078 T student 

Relação Neutrófilo/Linfócito 0,000 0,024 Wilcoxon 

Relação Plaqueta/Linfócito 0,000 0,000 Wilcoxon 

Aspartato aminotransferase (AST) 0,003 0,095 T student 

Alanina aminotransferase (ALT) 0,023 0,772 T student 

Gama glutamiltransferase (GGT) 0,227 - T student 

Creatinina 0,870 - T student 

Fosfatase Alcalina (FA) 0,150 - T student 

Ureia 0,000 0,105 T student 

Proteína Total 0,768 - T student 

Albumina 0,431 - T student 

Globulina 0,733 - T student 

Gama Globulina 0,004 0,087 T student 

Relação Albumina/Globulina 0,011 0,058 T student 
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Tabela 3 – Teste de normalidade da população equina - Kolmogorov-Smirnov, valores de 

probabilidade, brutos e após transformação. 

 

  

Variáveis 

Valores de probabilidade (p) 

Teste 

Estatístico 
Teste de Normalidade 

Dados Brutos 
Após 

transformação 

Tempo de Preenchimento Capilar (TPC) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Frequência Respiratória (FR) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Frequência Cardíaca (FC) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Temperatura Corporal (TC) 0,200 - T student 

Peroxidação Lipídica (TBARS) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Carbonilação de Proteínas (Carbonil) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Eritrócitos 0,200 - T student 

Hematócrito (HCT) 0,065 - T student 

Hemoglobina (HB) 0,012 0,006 Wilcoxon 

Volume Corpuscular Médio (VCM) 0,017 0,061 T student 

Concentração Média da Hemoglobina Corpuscular (CMHC) 0,001 0,001 Wilcoxon 

Plaquetas 0,000 0,041 Wilcoxon 

Leucócitos 0,002 0,057 T student 

Neutrófilo Bastonete Absoluto 0,000 0,000 Wilcoxon 

Neutrófilo Bastonete Relativo 0,000 0,000 Wilcoxon 

Eosinófilo Absoluto 0,008 0,200 T student 

Eosinófilo Relativo  0,045 0,001 Wilcoxon 

Basófilo Absoluto 0,000 0,000 Wilcoxon 

Basófilo Relativo 0,000 0,000 Wilcoxon 

Linfócito Absoluto 0,000 0,156 T student 

Linfócito Relativo 0,000 0,009 Wilcoxon 

Monócito Absoluto 0,000 0,000 Wilcoxon 

Monócito Relativo  0,000 0,000 Wilcoxon 

Relação Neutrófilo/Linfócito 0,122 - T student 

Relação Plaqueta/Linfócito 0,000 0,000 Wilcoxon 

Aspartato aminotransferase (AST) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Gama glutamiltransferase (GGT) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Creatinina 0,034 0,002 Wilcoxon 

Ureia 0,200 - T student 

Proteína Total  0,059 - T student 

Creatinoquinase (CK) 0,000 0,000 Wilcoxon 

Albumina 0,200 - T student 

Globulina 0,018 0,000 Wilcoxon 

Gama Globulina 0,200 - T student 

Relação Albumina/Globulina 0,200 - T student 
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CAPÍTULO II 

5 ARTIGO CIENTÍFICO 1 

Os resultados desta Tese, referentes aos objetivos específicos 1 e 2, estão apresentados 

sob a forma de um artigo científico (DOI: https://doi.org/10.1111/tbed.13361), publicado no 

Periódico Transboundary and Emerging Diseases (Online ISSN:1865-1682), Qualis Capes 

B1 na área CBII. As seções Introdução, Material e Métodos, Resultados e Discussão e 

Referências encontram-se no artigo a seguir.  

https://doi.org/10.1111/tbed.13361


64 

  



65 



66 



67 



68 

 

 



69 

Supplementary item 

Table of kDNA PCR consensus sequence of vertebrate hosts of Leishmania infection in Brazilian cross-border south region. 

ID Vertebrate 

Host 

Consensus sequence BLAST description Query 

cover 

E-

value 

Ident Acess 

Positive Control strain 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCRAAATCGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA—TTGGGYCAAAAAT 

Leishmania chagasi strain MHOM/BR/74/PP75 kinetoplast 

minicircle DNA, complete sequence 
98% 4E-24 92% AF103739.1 

18 Horse 
TCTTTTYKGGTCCSGSGGGTAGGGGCGTTYTGMRAAAATGGAAAAATGGGTGCAGAAACCCCGTTCA

TTTT---TTGGCCAAAATT----------------------GCCATTTTTGGG--CTCCGGG GCGGAAAA CTG- 

Leishmania infantum kinetoplast DNA, non-protein coding 

region, partial sequence, isolate: IranJWinf 
99% 4E-40 93% 

AB678348.

1 

28 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCRAAATCGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA--TYGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAAATCRG--CTCCGGGGCG GAA AACTG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 98% 4E-25 86% Z32842.1 

49_2 Horse 
TCTTTTYTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATCGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA--WTYGGYCMAAAAW----------------------GCCMAAWATYRRGYTTCCCGGGGSSMGGA AAMT 

Leishmania major strain MHOM/IL/67/LV563 minicircle, 

complete sequence; kinetoplast 
78% 2E-25 87% 

KM555295.

1 

50_2 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCRAAATCGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAW---TYGGYCMAAAAT----------------------GCCMAAAATYSR GCTTCCCSGGGG SG GRRAAT- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 57% 4E-20 95% Z32842.1 

52 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTTTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TCGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAATTRGG--CTCCGGG GCGGR A AACTG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 98% 1E-25 86% Z32842.1 

59 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCCAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TCGGCAAAAAATTATWTTCCCCTTTTGGGCTTTAGCCAAAAATCCG--RCCCCC 

GGGGCGAAAATA- 

Leishmania infantum strain MCAN/TN/78/LEM78 

kinetoplast minicircle DNA, complete sequence 
60% 4E-26 94% AF103741.1 

60 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTGTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TCGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAAATYAG--CTTCGG GGCGGRA AACTG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 98% 4E-20 83% Z32842.1 

61 Horse 
TCTTTTYTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATTGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TCGGCAAAAAAT----------------------GCCAAAAATCGG--TCCCGGG GCGGGA AATGG- 

Leishmania infantum strain MCAN/TN/78/LEM78 

kinetoplast minicircle DNA, complete sequence 
96% 7E-38 93% AF103741.1 

63 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTC-

AAAA---TCGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAAATCGG—CTCCCGGGGGCGAAAACTG 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 75% 1E-19 88% Z32842.1 

65 Horse 
YCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCA

AAAA---TCGGCCAAAAAT----------------------GCCAAAATTGGS--TTCCCGGGCGGKAAAATG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 96% 6E-23 84% Z32842.1 

66 Horse 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TCGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAAATCCG--CTCCYGGGGYGGAACKGG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 76% 1E-20 88% Z32842.1 
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1C Dog 
YCTTTTTTGGTCCMRCGGGTAGGGGCGGTTTGCGAAATTGGAAAAAGGGGTGCAGAAATCCCGTTCT

ASAG---KRGGTCAAAAAT-----------------------CCAAAAWTCGG--CTCGCGGGCMGGAMACG-- 

Leishmania major strain MHOM/IL/67/LV563 minicircle, 

complete sequence; kinetoplast 
98% 4E-22 83% 

KM555295.

1 

2C_2_1394_D12 Dog  
TCTTTTYTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCA

AAAA---TSGGTCAAAAAT----------------------GCCCAAAAAWTYGGSTYYSGKGGYGRKMTA--- 
L.donovani (AJS-PEKIN) kinetoplast DNA 79% 1E-28 91% Z35275.1 

3C_2_1394_F12 Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCMGRAATCCCGTTCT

MMAARTTTGGTCCAAAAAT----------------------YCCCMMAACAAA--T------------------ 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 65% 3E-15 89% Z32842.1 

4C Dog 
ACTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTTGGWAAAATKGGAGAAYTMGGGGGAGAAATWCWWTG

KGAAAA---TYGGCAGAAAAT----------------------ARCKAAAAMAGG--CTTTGGGGARGGARMC--- 
Leishmania major clone p kinetoplast sequence 26% 5E-04 100% 

MG209692.

1 

7C_2_1395_D01 Dog 
CTTTTYTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTTTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCMGAAATCCCGTTCAA

AAA---TTGGYCMAAAAT----------------------GCCMAAAWTKRG—YTCCSGGGCSRGRAAT 

Leishmania donovani isolate MHOM/IQ/88/RTC6 

kinetoplast minicircle, sequence 
99% 3E-29 83% AF168356.1 

9C_2_1395_F01 Dog 
TCTKTTCTGGTCCCGCGGGTMGGGGCGTTTCGCGAGGGTRGAAAAA-

GGCGGCAGAAATCCTGCTMAACAG---GWGGCCAAAAAT----------------------CCCACAATTTGG--

CTTCCGGGGCWGTAAAG-- 

Leishmania infantum kinetoplast partial minicircle DNA, 

strain MHOM/ES/98/LLM-737, clone 102 
98% 4E-09 74% AJ275320.1 

11C Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCGAAATCGGAAAAATGGGTGCAGRAATCCCGTTCAT

AAA---TTGGTCAAAAAT----------------------GCCAAAAATCAG--CTCCGGGGCGGAAAACTG- 
L.chagasi (AJS-PPECO) kinetoplast DNA 99% 2E-42 96% Z35276.1 

12C Dog 
TCCTTTYCGTYCCSCGGGGCAGGCCTTTTAACAAGGTRRGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAM

YAA---TCKGMCGAAATG----------------------GCTAAAKATTGG—CTCCTTGGCGGAAAAACTG 

Leishmania infantum isolate MCAN/CN/90/SC clone I 

minicircle, partial sequence; kinetoplast 
61% 3E-11 83% 

HQ585883.

1 

17C_2_1395_B02 Dog 
CTTTTYTGGTCCCGSGGGTAGGGGCGTTTTGAAAAATYGGAAAAATGGGKGCMGRAATCCCGTTMAA

AAA---TSGGYCAAAAAT----------------------GGCAAAAAATCGGGTTCCCGGGGGGGGAAT--- 

Leishmania donovani isolate MHOM/SD/00/Khartoum 

kinetoplast minicircle, sequence 
99% 2E-25 83% AF168357.1 

18C Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCGAAATCGGAAAAATGGGGGCAGAAATCCCGTTCA

AAAA---TTGGYCGAAAAT----------------------GCCAATAATSRGGYCTCCGGGGCGGCAAATAG- 
Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 99% 2E-23 85% Z32842.1 

19C Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCGAAATTGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCAA

AAA---TTGGYCAAAAAT----------------------GCCAAAAATSRG--CTCCSGGGCCGRAAAAT-- Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 76% 6E-23 91% Z32842.1 

24C Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTYTGCRAAATYGGAAAAATGGGTGCAGAAATCCYGYTTCT

AMA---AAAAWTYKGGSC----------------------YCCRAAAA------------------------- Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 65% 1E-14 92% Z32842.1 

Mel Dog 
TCTTTTCTGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCTGCGAAAWYSGAAAAATGGGTGCAGAAATCCCGTTCA

AAAA--TAYGGCCRAAAAT----------------------GCCAAAAATTCGSSTTCCCGGGGGSGGRAAC-- Leishmania major (X2316) kinetoplast DNA 57% 3E-21 95% Z32842.1 

Bolita_2_1395_D02 Dog 
CTTTTCGGTCCCGCGGGTAGGGGCGTTCGCGAAAWTCGAAAAAWGGGWGCMGAAATCCCGTTCAAA
AA----AGGCCAAAAAT-----------------------CCAAAATTSGG--YTTCCGGGGGCGGAAST-- 

Leishmania infantum kinetoplast partial minicircle DNA, 
strain MHOM/ES/97/LLM-710, clone 592 

98% 3E-23 85% AJ275335.1 
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6 ARTIGO CIENTÍFICO 2  

Os resultados desta Tese, referentes aos objetivos específicos 3 à 7, estão apresentados 

sob a forma de artigo científico publicado (DOI - https://doi.org/10.1186/s12917-019-2108-1) 

no periódico BMC Veterinary Research (ISSN: 1746-6148), Qualis Capes B2 na área CBII. 

As seções Introdução, Material e Métodos, Resultados e Discussão e Referências encontram-

se no artigo a seguir. 

 

https://doi.org/10.1186/s12917-019-2108-1
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CAPÍTULO III 

7 DISCUSSÃO GERAL 

 Nas Américas, 11 espécies de Leishmania dermotrópicas causam doença em humanos 

e oito espécies acometem animais. A espécie Leishmania infantum é o agente etiológico da 

LV. No Brasil, até o momento, foram identificadas e isoladas sete espécies dermotrópicas e 

uma visceral (AKHOUNDI et al., 2016; BRASIL, 2007; MAURICIO et al., 1999). 

A leishmaniose é investigada no sul do Brasil há mais de uma década, com relatos de 

casos de LVC nos territórios fronteiriços brasileiro e argentino. No Uruguai, foi descoberto 

um surto autóctone de LVC em 2015 (SALOMON et al., 2008; DEBONI; BARBOSA; RAMOS, 

2011; SATRAGNO et al., 2017). Atualmente, existem registros de casos nos três países da 

região de fronteira e, no Rio Grande do Sul, os casos estão se expandindo para o centro do 

estado (CEVS, 2019). Devido ao intenso tráfego de pessoas e animais nessa região de fronteira, 

faz-se necessário identificar as espécies em circulação e outros hospedeiros mamíferos no 

ciclo epidemiológico.  

A escolha da população de estudo ocorreu devido à necessidade de identificação de 

possíveis hospedeiros capazes de se infectar com o parasito em regiões endêmicas para LVC. 

Somada a uma característica regional e cultural, na qual a espécie equina é comumente 

utilizada em diversas atividades econômicas com intensa circulação na zona urbana e 

periurbana, além do contato com outros animais, incluindo os reservatórios da leishmaniose e 

os seres humanos. Em contrapartida, todas as etapas do experimento foram desenvolvidas 

também com cães, além dos equinos, com intuito de se manter um parâmetro para os 

resultados encontrados, já que esta espécie é amplamente estudada.  

O estudo revelou a infecção por Leishmania infantum na espécie equina das regiões 

periurbanas do município de Uruguaiana, nova área de transmissão da LVC no sul do Brasil, 

os quais foram expostos ao vetor e habitavam, principalmente, os mesmos locais dos cães 

infectados. Os resultados encontrados neste trabalho concordaram com os relatos de equinos 

infectados em diferentes áreas endêmicas em todo o mundo, incluindo o sudeste do Brasil 

(SOARES et al., 2013). A confirmação da infecção por Leishmania infantum em equinos nesta 

região revelou a urgência e a importância de investigação, levando em consideração que esses 

animais são usados como meio de transporte (pessoas e carga), que circulam pela cidade a 

qualquer hora do dia. Por outro lado, os cães, confirmados como reservatórios domésticos, 

geralmente permanecem restritos a regiões menores da cidade. Eles não circulam por todo 

perímetro urbano e periurbano como os equinos. 
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Foram encontradas amostras infectadas por Leishmania sp. em cães e equinos por 

métodos moleculares com dois alvos distintos: as sequências parciais de ITS 2 e kDNA, com 

a intenção de se obter um diagnóstico mais preciso. As ferramentas moleculares foram 

eficazes para detectar LVC e a infecção em equinos no município de Uruguaiana, Brasil. 

Como esperado, foi encontrada uma taxa de infecção maior em cães, em comparação com a 

espécie equina, uma vez que a região é uma área potencial de transmissão de LVC e o 

principal reservatório está em contato com vetores e outros mamíferos.  

A taxa de infeção em reservatórios domésticos no estudo foi maior do que a 

encontrada no país vizinho Uruguai (22%) considerando a mesma espécie (SATRAGNO et al., 

2017). Em equinos domiciliados na mesma região de cães positivos, foi observada uma taxa 

de infecção de 11,6%, semelhante ao observado no Paraná, Brasil, para a infecção por 

Leishmania braziliensis (16,6%) em equinos (TRUPPEL et al., 2014). Os vetores têm 

preferência alimentar por cães e humanos, mas outras espécies de mamíferos, incluindo 

equinos, podem representar uma fonte alternativa de alimentos, permitindo que o DNA do 

protozoário seja detectado no sangue periférico, inferindo a possibilidade de que animais 

residentes em áreas endêmicas para LVC estão em risco de serem infectados (AFONSO et al., 

2012; DA SILVA SALES et al., 2015; MACEDO-SILVA et al., 2014). 

A diversidade de espécies de Leishmania spp. no sul do Brasil é pouco conhecida, 

considerando que a classificação de região endêmica no sul é recente, estudos desenvolvidos 

até o momento relatam que reservatórios domésticos caninos e humanos foram infectados 

pela espécie Leishmania infantum (CEVS, 2017; TARTAROTTI et al., 2011). Até esta pesquisa, 

nenhuma outra espécie infectante havia sido identificada.  

O estudo genético de cepas de Leishmania, através do sequenciamento e análise 

filogenética das amostras positivas, sugere que Leishmania infantum/ Leishmania chagasi, 

Leishmania donovani e Leishmania major estão circulando nessa área nas espécies equina e 

canina. Assim como no sul do Brasil, a infecção em equinos por Leishmania infantum já foi 

detectada na Europa (GAMA et al., 2014; KOEHLER et al., 2002; ROLÃO et al., 2005; SOLANO‐

GALLEGO et al., 2003). 

Sequências de L. major também foram identificadas em amostras de cães e equinos. 

Esta espécie, de países do Velho Mundo, causa leishmaniose cutânea humana (LCH) na Ásia 

e África e foi identificada a partir de lesões cutâneas de cães pela primeira vez no Iraque (AL-

BAJALAN et al., 2018). No Brasil, Leishmania major-like recebeu esse nome após a 

identificação nos isolados do Novo Mundo que tinham um perfil genotípico e fenotípico 

semelhante ao L. major (MOMEN et al., 1985). Este foi o primeiro relato de infecção por 
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Leishmania que encontrou fragmentos de DNA semelhantes a L. major nessa região 

fronteiriça do sul do Brasil. 

Os relatos europeus e brasileiros de infecção por L. infantum em equinos são restritos 

à avaliação sorológica e molecular, sem evidências de alterações hematológicas, bioquímicas 

e de estresse oxidativo nessa espécie. Aqui, foram apresentados os primeiros indícios de que a 

infecção na espécie equina pode desencadear alterações fisiológicas e clínicas nos 

hospedeiros. A LVC apresenta várias alterações clínicas inespecíficas, incluindo lesões 

cutâneas, presentes na maioria dos casos clínicos (MÜLLER et al., 2015), apatia, perda de 

peso, linfonodos aumentados, hepatomegalia e esplenomegalia (BARROSO et al., 2015). 

Também foram registrados sinais oculares e tegumentares como alopecia, hipotricose, 

dermatite esfoliada, úlceras cutâneas e mucocutâneas, cicatrizes com crostas e onicogrifose 

(LIMA et al., 2014).  

Os casos aqui descritos mostraram que a maioria dos equinos infectados não 

apresentava evidências clínicas, embora observaram-se alterações aparentes como: lesões de 

pele, nódulos e linfadenopatia, em alguns animais infectados, semelhantes às detectadas em 

cães com LVC das mesmas áreas. Os sinais clínicos de leishmaniose causados por L. infantum 

em equinos foram descritos como sinais temporários, que incluíam nódulos de tamanho 

variável, às vezes cobertos por epiderme erodida ou ulcerada (KOEHLER et al., 2002; ROLÃO 

et al., 2005; SOARES et al., 2013). Equinos assintomáticos foram relatados no norte de 

Portugal e na Espanha (FERNÁNDEZ-BELLON et al., 2006; LOPES et al., 2013). A ausência de 

alterações clínicas na infecção equina estava relacionada a uma possível capacidade 

imunológica de reduzir a carga parasitária ou associada ao padrão de sinais temporários que 

os animais apresentaram (CERQUEIRA et al., 2003; MÜLLER et al., 2015).  

As avaliações do exame clínico e físico não mostraram sinais e alterações nos animais 

infectados, exceto para a FC que aumentou no grupo infectado, mas não pode ser atribuída 

apenas à infecção por L. infantum, devido à interferência fisiológica causada pelo esforço, que 

pode possivelmente ocorrer devido ao curto intervalo de tempo entre a espera pelo exame 

clínico e pelas atividades realizadas por esses animais. As alterações nos índices paramétricos 

ainda não foram relatadas; portanto, o achado de anormalidade cardíaca, indica a necessidade 

de se estudar detalhadamente o grupo infectado para investigar se alterações na FC podem 

predizer infecção por Leishmania sp.  

Embora existam vários fatores de influência nesses animais, como deficiência 

nutricional, estresse devido ao trabalho pesado e condições precárias de saúde, foi possível 

evidenciar algumas mudanças indicativas da infecção em testes hematológicos e bioquímicos. 
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Os eritrócitos e os hematócritos apresentaram-se diminuídos no grupo infectado dos equinos. 

Na piroplasmose equina, a qual também é uma doença causada por protozoários (Theileria 

equi e Babesia caballi), esses achados foram descritos (MAHMOUD et al., 2016). Dessa forma, 

a infecção por protozoários em equinos pode apresentar o mesmo padrão de distúrbios 

hematológicos.  

Foi observada uma redução significativa nos neutrófilos no grupo infectado equino 

concomitante à uremia. Os neutrófilos são as principais células efetoras da imunidade inata de 

mamíferos; parasitos como L. infantum podem modificar o metabolismo oxidativo e causar 

apoptose de neutrófilos de acordo com o estágio da doença. A diminuição da produção de 

superóxido e o aumento da apoptose associados à uremia foram observados em casos severos 

da LVC, (ALMEIDA et al., 2013b) Como pouco se sabe sobre alterações hematológicas na 

infecção equina, não é possível inferir esses achados a um estágio grave da infecção, como em 

cães. No entanto, há indicações de que, nesta fase em que os animais foram investigados, a 

apoptose de neutrófilos poderia explicar essas reduções. 

Em humanos, a uremia aumenta a taxa de apoptose espontânea de neutrófilos, bem 

como, leva a uma menor viabilidade espontânea de neutrófilos. Em grupos urêmicos de cães, 

foram encontradas as mesmas alterações, semelhantes ao observado em nesse estudo, no 

grupo de equinos infectados (ALMEIDA et al., 2013c; COHEN; RUDNICKI; HÖRL, 2001; SILVA 

et al., 2013). 

Parâmetros hematológicos e bioquímicos desequilibrados são uma característica da 

LV em seres humanos que podem ser usados como auxílio no diagnóstico e tratamento dessa 

enfermidade. Na LVC, também foram encontrados marcadores hematológicos, bioquímicos e 

oxidativos ( ALMEIDA et al., 2013; SARKARI et al., 2016; TORRECILHA et al., 2016). Além 

disso, a propagação da infecção em outras espécies requer investigação científica detalhada 

para conhecer a dinâmica da doença. Com este estudo, foi iniciada a identificação dessas 

alterações em equinos na busca de biomarcadores prognósticos capazes de facilitar o 

diagnóstico, os procedimentos profiláticos e terapêuticos, uma vez que, como nas demais 

espécies mamíferas, nos equinos existe variação de sinais clínicos ou a possibilidade de 

ausência dos mesmos. 

O estresse oxidativo tem sido atribuído a várias doenças parasitárias nas espécies 

caninas, incluindo infecções causadas por L. infantum (ALMEIDA et al., 2013c;  TORRECILHA 

et al., 2016). Não foi possível identificar alterações nos níveis de marcadores de estresse 

oxidativo nos grupos analisados, no entanto, essa é uma limitação clara do presente estudo, 

pois esses parâmetros são difíceis de avaliar quando se trata de amostras de indivíduos não 
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controlados e, principalmente, quando estão em condições adversas do estado nutricional, 

hidratação e fisiológico, visto que os animais estudados pertenciam à população de baixa 

renda e eram na maior parte utilizados para transporte de cargas e de pessoas no perímetro 

urbano. 

A partir dessas descobertas, deve-se avaliar a interação dos equinos com as espécies 

vetoriais, até o grau de envolvimento na transmissão para outros hospedeiros. Eles também 

podem atrair os vetores (FEITOSA et al., 2012) e garantir sua manutenção através da 

alimentação das fêmeas, contribuindo para o aumento da prevalência de L. infantum. 

Nesta região de fronteira, a qual está instalada a tríade epidemiológica (vetor, agente 

etiológico e reservatório), a continuidade da investigação da infecção em diferentes 

hospedeiros é extremamente necessária, assim como, a identificação de espécies patogênicas 

de Leishmania, principalmente levando em consideração o potencial de transmissão da 

infecção nas fronteiras dos três países, Brasil, Uruguai e Argentina. Os resultados indicaram a 

suscetibilidade de infecção em equinos domiciliados em áreas endêmicas. Por esse motivo, é 

muito importante esclarecer o papel desse animal no ciclo de transmissão da doença.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo permitiu a identificação das espécies do Gênero Leishmania circulantes na 

região da fronteira oeste do Rio Grande do Sul, e comprovou a susceptibilidade dos equinos à 

infecção em áreas de transmissão de LVC e LVH. 

As espécies Leishmania infantum, Leishmania chagasi e Leishmania major foram 

identificadas nas análises moleculares. L. infantum e L. chagasi, ambas do complexo L. 

donovani e caracterizadas como sinonímias, são as espécies causadoras da leishmaniose 

visceral, enfermidade notificada em humanos e cães no município de Uruguaiana e nos países 

fronteiriços. Já, a espécie L. major ainda não havia sido identificada e caracterizada em 

animais hospedeiros e vetores na região. A identificação de cepas da espécie L. major requer 

investigação aprofundada para a comprovação da possibilidade de infecção por esta espécie 

causadora de formas cutâneas. Os resultados da análise filogenética, aqui relatados, incitam a 

necessidade de dar seguimento à caracterização das cepas encontradas. 

A comparação da infecção entre as espécies canina e equina identificou maior 

prevalência em cães, embora nos equinos a taxa de infecção tenha sido semelhante aos 

resultados de regiões endêmicas do país. Este foi o primeiro estudo que relacionou a infecção 

por Leishmania spp. e as alterações clínicas, hematológicas, bioquímicas e de estresse 

oxidativo com o intuito de estabelecimento de padrões clínicos e laboratoriais para a infecção 

e a evolução da doença em equinos. As manifestações clínicas corroboraram com os achados 

em cães das mesmas áreas de estudo, as alterações hematológicas foram identificadas em 

ambas as espécies e nos equinos somente houve uma alteração bioquímica evidenciada. Não 

foram observadas alterações de estresse oxidativo entre os animais infectados. 

Estes relatos foram o início da constatação de que a região é forte candidata a se tornar 

uma área endêmica para LV, apesar do pouco tempo de instalação do vetor e de notificações 

de casos caninos e humanos. Os achados expõem a urgência do desenvolvimento de outros 

estudos para identificação das possíveis espécies hospedeiras e do seu papel no ciclo 

biológico, incluindo, especialmente, a pesquisa de hábitos alimentares dos vetores 

encontrados na região. Os equinos infectados por Leishmania infantum residentes em áreas de 

transmissão podem desempenhar um papel importante no ciclo epidemiológico da 

leishmaniose no sul do Brasil e, conseqüentemente, indicar um grande risco de saúde pública. 

A ampliação dos conhecimentos sobre os hospedeiros permitirá o aprimoramento de medidas 

de controle e prevenção da infecção.  
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Figura 15 - Leishmaniose em equinos e caninos no município de Uruguaiana - RS. 

Fonte: A Autora 
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PERSPECTIVAS PARA O ESTUDO 

 

Nesta sessão estão listadas algumas das perspectivas, a partir dos resultados obtidos 

neste estudo.  

 

 Realizar acompanhamento mensal dos animais infectados avaliando estado clínico, 

hematológico e bioquímico ao longo do período de infecção; 

 

 Continuar a investigação do dano oxidativo em biomoléculas de animais naturalmente 

infectados com Leishmania sp. com um número maior de animais e controle das condições de 

coleta. 

 

 Determinar a atividade das enzimas antioxidantes: catalase (CAT), superóxido dismutase 

(SOD) e glutationa peroxidase (GPx) nos eritrócitos dos animais; 

 

 Utilizar outras técnicas de caracterização molecular das cepas infectantes;  

 

 Capturar os vetores nos domicílios; 

 

 Avaliar os hábitos alimentares de vetores encontrados na região para identificação de 

novos hospedeiros;  

 



89 

REFERÊNCIAS GERAIS 

 

AFONSO, M. M. d. S.  et al. Studies on the feeding habits of Lutzomyia (Lutzomyia) 

longipalpis (Lutz & Neiva, 1912)(Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) populations 

from endemic areas of American visceral leishmaniasis in northeastern Brazil. Journal of 

Tropical Medicine, v. 2012,  2012. DOI:https://doi:10.1155/2012/858657  

 

AKHOUNDI, M.  et al. Leishmania infections: Molecular targets and diagnosis. 

Molecular aspects of medicine, v. 57, p. 1-29,  2017.  

DOI:https://doi.org/10.1016/j.mam.2016.11.012  

 

AKHOUNDI, M.  et al. A historical overview of the classification, evolution, and 

dispersion of Leishmania parasites and sandflies. PLoS neglected tropical diseases, v. 10, 

n. 3, p. e0004349,  2016. DOI:https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004770  

 

AL-BAJALAN, M. M.  et al. First identification of L. major in a dog in an endemic area 

of human cutaneous leishmaniasis in Iraq: molecular and phylogenetic studies. 
Parasitology research, v. 117, n. 2, p. 585-590,  2018. DOI:https://doi.org/10.1007/s00436-

017-5704-7  

 

ALFONZO, J.D.; THIEMANN, O.; SIMPSON, L.X. The mechanism of U 

insertion/deletion RNA editing in kinetoplastid mitochondria. Nucl. Acids Res. v. 25, 

3751e3759, 1997. 

 

ALMEIDA, A. B.  et al. Canine visceral leishmaniasis: diagnostic approaches based on 

polymerase chain reaction employing different biological samples. Diagnostic 

microbiology and infectious disease, v. 76, n. 3, p. 321-324,  2013a. 

DOI:https://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2013.03.017  

 

ALMEIDA, B.  et al. Neutrophil dysfunction varies with the stage of canine visceral 

leishmaniosis. Veterinary parasitology, v. 196, n. 1-2, p. 6-12,  2013b. 

DOI:https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2013.02.016  

 

ALMEIDA, B.  et al. Leishmaniasis causes oxidative stress and alteration of oxidative 

metabolism and viability of neutrophils in dogs. The Veterinary Journal, v. 198, n. 3, p. 

599-605,  2013c. DOI:https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2013.08.024  

 

ALVAR, J.  et al. Leishmaniasis worldwide and global estimates of its incidence. PloS 

one, v. 7, n. 5, p. e35671,  2012. 

 

ALVES, W. A.; BEVILACQUA, P. D. Reflexões sobre a qualidade do diagnóstico da 

leishmaniose visceral canina em inquéritos epidemiológicos: o caso da epidemia de Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 1993-1997. Cadernos de Saúde Pública, v. 20, p. 259-265,  

2004. 

 

ASHFORD, R. W. Leishmaniasis reservoirs and their significance in control. Clinics in 

dermatology, v. 14, n. 5, p. 523-532,  1996. 

 



90 

BARCELLOS, C.  et al. Mudanças climáticas e ambientais e as doenças infecciosas: 

cenários e incertezas para o Brasil. Epidemiologia e Serviços de Saúde, v. 18, n. 3, p. 285-

304,  2009. 

 

BARROSO, P. A.  et al. Genetic and clinical characterization of canine leishmaniasis 

caused by Leishmania (Leishmania) infantum in northeastern Argentina. Acta tropica, v. 

150, p. 218-223,  2015. DOI:https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2015.08.007  

 

BIGELI, J. G.; OLIVEIRA JÚNIOR, W. P. d.; TELES, N. M. M. Diagnosis of Leishmania 

(Leishmania) chagasi infection in dogs and the relationship with environmental and 

sanitary aspects in the municipality of Palmas, state of Tocantins, Brazil. Revista da 

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 45, n. 1, p. 18-23,  2012. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0037-86822012000100005  

 

BORGES, D. A.  et al. First Record of Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis (Diptera: 

Psychodidae: Phlebotominae) on the Trinational Frontier (Brazil–Peru–Bolivia) of 

South-Western Amazonia. Journal of medical entomology, v. 54, n. 5, p. 1425-1429,  2017. 

 

BRASIL. Manual de vigilância da leishmaniose tegumentar americana. Ministério da 

Saúde. Brasília: Ministério da Saúde do Brasil:  71 p. 2007. 

 

BRASIL. Lei procedimentos para o uso científico de animais. Lei n. 11794, Diário Oficial 

da União (DOU): 8 de outubro de 2008. 

 

BRASIL. Manual de Vigilância e Controle da Leishmaniose Visceral. Ministério da Saúde 

- Divisão de Vigilância Epidemiológica. Brasília: Ministério da Saúde do Brasil: 122 p. 2014. 

 

BRASIL. Portaria de consolidação nº 4, de 28 de setembro de 2017. Consolidação das 

normas sobre os sistemas e os subsistemas do Sistema Único de Saúde. Diário Oficial da 

União. MINISTÉRIO DA SAÚDE. Brasília - DF: BRASIL. Portaria de Consolidação nº4 

2017. 

 

BRITTO, C. F. P. C; PITA-PEREIRA, D. Diagnóstico Molecular de Leishmania spp. em 

Flebótomos Provenientes de Áreas de Ocorrência de Leishmaniose. In: CONCEIÇÃO-

SILVA, F. (Ed.). Leishmanioses do Continente Americano. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 

2014. cap. 13, p.512.  ISBN 978-85-7541-439-2. 

 

CARDOSO, L.  et al. Low seroprevalence of Leishmania infantum infection in cats from 

northern Portugal based on DAT and ELISA. Veterinary parasitology, v. 174, n. 1-2, p. 

37-42,  2010. DOI:https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2010.08.022  

 

CARINI, A.; PARANHOS, U. Identification de l’‘Ulcera de Bauru’ avec le bouton 

d’orient. Bulletin de la Société de Pathologie Exotique, v. 2, n. 5, p. 255-257, 1909a. 

 

CARINI, A.; PARANHOS, U. Identificação das úlceras de Bauru ao botão do oriente. 

Revista Médica de São Paulo, n. 6, p. 111-116, 1909b. 

 

CASTRO-PINTO, D. B.; FABRINO, D. L.; LEON, L. A importância de Radicais Livres 

durante a infecção por protozoários do Gênero Leishmania. 1. Rio de Janeiro, RJ, Brasil: 

Editora FIOCRUZ, 2014. 512. 



91 

CDC. Lyfe Cicle. Washington, DC: Centers of Disease Control and Prevention 2018. 

 

CECCARELLI, M.  et al. Detection and characterization of Leishmania (Leishmania) and 

Leishmania (Viannia) by SYBR green-based real-time PCR and high resolution melt 

analysis targeting kinetoplast minicircle DNA. PLoS One, v. 9, n. 2, p. e88845,  2014. 

 

CEMEK, M.  et al. Protective roles of vitamin E (α-tocopherol), selenium and vitamin E 

plus selenium in organophosphate toxicity in vivo: A comparative study. Pesticide 

biochemistry and physiology, v. 96, n. 3, p. 113-118,  2010. 

 

CERQUEIRA, E. J. L.  et al. Experimental infection of Equus asinus with Leishmania 

chagasi Cunha & Chagas, 1937. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 

36, n. 6, p. 695-701,  2003. DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0037-86822003000600009  

 

CEVS. Nota Técnica conjunta da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da 

Saúde e da Secretaria de Estado da Saúde do Rio Grande do Sul sobre a situação da 

Leishmaniose Visceral na fronteira oeste do Estado Rio Grande do Sul com a Argentina. 
Centro Estadual de Vigilância em Saúde do Rio Grande do Sul - Porto Alegre: Secretaria de 

Saúde do Rio Grande do Sul. 1 2010. 

 

CEVS. Situação epidemiológica da leishmaniose visceral no Rio Grande Do Sul - NOTA 

INFORMATIVA. Secretaria Estadual de Saúde - Centro Estadual de Vigilância em Saúde. 

Porto Alegre: Centro Estadual de Vigilância em Saúde: 1-4 p. 2017. 

 

CEVS. Situação epidemiológica da leishmaniose visceral no Rio Grande Do Sul. Dados 

Preliminares Sinan Net 2019. Secretaria Estadual de Saúde - Centro Estadual de Vigilância 

em Saúde. Porto Alegre: Centro Estadual de Vigilância em Saúde. Disponível em: < 

https://cevs.rs.gov.br/lvh-situacao-epidemiologica-dados> Acesso em: 12 de outubro de 2019. 

 

CHAPPUIS, F.  et al. Visceral leishmaniasis: what are the needs for diagnosis, treatment 

and control? Nature reviews microbiology, v. 5, n. 11supp, p. S7,  2007. 

 

CHEN, C.-J.  et al. A screening platform for compounds with potential immuno-

regulatory activities using human cord blood mononuclear cells. Combinatorial chemistry 

& high throughput screening, v. 9, n. 10, p. 777-784,  2006. 

 

CIARAMELLA, P.  et al. A retrospective clinical study of canine leishmaniasis in 150 

dogs naturally infected by Leishmania infantum. Veterinary record, v. 141, n. 21, p. 539-

543,  1997. DOI:http://dx.doi.org/10.1136/vr.141.21.539  

 

CIARLINI, P. C.  et al. Leucograma e metabolismo oxidativo dos neutrófilos de cães com 

leishmaniose visceral antes e após o tratamento com antimoniato de meglumina e 

alopurinol. Ciência Animal Brasileira, p. 369-375,  2010. 

 

COHEN, G.; RUDNICKI, M.; HÖRL, W. H. Uremic toxins modulate the spontaneous 

apoptotic cell death and essential functions of neutrophils. Kidney International, v. 59, p. 

S48-S52,  2001. DOI:https://10.1046/j.1523-1755.2001.59780048.x  

 

CORTES, S.  et al. PCR as a rapid and sensitive tool in the diagnosis of human and 

canine leishmaniasis using Leishmania donovani sl-specific kinetoplastid primers. 



92 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 98, n. 1, p. 12-17,  

2004. DOI:https://doi.org/10.1016/S0035-9203(03)00002-6  

 

CORTES, S. J. d. C. Diversidade genética da população parasitária de Leishmania em 

Portugal. 2008. 163 (Tese de Doutorado em Ciências Biomédicas). Instituto de Higiene e 

Medicina Tropical, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa. 

 

COSTA, T. A. C.  et al. Ocorrência de leishmaniose em gatos de área endêmica para 

leishmaniose visceral. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science, p. 213-

217,  2010. 

 

COUGHLAN, S.  et al. The genome of Leishmania adleri from a mammalian host 

highlights chromosome fission in Sauroleishmania. Scientific reports, v. 7, p. 43747,  2017. 

 

COURTENAY, O.  et al. Visceral leishmaniasis in the hoary zorro Dusicyon vetulus: a 

case of mistaken identity. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and 

Hygiene, v. 90, n. 5, p. 498-502,  1996. DOI: https://doi.org/10.1016/S0035-9203(96)90293X  

 

COUTINHO, M. T. Z.  et al. Participation of Rhipicephalus sanguineus (Acari: Ixodidae) 

in the epidemiology of canine visceral leishmaniasis. Veterinary parasitology, v. 128, n. 1, 

p. 149-155,  2005. DOI:https://doi.org/10.1016/j.vetpar.2004.11.011  

 

COUTINHO, M. T. Z.; LINARDI, P. M. Can fleas from dogs infected with canine visceral 

leishmaniasis transfer the infection to other mammals? Veterinary parasitology, v. 147, n. 

3-4, p. 320-325,  2007. DOI:https://doi:10.1016/j.vetpar.2007.04.008  

 

CUPOLILLO, E.; BOITÉ, M. C.; PORROZZI, R. Considerações sobre a Taxonomia do 

Gênero Leishmania. In: CONCEIÇÃO-SILVA, F. (Ed.). Leishmanioses do Continente 

Americano. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2014. cap. 2, p.512.  ISBN 978-85-7541-439-2. 

 

CUPOLILLO, E.  et al. A revised classification for Leishmania and Endotrypanum. 

Parasitology today, v. 16, n. 4, p. 142-144,  2000. 

 

CURI, N. H. d. A.; MIRANDA, I.; TALAMONI, S. A. Serologic evidence of Leishmania 

infection in free-ranging wild and domestic canids around a Brazilian National Park. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 101, n. 1, p. 99-101,  2006. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762006000100019  

 

DA SILVA SALES, K. G.  et al. Identification of phlebotomine sand fly blood meals by 

real-time PCR. Parasites & vectors, v. 8, n. 1, p. 230,  2015.DOI:https://doi.10.1186/s13071-

015-0840-3  

 

DE ARAÚJO, V. A. L.  et al. Mixed infection in the anteater Tamandua tetradactyla 

(Mammalia: Pilosa) from Pará State, Brazil: Trypanosoma cruzi, T. rangeli and 

Leishmania infantum. Parasitology, v. 140, n. 4, p. 455-460,  2013. 

DOI:https://doi.org/10.1017/S0031182012001886  

 

DE OLIVEIRA, A. G.  et al. Observations on the feeding habits of Lutzomyia longipalpis 

(Lutz & Neiva, 1912)(Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) in Campo Grande, an 



93 

endemic area of visceral leishmaniasis in Mato Grosso do Sul, Brazil. Acta Tropica, v. 

107, n. 3, p. 238-241,  2008. DOI:https://doi:10.1016/j.actatropica.2008.06.002  

 

DEBONI, S. C.; BARBOSA, M.; RAMOS, R. R. Leishmaniose Visceral no Rio Grande do 

Sul. Boletim Epidemiológico. Porto Alegre: Centro Estadual de Vigilância em Saúde 

13 2011. 

 

DESJEUX, P. Leishmaniasis: current situation and new perspectives. Comparative 

immunology, microbiology and infectious diseases, v. 27, n. 5, p. 305-318,  2004. 

DOI:https://doi.org/10.1016/j.cimid.2004.03.004  

 

EL TAI, N.  et al. Genetic heterogeneity of ribosomal internal transcribed spacer in 

clinical samples of Leishmania donovani spotted on filter paper as revealed by single-

strand conformation polymorphisms and sequencing. Transactions of the Royal Society of 

Tropical Medicine and Hygiene, v. 94, n. 5, p. 575-579,  2000. 

DOI:https://doi.org/10.1016/S0035-9203(00)90093-2  

 

EL TAI, N. O.  et al. Leishmania donovani: intraspecific polymorphisms of Sudanese 

isolates revealed by PCR-based analyses and DNA sequencing. Experimental parasitology, 

v. 97, n. 1, p. 35-44,  2001. DOI:https://dx.doi.org/10.1006/expr.2001.4592  

 

ESCOBAR, T. A.  et al. Applications of polymerase chain reaction for the detection of 

equine Leishmania sp. infection. Semina: Ciênc. Agrár., v.1, n. 1 NO PRELO., 2020. 

 

ESCOBAR, T. A.  et al. Risk factors associated to canine visceral leishmaniasis in 

Uruguaiana city, Brazil. Semina: Ciências Agrárias, v. 39, n. 1, p. 211-219,  2018. 

DOI:http://dx.doi.org/10.5433/1679-0359.2018v39n1p211 

 

EVANS, P.; HALLIWELL, B. Micronutrients: oxidant/antioxidant status. British journal 

of nutrition, v. 85, n. S2, p. S67-S74,  2001. 

 

FEITOSA, F. L. F.  et al. Estudo soroepidemiológico de leishmaniose em equinos na 

região de Araçatuba-SP, Brasil, área endêmica para leishmaniose visceral. Brazilian 

Journal of Veterinary Research and Animal Science, p. 500-502,  2012. 

DOI:http://dx.doi.org/10.11606/issn.1678-4456.v49i6p500-502  

 

FERNÁNDEZ-BELLON, H.  et al. Immune response to Leishmania infantum in healthy 

horses in Spain. Veterinary parasitology, v. 135, n. 2, p. 181-185,  2006. 

DOI:https://dx.doi.org/1016/j.vetpar.2005.09.007  

 

FERREIRA, A. L. A.; MATSUBARA, L. S. Radicais livres: conceitos, doenças 

relacionadas, sistema de defesa e estresse oxidativo. Revista da Associação Médica 

Brasileira, v. 43, p. 61-68,  1997. 

 

FRANCO, A. M.  et al. Minicircle kDNA microheterogeneity in Endotrypanum indicate 

diversity within this genus. Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 95, n. 2, p. 189-191,  

2000. DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762000000200009  

 

GALARDO, A. K. R.  et al. Primeira ocorrência de Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis 

Lutz & Neiva, 1912 (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) no Estado do Amapá, 



94 

Brasil. Biota Amazônia (Biote Amazonie, Biota Amazonia, Amazonian Biota), v. 3, n. 2, p. 

179-183,  2013. 

 

GAMA, A.  et al. Cutaneous leishmaniosis in a horse from northern Portugal. Veterinary 

parasitology, v. 200, n. 1, p. 189-192,  2014. 

DOI:https://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2013.12.005  

 

GAO, C.-h.  et al. Survey of wild and domestic mammals for infection with Leishmania 

infantum following an outbreak of desert zoonotic visceral leishmaniasis in Jiashi, 

People's Republic of China. PloS one, v. 10, n. 7, p. e0132493,  2015. 

DOI:https://doi.org/10.1371/journal.pone.0132493  

 

GOMES, A. H. d. S. Contribuição da reação da polimerase em cadeia no diagnóstico e às 

ações de vigilância epidemiológica das leishmanioses tegumentar e visceral no Estado de 

São Paulo. 2008. 117 ( Tese de Doutorado em Ciências). Coordenadoria de Controle de 

Doenças, Secretaria de Saúde de São Paulo, São Paulo. 

 

GONTIJO, B.; CARVALHO, M. d. Leishmaniose tegumentar americana. Rev Soc Bras 

Med Trop, v. 36, n. 1, p. 71-80,  2003. 

 

HALLIWELL, B.; WHITEMAN, M. Measuring reactive species and oxidative damage in 

vivo and in cell culture: how should you do it and what do the results mean? British 

journal of pharmacology, v. 142, n. 2, p. 231-255,  2004. 

 

HAN, S.  et al. Epidemiological survey of sheep as potential hosts for Leishmania in 

China. BMC veterinary research, v. 14, n. 1, p. 378,  2018. 

DOI:https://doi.org/10.1186/s12917-018-1701-z  

 

HARHAY, M. O.  et al. Urban parasitology: visceral leishmaniasis in Brazil. Trends in 

parasitology, v. 27, n. 9, p. 403-409,  2011. DOI:https://doi.org/10.1016/j.pt.2011.04.001  

 

INIESTA, L.  et al. Diagnostic techniques to detect cryptic leishmaniasis in dogs. Clinical 

and Diagnostic Laboratory Immunology, v. 9, n. 5, p. 1137-1141,  2002. 

DOI:https://doi:10.1128/CDLI.9.5.1137-1141.2002  

 

JERALDO, V. d. L. S.  et al. Sandfly fauna in an area endemic for visceral leishmaniasis 

in Aracaju, State of Sergipe, Northeast Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de 

Medicina Tropical, v. 45, n. 3, p. 318-322,  2012. 

 

KOEHLER, K.  et al. Cutaneous leishmaniosis in a horse in southern Germany caused by 

Leishmania infantum. Veterinary Parasitology, v. 109, n. 1, p. 9-17,  2002. 

DOI:https://doi.org/10.1016/S0304-4017(02)00246-7  

 

KOUAM, M. K.  et al. A seroepidemiological study of exposure to Toxoplasma, 

Leishmania, Echinococcus and Trichinella in equids in Greece and analysis of risk 

factors. Veterinary Parasitology, v. 170, n. 1, p. 170-175,  2010. 

 

KOUTINAS, A.; KOUTINAS, C. Pathologic mechanisms underlying the clinical findings 

in canine leishmaniosis due to Leishmania infantum/chagasi. Veterinary pathology, v. 51, 

n. 2, p. 527-538,  2014. 



95 

KUHLS, K.  et al. Analysis of ribosomal DNA internal transcribed spacer sequences of 

the Leishmania donovani complex. Microbes and Infection, v. 7, n. 11-12, p. 1224-1234,  

2005. DOI:https://doi.org/10.1016/j.micinf.2005.04.009  

 

KUHLS, K.  et al. Comparative microsatellite typing of new world Leishmania infantum 

reveals low heterogeneity among populations and its recent old world origin. PLoS 

neglected tropical diseases, v. 5, n. 6, p. e1155,  2011. 

 

KUHLS, K.  et al. Multilocus microsatellite typing (MLMT) reveals genetically isolated 

populations between and within the main endemic regions of visceral leishmaniasis. 
Microbes and Infection, v. 9, n. 3, p. 334-343,  2007. 

DOI:https://doi.org/10.1016/j.micinf.2006.12.009  

 

LACHAUD, L.  et al. Comparison of six PCR methods using peripheral blood for 

detection of canine visceral leishmaniasis. Journal of clinical microbiology, v. 40, n. 1, p. 

210-215,  2002. 

 

LAINSON, R.; RANGEL, E. F. Lutzomyia longipalpis and the eco-epidemiology of 

American visceral leishmaniasis, with particular reference to Brazil: a review. Memórias 

do Instituto Oswaldo Cruz, v. 100, n. 8, p. 811-827,  2005. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762005000800001  

 

LAINSON, R.; RYAN, L.; SHAW, J. J. Infective stages of Leishmania in the sandfly 

vector and some observations on the mechanism of transmission. Memórias do Instituto 

Oswaldo Cruz, v. 82, n. 3, p. 421-424,  1987. 

 

LASKAY, T.; VAN ZANDBERGEN, G.; SOLBACH, W. Neutrophil granulocytes–Trojan 

horses for Leishmania major and other intracellular microbes? Trends in microbiology, v. 

11, n. 5, p. 210-214,  2003. 

 

LE FICHOUX, Y.  et al. Occurrence of Leishmania infantum parasitemia in 

asymptomatic blood donors living in an area of endemicity in southern France. Journal 

of clinical microbiology, v. 37, n. 6, p. 1953-1957,  1999. 

 

LIMA, A. C. V. M. d. R. Estudo da Variabilidade Genética de Leishmania (Viannia) 

braziliensis Vianna, 1911 de Diferentes Regiões do Brasil” 2010. 146 ( Tese de Doutorado 

em Ciências). Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciências Biológicas, 

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte. 

 

LIMA, E.; ABDALLA, D. S. P. Peroxidação lipídica: mecanismos e avaliação em 

amostras biológicas. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 37, n. 3, p. 293-303,  

2001. 

 

LIMA, I. S.  et al. Severe clinical presentation of visceral leishmaniasis in naturally 

infected dogs with disruption of the splenic white pulp. PLoS One, v. 9, n. 2, p. e87742,  

2014. DOI:https://doi.org/10.1371/journal.pone.0087742  

 

LOMBARDI, M. C.  et al. Diagnosis of Leishmania infantum infection by polymerase 

chain reaction in wild mammals. Pesquisa Veterinária Brasileira, v. 34, n. 12, p. 1243-1246,  

2014. DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2014001200017  



96 

LOPES, A. P.  et al. Prevalence of antibodies to Leishmania infantum and Toxoplasma 

gondii in horses from the north of Portugal. Parasites & vectors, v. 6, n. 1, p. 178,  2013. 

DOI:https://doi.org/10.1186/1756-3305-6-178  

 

LUKEŠ, J.  et al. Evolutionary and geographical history of the Leishmania donovani 

complex with a revision of current taxonomy. Proceedings of the National Academy of 

Sciences, v. 104, n. 22, p. 9375-9380,  2007. DOI:https://doi.org/10.1073/pnas.0703678104 

 

LUKEŠ, J.  et al. Kinetoplast DNA network: evolution of an improbable structure. 

Eukaryotic cell, v. 1, n. 4, p. 495-502,  2002. DOI:https://dx.doi.org/10.1128/EC.1.4.495-

502.2002  

 

LUKEŠ, J.; HASHIMI, H.; ZÍKOV, A. Unexplained complexity of the mitochondrial 

genome and transcriptome in kinetoplastid flagellates. Curr. Genet. v. 48, 277e299, 2005.. 

 

MACEDO-SILVA, V. P.  et al. Feeding preferences of Lutzomyia longipalpis (Diptera: 

Psychodidae), the sand fly vector, for Leishmania infantum (Kinetoplastida: 

Trypanosomatidae). Journal of medical entomology, v. 51, n. 1, p. 237-244,  2014. 

DOI:https://doi.org/10.1603/ME12131  

 

MAHMOUD, M. S.  et al. Assessment of Theileria equi and Babesia caballi infections in 

equine populations in Egypt by molecular, serological and hematological approaches. 
Parasites & vectors, v. 9, n. 1, p. 260,  2016. 

 

MAHMUD, I. C.  et al. Epidemiological aspects of the first human autochthonous 

visceral leishmaniosis cases in Porto Alegre, Brazil. The Brazilian Journal of Infectious 

Diseases, v. 23, n. 2, p. 124-129,  2019. DOI:https://doi.org/10.1016/j.bjid.2019.04.004  

 

MAIA-ELKHOURY, A. N. S.  et al. Visceral leishmaniasis in Brazil: trends and 

challenges. Cadernos de Saúde Pública, v. 24, n. 12, p. 2941-2947,  2008. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0102-311X2008001200024  

 

MAIA, C.; CAMPINO, L. Biomarkers Associated With Leishmania infantum Exposure, 

Infection, and Disease in Dogs. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, v. 8, n. 

302, 2018. DOI:10.3389/fcimb.2018.00302  

 

MALTA, M. C. C.  et al. Naturally acquired visceral leishmaniasis in non-human 

primates in Brazil. Veterinary parasitology, v. 169, n. 1, p. 193-197,  2010. 

 

MAROLI, M.  et al. Phlebotomine sandflies and the spreading of leishmaniases and other 

diseases of public health concern. Medical and veterinary entomology, v. 27, n. 2, p. 123-

147,  2013. DOI:https://doi.org/10.1111/j.1365-2915.2012.01034.x  

 

MATOS, H. J. d.  et al. Reação cruzada nos testes sorológicos entre doença de Chagas e 

leishmaniose visceral em regiões endêmicas para ambas as doenças. Revista Pan-

Amazônica de Saúde, v. 6, n. 1, p. 65-68,  2015. 

DOI:http://dx.doi.org/10.5123/S217662232015000100007  

 

MAURICIO, I. L. et al. Genomic diversity in the Leishmania donovani complex. 

Parasitology, v. 119, n. 3, p. 237-246, 1999. 



97 

MAZZA, S. Leishmaniasis cutánea en el caballo y nueva observación de la misma en el 

perro. Boletin del Instituto de Clinica y Quirurgia, v. 3, p. 462-4,  1927. 

 

MELLO FILHO, A.; HOFFMANN, M.; MENEGHINI, R. Cell killing and DNA damage by 

hydrogen peroxide are mediated by intracellular iron. Biochemical Journal, v. 218, n. 1, p. 

273-275,  1984. 

 

MICHALSKY, É. M.  et al. Infecção natural de Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis 

(Diptera: Psychodidae) por Leishmania infantum chagasi em flebotomíneos capturados 

no município de Janaúba, Estado de Minas Gerais, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira 

de  Medicina Tropical, v. 44, p. 58-62,  2011.  

DOI:https://dx.doi.org/10.1590/S003786822011000100014 

 

MILLÁN, J.  et al. An investigation into alternative reservoirs of canine leishmaniasis on 

the endemic island of Mallorca (Spain). Transboundary and emerging diseases, v. 58, n. 4, 

p. 352-357,  2011. DOI: https://doi.org/10.1111/j.1865-1682.2011.01212.x  

 

MOMEN, H.  et al. Brazilian Leishmania stocks phenotypically similar to Leishmania 

major. The American journal of tropical medicine and hygiene, v. 34, n. 6, p. 1076-1084,  

1985. DOI:https://doi.org/10.4269/ajtmh.1985.34.1076  

 

MOREIRA, F. L. Schematic representation of Trypanosomatids. 1, F. Cambrigde, USA: 

Nature Education 2010. 

 

MUKHTAR, M. M.  et al. Detection of antibodies to Leishmania donovani in animals in a 

kala-azar endemic region in eastern Sudan: a preliminary report. Transactions of the 

Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 94, n. 1, p. 33-36,  2000. 

DOI:https://doi.org/10.1016/s0035-9203(00)90429-2  

 

MÜLLER, N.  et al. Quantitative PCR for the diagnosis of cutaneous leishmaniasis from 

formalin-fixed and paraffin-embedded skin sections. Molecular and cellular probes, v. 29, 

n. 6, p. 507-510,  2015. DOI:https://dx.doi.org/10.1016/j.mcp.2015.09.008  

 

MÜLLER, N.  et al. Occurrence of Leishmania sp. in cutaneous lesions of horses in 

Central Europe. Veterinary parasitology, v. 166, n. 3, p. 346-351,  2009. 

DOI:https://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2009.09.001  

 

OLIVIER, M.; GREGORY, D. J.; FORGET, G. Subversion mechanisms by which 

Leishmania parasites can escape the host immune response: a signaling point of view. 
Clinical microbiology reviews, v. 18, n. 2, p. 293-305,  2005. 

DOI:https://doi.org/10.1128/CMR.18.2.293-305.2005  

 

OPAS. Leishmanioses: Informe Epidemiológico nas Américas Organização Pan-

Americana da Saúde. Washington, DC:  Organização Pan-Americana da Saúde, p.1-8. 2019. 

Disponível em: < http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/50505/2019-cde-

leish-informe-epi-das-americas.pdf?ua=1 >. Acesso em  12 jul 2019. 

 

OTRANTO, D.  et al. Feline and canine leishmaniosis and other vector-borne diseases in 

the Aeolian Islands: Pathogen and vector circulation in a confined environment. 
Veterinary Parasitology, v. 236, p. 144-151,  2017. 



98 

OTRANTO, D.  et al. Toward diagnosing Leishmania infantum infection in asymptomatic 

dogs in an area where leishmaniasis is endemic. Clin. Vaccine Immunol., v. 16, n. 3, p. 

337-343,  2009. DOI:https://doi.10.1128/CVI.00268-08  

 

PAHO. Leishmaniasis. Epidemiological Report of the Americas Pan American Health 

Organization. Washington, DC: 2017 Pan American Health Organization, p.1-8. 2017a. 

Disponível em:  

<http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/34112/leishmaniases_report_5_eng.p

df?ua=1>. Acesso em  20 jul 2017. 

 

PAHO. Neglected Infetious Disease: Leishmaniasis. Pan American Health Organization. 

Washington D.C.,:  Pan American Health Organization, p.1. 2017b. Disponível em:  

<https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2017/2017-cha-leishmaniasis-factsheet-work.pdf>. 

Acesso em  17 sep 2017. 

 

PAIXÃO-MARQUES, M. d. S.  et al. First isolation of Leishmania infantum by blood 

culture in bovines from endemic area for canine visceral leishmaniasis. Parasitology, p. 1-

3,  2019. DOI:https://doi.org/10.1017/S003118201900008  

 

PALTRINIERI, S.  et al. Laboratory tests for diagnosing and monitoring canine 

leishmaniasis. Veterinary clinical pathology, v. 45, n. 4, p. 552-578,  2016. 

 

PALTRINIERI, S.  et al. Guidelines for diagnosis and clinical classification of 

leishmaniasis in dogs. Journal of the American Veterinary Medical Association, v. 236, n. 

11, p. 1184-1191,  2010. 

 

PANDEY, K.  et al. Molecular detection of Leishmania parasites from whole bodies of 

sandflies collected in Nepal. Parasitology research, v. 103, n. 2, p. 293-297,  2008. 

DOI:https://dx.doi.org/10.1007/s00436-008-0967-7  

 

PAPADOGIANNAKIS, E.  et al. Molecular detection of Leishmania infantum in wild 

rodents (Rattus norvegicus) in Greece. Zoonoses and public health, v. 57, n. 7‐8,  2010. 

DOI:https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1863-2378.2009.01264.x  

 

PAZ, G. F.  et al. Evaluation of the vectorial capacity of Rhipicephalus sanguineus 

(Acari: Ixodidae) in the transmission of canine visceral leishmaniasis. Parasitology 

research, v. 106, n. 2, p. 523-528,  2010. DOI:https://doi.10.1007/s00436-009-1697-1  

 

PENNISI, M.-G.  et al. LeishVet update and recommendations on feline leishmaniosis. 

Parasites & vectors, v. 8, n. 1, p. 302,  2015. DOI:https://doi.org/10.1186/s13071-015-0909-z  

 

PITA-PEREIRA, D.  et al. SYBR Green-based real-time PCR targeting kinetoplast DNA 

can be used to discriminate between the main etiologic agents of Brazilian cutaneous 

and visceral leishmaniases. Parasites & vectors, v. 5, n. 1, p. 5-15,  2012. 

DOI:https://dx.doi.org/doi.org/10.1186/1756-3305-5-15  

 

QUEIROZ, N. M. G. P. d.  et al. Diagnóstico da Leishmaniose Visceral Canina pelas 

técnicas de imunoistoquímica e PCR em tecidos cutâneos em associação com a RIFI e 

ELISA-teste. Revista Brasileira de Parasitologia Veterinária, v. 19, p. 32-38,  2010. 

DOI:http://dx.doi.org/10.4322/rbpv.01901006.  



99 

RAY, D. Conserved sequence blocks in kinetoplast DNA minicircles from diverse species 

of trypanosomes. Mol. Cell Biol. v.9, 1365e1367, 1989. 

 

REIS, A. B.  et al. Phenotypic features of circulating leucocytes as immunological 

markers for clinical status and bone marrow parasite density in dogs naturally infected 

by Leishmania chagasi. Clinical & Experimental Immunology, v. 146, n. 2, p. 303-311,  

2006. 

 

REUSS, S. M.  et al. Autochthonous Leishmania siamensis in horse, Florida, USA. 

Emerging Infectious Diseases, v. 18, n. 9, p. 1545-1547,  2012. 

DOI:https://dx.doi.org/10.3201/eid1809.120184  

 

ROHOUSOVA, I.  et al. Exposure to Leishmania spp. and sand flies in domestic animals 

in northwestern Ethiopia. Parasites & vectors, v. 8, n. 360,  2015. 

DOI:https://doi.org/10.1186/s13071-015-0976-1  

 

ROLÃO, N.  et al. Equine infection with Leishmania in Portugal. Parasite, v. 12, n. 2, p. 

183-186,  2005. DOI:https://doi.org/10.1051/parasite/2005122183  

 

ROQUE, A. L. R.; JANSEN, A. M. Hospedeiros e Reservatórios de Leishmania sp. e sua 

importância na manutenção dos ciclos de transmissão nos ambientes silvestre e 

sinantrópico. In: CONCEIÇÃO-SILVA, F. e ALVES, C. R. (Ed.). Leishmanioses do 

Continente Americano. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2014a.  p.512.   

 

ROQUE, A. L. R.; JANSEN, A. M. Wild and synanthropic reservoirs of Leishmania 

species in the Americas. International Journal for Parasitology: Parasites and Wildlife, v. 3, 

n. 3, p. 251-262,  2014b. DOI:https://doi.org/10.1016/j.ijppaw.2014.08.004  

 

ROSAS FILHO, M. d. S.; SILVEIRA, F. T. Epidemiologia, clínica e imunologia da 

infecção humana por Leishmania (Leishmania) infantum chagasi em área endêmica de 

leishmaniose visceral no Pará. Revista Paraense de Medicina, v. 21, n. 3, p. 7-18,  2007. 

 

SALOMÓN, O. D.  et al. Lutzomyia longipalpis in Uruguay: the first report and the 

potential of visceral leishmaniasis transmission. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 

106, n. 3, p. 381-382,  2011. DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762011000300023  

 

SALOMÓN, O. D.; ORELLANO, P. W. Lutzomyia longipalpis in Clorinda, Formosa 

province, an area of potential visceral leishmaniasis transmission in Argentina. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 100, p. 475-476,  2005. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762005000500005  

 

SALOMÓN, O. D.  et al. Distribución de vectores de leishmaniasis visceral en la 

provincia de corrientes, 2008. Medicina (Buenos Aires), v. 69, n. 6, p. 625-630,  2009. 

 

SALOMON, O. D.  et al. First visceral leishmaniasis focus in Argentina. Memorias do 

Instituto Oswaldo Cruz, v. 103, n. 1, p. 109-111, 2008. 

DOI:https://dx.doi.org/10.1590/S007402762008000100018 

 

SALOMÓN, O. D.  et al. Presencia de Lutzomyia longipalpis y situación de la 

leishmaniosis visceral en Argentina. v. Medicina (Buenos Aires), p. 174-178,  2001. 



100 

SANT’ANNA, M. R.  et al. Blood meal identification and parasite detection in 

laboratory-fed and field-captured Lutzomyia longipalpis by PCR using FTA databasing 

paper. Acta tropica, v. 107, n. 3, p. 230-237, 2008. 

DOI:https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2008.06.003  

 

SANTIAGO, M. E. B.  et al. An investigation of Leishmania spp. in Didelphis spp. from 

urban and peri-urban areas in Bauru (São Paulo, Brazil). Veterinary Parasitology, v. 150, 

n. 4, p. 283-290,  2007. 

 

SANTOS, E. d.; SILVA, F. D. d.; SOUZA, G. D. Vigilância Entomológica. Centro Estadual 

de Vigilância em Saúde, Porto Alegre: Secretaria Estadual de Saúde. 13: 6-8 p. 2011. 

 

SARKARI, B.  et al. Visceral leishmaniasis in southwestern Iran: A retrospective clinico-

hematological analysis of 380 consecutive hospitalized cases (1999–2014). PloS one, v. 11, 

n. 3, p. e0150406,  2016. DOI:https://doi.org/10.1371/journal.pone.0150406  

 

SATRAGNO, D.  et al. Autochthonous outbreak and expansion of canine visceral 

leishmaniasis, Uruguay. Emerging infectious diseases, v. 23, n. 3, p. 536,  2017. 

DOI:http://doi.org/10.3201/eid2303.160377  

 

SCHÖNIAN, G.  et al. Genetic heterogeneity in the species Leishmania tropica revealed 

by different PCR-based methods. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine 

and Hygiene, v. 95, n. 2, p. 217-224,  2001. DOI:https://doi.org/10.1016/S0035-

9203(01)90173-7  

 

SERARSLAN, G.; YıLMAZ, H.; SÖĞÜT, S. Serum antioxidant activities, 

malondialdehyde and nitric oxide levels in human cutaneous leishmaniasis. Clinical and 

Experimental Dermatology: Experimental dermatology, v. 30, n. 3, p. 267-271,  2005. 

 

SES. Nota Técnica conjunta nº 01/2014 - CEVS-IPB-LACEN- SES/RS: Leishmaniose 

visceral no Estado do Rio Grande do Sul. Secretaria de Saúde, Porto Alegre: Secretaria de 

Saúde do Rio Grande do Sul, 2014. 

 

SHERLOCK, I. A. Ecological interactions of visceral leishmaniasis in the state of Bahia, 

Brazil. Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 91, n. 6, p. 671-683,  1996. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02761996000600003  

 

SILVA, A. C. R. A.  et al. Oxidative stress, superoxide production, and apoptosis of 

neutrophils in dogs with chronic kidney disease. Canadian Journal of Veterinary Research, 

v. 77, n. 2, p. 136-141,  2013. 

 

SILVA, C. G.  et al. Ultraestrutura de Parasitos do Gênero Leishmania. In: 

CONCEIÇÃO-SILVA, F. (Ed.). Leishmanioses do Continente Americano. Rio de Janeiro: 

Editora Fiocruz, 2014.  p.512.   

 

SILVA, J. P. d.  et al. Factors associated with Leishmania chagasi infection in domestic 

dogs from Teresina, State of Piauí, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina 

Tropical, v. 45, n. 4, p. 480-484,  2012. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S003786822012005000009  

 



101 

SILVA, R. C.  et al. Detection of Leishmania (L.) infantum in stray dogs by molecular 

techniques with sensitive species-specific primers. Veterinary Quarterly, v. 37, n. 1, p. 23-

30,  2017. DOI:https://dx.doi.org/10.1080/01652176.2016.1252073  

 

SIMPSON, L. The mitochondrial genome of kinetoplastid protozoa: genomic 

organization, transcription, replication, and evolution. Annual Reviews in Microbiology, 

v. 41, n. 1, p. 363-380,  1987. DOI:https://doi.org/10.1146/annurev.mi.41.100187.002051  

 

SOARES, I. R. Avaliação clínica e laboratorial de equinos sororreagentes para 

Leishmania sp. no município de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. 2012. 133 

(Dissertação de Mestrado em Ciência Animal). Escola de Veterinária Universidade Federal de 

Minas Gerais, Belo Horizonte. 

 

SOARES, I. R.  et al. First evidence of autochthonous cases of Leishmania (Leishmania) 

infantum in horse (Equus caballus) in the Americas and mixed infection of Leishmania 

infantum and Leishmania (Viannia) braziliensis. Veterinary parasitology, v. 197, n. 3, p. 

665-669,  2013. 

 

SOLANO-GALLEGO, L.  et al. Histological and immunohistochemical study of clinically 

normal skin of Leishmania infantum-infected dogs. Journal of comparative pathology, v. 

130, n. 1, p. 7-12,  2004. DOI:https://doi.org/10.1016/S0021-9975(03)00063-X  

 

SOLANO-GALLEGO, L.  et al. Directions for the diagnosis, clinical staging, treatment 

and prevention of canine leishmaniosis. Veterinary parasitology, v. 165, n. 1-2, p. 1-18,  

2009. 

 

SOLANO‐GALLEGO, L.  et al. Cutaneous leishmaniosis in three horses in Spain. Equine 

veterinary journal, v. 35, n. 3, p. 320-323,  2003. 

DOI:https://doi.org/10.2746/042516403776148336  

 

SOUZA, G. D.; SANTOS, E. d.; ANDRADE FILHO, J. D. The first report of the main 

vector of visceral leishmaniasis in America, Lutzomyia longipalpis (Lutz & 

Neiva)(Diptera: Psychodidae: Phlebotominae), in the state of Rio Grande do Sul, Brazil. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 104, n. 8, p. 1181-1182,  2009. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762009000800017  

 

STUART, K.D. et al. 2005. Complex management: RnA editing in trypanosomes. Trends 

biochem. Sci. 30, 97e1052005, 2005. 

 

TARTAROTTI, A. L.  et al. Vigilância de Reservatórios Caninos. CEVS/SES-RS. Porto 

Alegre: Centro Estadual de Vigilância em Saúde (CEVS/SES-RS) 

13: 3-6 p. 2011. 

 

TEMPONE, A. J.; PITALUGA, A. N.; TRAUB-CSEKÖ, Y. M. Aspectos Moleculares da 

Interação Flebotomíneo-Leishmania In: CONCEIÇÃO-SILVA, F. (Ed.). Leishmanioses do 

Continente Americano. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2014.  p.512.   

 

TORRECILHA, R.  et al. Correlations between peripheral parasite load and common 

clinical and laboratory alterations in dogs with visceral leishmaniasis. Preventive 



102 

veterinary medicine, v. 132, p. 83-87,  2016. 

DOI:https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2016.08.006  

 

TRUPPEL, J. H.  et al. Can equids be a reservoir of Leishmania braziliensis in endemic 

areas? PloS one, v. 9, n. 4, p. e93731,  

2014.DOI:https://doi.org/10.1371/journal.pone.0093731  

 

VALKO, M.  et al. Free radicals and antioxidants in normal physiological functions and 

human disease. The international journal of biochemistry & cell biology, v. 39, n. 1, p. 44 

-84,  2007. 

 

VAN ASSCHE, T.  et al. Leishmania–macrophage interactions: Insights into the redox 

biology. Free Radical Biology and Medicine, v. 51, n. 2, p. 337-351,  2011. 

 

VEDOVELLO FILHO, D.  et al. American Cutaneous Leishmaniasis in Horses from 

Endemic Areas in the North‐Central Mesoregion of Paraná State, Brazil. Zoonoses and 

public health, v. 55, n. 3, p. 149-155,  2008. 

 

WERNECK, G. L. Expansão geográfica da leishmaniose visceral no Brasil. Cad. saúde 

pública, v. 26, n. 4, p. 644-645,  2010. 

DOI:http://dx.doi.org/10.1590/S0102311X2010000400001  

 

WHO. Control of the leishmaniasis: report of a meeting of the WHO Expert Committee 

on the Control of Leishmaniases,. World Health Organization. Geneva: 22-26 march 2010 

World Health Organization, p.186. 2010. Disponível em: 

<https://apps.who.int/iris/handle/10665/44412>. Acesso em  12 jul 2017. 

 

WONG, C. M.  et al. Cell signaling by protein carbonylation and decarbonylation. 

Antioxidants & redox signaling, v. 12, n. 3, p. 393-404,  2010 



103 

 

ANEXO A – Protocolo de aprovação da pesquisa pela Comissão de Ética em Uso Animal. 

 



104 

ANEXO B – Carta de Aceite do Artigo Científico 2, submetido e aprovado para publicação 

no Periódico BMC Veterinary Research – Springer Nature. 

 


