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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes eletromiograficas e histopatologicas de musculos estriados esqueléticos de
caes naturalmente infectados por Leishmania infantum. Foram selecionados 25 caes adultos, sem raga definida, com diagndsticos
parasitologico, molecular e soroldgico estabelecidos para a infecgdo. Os musculos avaliados foram: triceps braquial, extensor
carpo radial, biceps femoral e gastrocnémio. Um cdo possuia problemas locomotores, com paresia de membros posteriores
associada a intensa atrofia muscular. Vinte e trés (92%) apresentavam algum tipo de alteragdo muscular, sendo que em 22
(88%) tais alteragdes foram identificadas diretamente pela eletromiografia. Mesmo sem sinais clinicos, em dez caes (40%) foram
evidenciadas alteracdes eletromiograficas e histopatoldgicas. Antigenos de Leishmania foram identificados na musculatura de
quatro (16%) caes. Os resultados eletromiograficos indicaram a ocorréncia de polimiosite cronica em 13 (52%) caes, presenca de
musculos com inflamagéo tanto aguda quanto cronica em quatro (16%), miopatia aguda em dois (8%), e auséncia de alteragdes
eletromiograficas em trés (12%). As alteragdes histopatoldgicas mais frequentemente observadas foram degeneragao e necrose
de miofibras e presenga de infiltrado inflamatério verificadas em 12 (48%) cdes. Outras alteragdes, quando comparado com as
amostras de caes normais, foram do tamanho de grupos de fibras musculares em 15 (60%) e fibrose peri ou endomisial em 14
(56%) animais. As alteracoes observadas no presente estudo permitiram concluir que mesmo na auséncia de sinais clinicos de
comprometimento muscular, a maior parte dos cées infectados por L. infantum apresenta polimiosite cronica.

Palavras-chave: Leishmania infantum. Leishmaniose visceral canina. Miopatia. Polimiosite.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the electromyographic and histopathological changes in skeletal muscles of dogs naturally
infected by L. infantum. Twenty five mixed breed adult dogs with parasitological, molecular and serological diagnosis were
selected. The evaluated muscles were: triceps brachial, extensor carpi radialis, biceps femoris and gastrocnemius. One dog
had locomotor clinical signs with hind limbs paresis associated with severe muscle atrophy. Twenty-three (92%) had some
type of muscular change, and in 22 (88%) such changes were directly identified by electromyography. Even without any
clinical signs of the disease, 10 (40%) dogs had electromyographic and histopathological changes. Leishmania antigens were
detected in muscles of four (16%) dogs. The electromyographic evaluation indicated the occurrence of chronic polymyositis
in 13 (52%) dogs, the presence of both acute and chronic muscle inflammation four (16%), acute myopathy in two (8%) and
absence of electromyographic abnormalities in three (12%) dogs. The most frequently observed histopathological changes were
degeneration and necrosis of myofibers and inflammatory infiltration observed in 12 (48%) dogs. Other changes were decreased
diameter of muscle fibers in 15 (60%) and peri or endomysial fibrosis in 14 (56%) animals. The changes observed in the present
study showed that even in the absence of clinical signs, most dogs infected by Leishmania infantum have chronic polymyositis.

Keywords: Leishmania infantum. Canine visceral leishmaniasis. Myopathy. Polymyositis.
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Introducao

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doen-
¢a causada no Brasil pela Leishmania infantum e que
pode atingir praticamente todos os sistemas do orga-
nismo. Problemas no sistema locomotor levam a clau-
dica¢ao, impoténcia funcional ou paresia de membros
em decorréncia de quadros de poliartrite, polimiosite
e até osteomielite. Eventualmente, ulceragdes inter-
digitais e edema de membros também podem causar
dificuldade locomotora®»**67,

Muitos cdes apresentam mioatrofia, inicialmente
nos musculos das fossas temporais, seguida, sucessi-
vamente, pelo resto da musculatura do corpo. A atro-
fia muscular progressiva pode ser mais proeminente
nos musculos mastigatorios, e ¢ atribuida a natureza
catabdlica da doenca®®.

Embora existam alguns relatos de casos de miosi-
te em decorréncia de leishmaniose visceral (LV)3%10,
pouco se sabe sobre a etiopatogenia das alteragdes
musculares em cdes. Estudos histopatologicos tém
sido realizados na musculatura lisa e esquelética de
cdes com LV, incluindo musculos mastigatorios®,
apendiculares®'!, intra, peri e extraoculares'?, cardi-
acos'™!'*, bronco-pulmonares™ e intestinais'®. Tais
avaliacoes revelaram a presenca de infiltrado infla-
matorio composto por macrdfagos, linfocitos e neu-
trofilos, areas de degeneragdo, atrofia e necrose de
miofibras, vasculite neutrofilica, proliferacdo de te-
cido conectivo fibroso e, em alguns casos, presenca
de formas amastigotas de Leishmania sp.®’. Isto leva
a crer que as alteragdes musculares observadas em
cdes com a doenga nao sejam apenas decorrentes de
catabolismo e perda progressiva de peso, mas sim de
processo inflamatdrio que poderia ser desencadeado
pela presencga do parasito na musculatura.

Para caracterizar as lesdes musculares de caes com
LV, o presente estudo teve como objetivos determi-
nar as alteragdes eletromiograficas e histopatoldgicas,

bem como a presenga de formas amastigotas, na mus-
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culatura estriada esquelética de caes naturalmente in-

fectados por L. infantum.

Material e Método

Vinte e cinco cies adultos, sem raca definida, natu-
ralmente acometidos por LV, encaminhados ao Hos-
pital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterina-
ria - UNESP, Aragatuba, Sao Paulo, area enzodtica da
infec¢ao em caes, foram selecionados para o presente
estudo. O diagndstico baseou-se em sorologia por
ELISA para pesquisa de anticorpos anti-Leishmania
infantum, segundo Lima et al.”, confirmado pela
identificagdo de formas amastigotas do parasita em
esfregacos obtidos por pungdes bidpsias aspirativas
de linfonodos e de medula 6ssea, e pela Reagao em
Cadeia da Polimerase (PCR) de medula éssea. Qua-
tro caes nao infectados, provenientes da mesma area
endémica, foram utilizados como grupo controle. A
exclusdo da infeccdo nesses animais baseou-se em
sorologia por ELISA, exame parasitologico direto
de linfonodos e medula éssea e PCR de linfonodos,
medula éssea e de sangue negativos. O DNA para
realizagdo da PCR foi extraido do sangue total e das
amostras de pungdo bidpsia aspirativa de linfonodos
e medula 6ssea (Dneasy Blood & Tissue Kit, Qiagen,
USA). A reagao de PCR foi realizada segundo Nunes
et al.'®. Todos os animais foram submetidos a exame
tisico completo, seguido da avaliagdo eletromiografi-
ca. Apos a realizagdo da eletromiografia, os animais
infectados foram anestesiados com pentobarbital s6-
dico (15 mg/kg/iv) e, em seguida, submetidos a eu-
tandsia com a aplicagdo intravenosa de uma ampola
de 10 mL de cloreto de potassio a 19,1%. Apds a eu-
tanasia, foram colhidos fragmentos musculares para
posterior processamento histopatolégico. Nos caes do
grupo controle, a biopsia muscular foi realizada em
plano anestésico. As avaliacdes foram realizadas em
cortes transversais de musculos estriados esqueléticos

proximais e distais dos membros toracico e pélvico. O
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presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Experimenta¢do Animal da Faculdade de Odontolo-
gia e Medicina Veterinaria da Universidade Estadual
Paulista, UNESP.

Realizou-se a eletromiografia da cabe¢a longa do
musculo triceps braquial, do musculo extensor carpo
radial, do musculo biceps femoral e da cabeca lateral
do musculo gastrocnémio. Para tanto, utilizou-se apa-
relho modelo Viking Quest, de dois canais, portatil
(Nicolet Compass Meridian - Nicolet Biomedical Inc.,
EUA). A avaliagdo muscular foi realizada com agulha
monopolar 25 x 0,36 mm (Neuroline — Maldasiae Alfa-
medic®, Brasil) como eletrodo exploratdrio, e os pon-
tos de introdugdo foram os mesmos mapeados por
Thomson e Bowen (1971)*. Eletrodos superficiais,
do tipo jacaré, foram utilizados como eletrodos refe-
réncia e terra. Avaliou-se a atividade elétrica insersio-
nal, atividade elétrica de repouso e atividades elétri-
cas voluntdrias minima e mdaxima, com base de tem-
po de 100ms/div, sensibilidade de 10uv/div e filtros
com banda passante de 10 a 20KHz. Para a avaliagdo
das atividades insersional e de repouso, o animal era
mantido em decubito e imobilizado mecanicamente.
Para a atividade elétrica voluntdria, estimulava-se ini-
cialmente a flexdo do membro com o animal ainda
em decubito e, em seguida, o animal era mantido em
estacdo e aplicava-se forca sobre o seu dorso para o
mesmo sustentar o corpo e, dessa forma, contrair a
musculatura extensora. A frequéncia das alteragoes
eletromiogréficas foi expressa em percentagens em
relacao ao nimero de musculos avaliados.

As amostras musculares foram retiradas do mem-
bro contralateral ao da realizagdo da eletromiografia.
Os fragmentos musculares foram cuidadosamente
estirados entre tiras de cortica e fixados em formol
tamponado a 10% (pH 7,4) por 24h, e incluidos em
parafina. De cada fragmento foram obtidos cortes
transversais e longitudinais de trés a cinco microme-

tros de espessura, que foram corados com hematoxili-
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na-eosina (HE) e Tricrémico de Gomori Modificado
(TGM).

Para a caracterizagdo histopatoldgica qualitativa das
lesdes musculares, foram estabelecidos cinco pardme-
tros morfologicos, quais sejam, variagdo no tamanho
das fibras musculares, presenca de inflamagao, proli-
feragao de tecido adiposo no endomisio, degeneragao
e necrose de miofibras, e presenca de fibrose muscu-
lar. As alteragdes foram classificadas semiquantitati-
vamente, de acordo com sua intensidade e distribui-
¢d0 na drea avaliada, em uma escala de 0 a 3, onde 0
indicava auséncia de lesdo, 1 lesao leve (focal), 2 mo-
derada (multifocal) e 3 intensa (difusa), utilizando-se
como comparagao os animais do grupo controle. Para
cada alteragdo encontrada, somaram-se 0s escores
dos quatro musculos de cada animal, resultando em
valores variando de zero (auséncia da referida lesdo
em todos os musculos) a 12 (presenca de trés cruzes
em todos os musculos). O resultado dessa soma foi
utilizado para a realizagdo da anilise estatistica. A
frequéncia das alteragdes histopatologicas foi expres-
sa em nimero absoluto e percentagem de musculos
avaliados. A comparagdo entre os grupos foi realizada
através da prova nao paramétrica de Mann-Whiteny,
em nivel de significancia de 5%.

Ap0s reidratagao dos cortes histologicos, a recupe-
ragdo antigénica foi realizada em solugéao de citrato 10
mM, pH 6,0 por 30 minutos, seguida pelo bloqueio da
peroxidase endégena com perdxido de hidrogénio 10
volumes. O bloqueio de ligagdes inespecificas foi rea-
lizado com leite em p6 desnatado (Molico’, Nestlé, Sao
Paulo, Brasil) diluido a 6% em solu¢do tampao fosfato
(PBS) 0,05% durante uma hora em estufa a 37°C. Em
seguida, o material foi incubado a 4°C, durante a noi-
te, com anticorpo primario policlonal anti-Leishma-
nia amazonensis, produzido em camundongo, diluido
1:1000 em solucio de albumina bovina (BSA) a 1% em
PBS pH 6,0. Os cortes foram lavados com PBS-Tween
20 a 0,05% e, novamente, incubados em estufa (37°C)

com anticorpo secundario biotinilado e solugdo de



Streptoavidina-Peroxidase, conforme recomendagao
do fabricante (Kit LSAB - K0690 - DakoCytomation
CA, USA). A reacio final foi revelada com o substra-
to cromégeno 3,3’-diaminobenzidina (Liquid DAB +
Substrate Chromogen System - K3468 — DakoCyto-
mation CA, USA) e a contra-colorac¢do do tecido foi

realizada com Hematoxilina de Harris.

Resultados e Discussao

Dos 25 caes, 10 (40%) eram assintomaticos e 15
(60%) apresentavam sinais clinicos como hiperter-
mia, anemia, emagrecimento, lesdes cutaneas caracte-
rizadas por dermatite esfoliativa, presenca de tlceras,
principalmente na face e nos membros, onicogrifose,
epistaxe e uveite. Um cdo (4%) possuia problemas
locomotores, com paresia de membros pélvicos as-
sociada a intensa atrofia muscular, e sua avaliacdo
neurolégica ndo demonstrou sinais compativeis com
neuropatia periférica. Vinte e trés (92%) caes apresen-
tavam algum tipo de alteracao muscular, sendo que
em 22 (88%) tais alteragdes foram identificadas dire-
tamente pela eletromiografia. Mesmo sem apresentar
sinais clinicos da doenca, em dez cdes (40%) foram
evidenciadas alteragdes eletromiogréficas e histopato-
légicas. Um animal (4%) apresentou a eletromiografia
e o exame histopatologico dos musculos dentro dos
padrdes de normalidade.

A fase do exame mais comprometida foi a ativida-
de insersional, seguida pela atividade voluntaria e de
repouso. Dos 100 musculos avaliados, 44% possuiam
atividade insersional diminuida, indicando a existén-
cia de miopatia primaria ou secundaria a denervagao
em 17 (68%) caes. Por outro lado, 9% dos musculos
possuiam atividade insersional aumentada, sugesti-
va de distarbio eletrolitico, metabolico, processo in-
flamatério ou degenerativo acometendo seis (24%)
animais. Em treze (52%) cies foram observados po-
tenciais espontaneos, caracterizados pela presenca de

ondas positivas, potenciais de fibrilacdes e descargas
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complexas repetitivas durante a atividade de repou-
so, totalizando 21% dos musculos avaliados. Quan-
to a atividade voluntdria, 18 (72%) cies (50% dos
musculos), tiveram recrutamento de fibras alterado,
evidenciado por aumento da velocidade de recruta-
mento das unidades motoras e presenca de potenciais
polifésicos, pequenos e de curta duragao. A avaliacao
eletromiogréfica dos animais do grupo controle en-
contrava-se dentro dos parametros de normalidade.
De modo geral, a presenca de alteragdes eletromio-
gréficas foi maior nos membros tordcicos do que nos
pélvicos, com distribuicdo similar entre os musculos
proximais e distais em cada membro. Os resultados
eletromiograficos sugerem que 13 (52%) animais pos-
sufam polimiopatia cronica, quatro (16%) possuiam
tanto musculos com inflamagao aguda quanto croni-
ca, dois (8%) possuiam miopatia aguda, enquanto trés
(12%) apresentavam eletromiografia normal. Em trés
(12%) animais, as alteracdes eletromiograficas ocor-
reram em um Unico musculo, sugerindo um processo
inflamatdrio, entretanto, nao permitindo que se esta-
belecesse diagndstico de miopatia difusa.

A rea¢ao imunohistoquimica revelou a presenca de
antigenos do parasita (Figura 1A) nos musculos de
quatro (26,7%) dos 15 cies com sinais clinicos de LV,
correspondendo a 16% do total de cdes com a doenga.
Nos animais do grupo controle ndo foram identifica-
dos antigenos de Leishmania sp. na musculatura.

As alteragdes histopatologicas mais frequentemente
observadas foram degeneragao e necrose de miofibras
(Figura 1B), verificadas em 12 (48%) caes e em 59%
dos musculos avaliados. Em algumas areas de necro-
se, caracterizadas pela presenca de miofibras frag-
mentadas com aspecto vitreo, observou-se também
a ocorréncia de regeneragao das fibras (Figura 1C),
que apresentavam tamanho menor e basofilia, além
de nucleo vesicular. Em 24% dos musculos e em 12
(48%) animais observou-se infiltrado inflamatério.
Na maioria dos musculos o infiltrado inflamatdrio

era mononuclear (Figura 1D), composto predomi-
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Figura 1 - Fotomicrografia de musculos estriados esqueléticos de caes infectados por L. infantum
Legenda: Visualizagdo de formas amastigotas do parasita (seta) através do método de
imunohistoquimica - LSAB (A); Necrose de miofibras: observar perda de angulacéo,
eosinofilia e fragmentagdo do citoplasma (setas) — (HE) (B); Fibras musculares
eosinofilicas em necrose (seta larga) e fibras basofilicas em regenerac¢do, com nucleo
e nucléolo evidentes (seta estreita) - (HE) (C); Miosite cronica: area com presenca de
infiltrado inflamatdério mononuclear; observar macréfagos com formas amastigotas
de Leishmania sp. intracitoplasmaticas (seta) - (HE) (D); Area de substituicao de
tecido muscular por tecido fibroso (seta) - (TGM) (E); Presenca de tecido adiposo no

endomisio (*) - (TGM) (F)

nantemente por linfécitos e plasmdcitos, além de ma-
crofagos evidenciados principalmente no endomisio
e, em menor frequéncia, no perimisio. Em alguns
animais evidenciou-se a presenca de formas amasti-
gotas do parasita no citoplasma de macréfagos (Figu-
ra 1D). A ocorréncia de fibrose (Figura 1E) peri ou
endomisial foi verificada em 14 (56%) cdes e em 26%
dos musculos avaliados. Em 15 (60%) cies observou-
-se, nos cortes transversais, variacao no tamanho das

miofibras, com presenga de redu¢do do tamanho de
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grupos de fibras musculares, caracterizando atrofia,
com distribui¢ao perifascicular. A variagdo no tama-
nho das miofibras foi visualizada predominantemen-
te em grupamentos, com distribui¢do focal, em 22%
dos musculos. Em 15% das amostras musculares veri-
ficou-se atrofia com distribui¢do multifocal de miofi-
bras (moderada). O tecido conjuntivo que constituia
o0 perimisio apresentava-se ora escasso ora exuberan-
te. Dez (40%) animais apresentaram tecido adiposo

endomisial (Figura 1F).



Em 55% das amostras musculares, as lesdes in-
flamatorias apresentavam distribuicao focal (leve),
em 20%, multifocal (moderada) e, em 25%, difusa
(acentuada). Os quatro cdes em que foram identifi-
cados antigenos do parasita por imunohistoqimica
apresentavam infiltrado mononuclear, degeneragiao
e necrose de fibras musculares e diminuicdo do ta-
manho das fibras musculares. Dois animais (8%)
apresentavam todas as amostras musculares den-
tro dos padroes histopatoldgicos de normalidade.
A avaliagao histopatoldgica das fibras musculares
dos animais do grupo controle encontrou-se dentro
dos parametros de normalidade, tanto na coloragéo
pela HE, como por TGM. O numero absoluto e a

percentagem de musculos que apresentavam altera-
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¢oes histopatoldgicas nos animais com leishmanio-
se visceral e nos cides nao infectados encontram-se

apresentadas na tabela 1.

Discussao

A LVC ¢ uma doenga de carater cronico que pode
causar febre, anemia, perda progressiva de peso, lin-
foadenopatia generalizada, hepato e esplenomegalia,
lesbes cutaneas, alteragdes renais, digestdrias, car-
diorrespiratdrias, locomotoras, neurolédgicas e ocu-
lares*”?**22, Quinze cdes (60%) possuiam sintomas
de LV e, destes, quatro (8%) apresentavam caquexia,
sugerindo estado avangado da doenga. Apesar de Va-
mvakidis et al.® relatarem a presenca de atrofia muscular

em 67% dos animais, no presente estudo evidenciou-se

Tabela 1 - Numero absoluto e percentagem (%) de musculos com alteragoes de
graus leve, moderado e intenso, observadas por meio de exame de 25
cdes naturalmente acometidos por leishmaniose visceral (LVC) e de
quatro cdes nao infectados (controle)

Parametros morfolégicos LVC Controle P
degeneragao e necrose de miofibras
ausente 41 16 (100%)
leve 30 - 0,0111*
moderada 12 -
intensa 17 -
infiltrado inflamatdrio
ausente 76 16 (100%)
leve 11 - 0,0959
moderada 5 -
intensa 8 -
fibrose
ausente 74 16 (100%)
leve 20 - 0,0594
moderada 5 -
intensa -
variagao no tamanho das miofibras
ausente 78 16 (100%)
leve 11 - 0,0466*
moderada 5 -
intensa -
presenca de tecido adiposo no endomisio
ausente 85 16 (100%)
leve 8 - 0,1442
moderada 3 -

intensa

Legenda: P -nivel descritivo do teste Mann-Whitney a 5% de significancia; estatistica calculada a
partir da soma dos escores dos quatro musculos de cada animal

Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., Sdo Paulo, v. 49, n. 5, p.404-413,2012



410

atrofia muscular moderada a intensa, principalmente
dos membros pélvicos, em 20%.

A atividade elétrica insersional alterada, observada
em 68% dos cdes que apresentaram resposta diminuida
em pelo menos um dos musculos, sugere a ocorréncia
de atrofia muscular, necrose tecidual ou substituicao
do tecido muscular por tecido conjuntivo fibroso ou
fibroadiposo, o que pode caracterizar quadro de mio-
patia degenerativa. Por outro lado, em processos infla-
matdrios ou degenerativos pode-se verificar atividade
elétrica insersional aumentada, fato que foi identifica-
do em 24% dos cées do presente estudo®.

Em quadros de miopatias frequentemente notam-se
potenciais espontaneos durante a atividade elétrica de
repouso, fato que foi observado em 52% dos animais,
sugerindo hiperexcitabilidade de membranas das célu-
las musculares®. A frequente observac¢io de atividade
elétrica insersional diminuida, em 44% dos musculos,
e a moderada frequéncia de potenciais espontineos,
em 21% dos musculos, diferem dos resultados eletro-
miograficos encontrados por Vamvakidis et al.?, que
verificaram atividade elétrica insersional aumentada
com presenca de potenciais espontdneos em 70,83%
dos caes com LV. Como as alteragdes eletrofisiologicas
encontradas nas miopatias sofrem variagoes de acor-
do com o tipo e a fase evolutiva da enfermidade, nem
sempre existe padrdo de resposta, principalmente nas
polimiosites*.

Em miopatias cronicas onde o tecido muscular passa
a ser substituido por tecido fibroso ocorre alteragao na
atividade elétrica voluntaria, o que foi observado em
72% dos cées, confirmando o comprometimento do te-
cido muscular em casos de LV, mesmo na auséncia de
evidéncias clinicas de lesdao muscular. Em 16% dos caes
havia amostras musculares cuja unica alteragdo eletro-
miografica encontrada foi o recrutamento alterado, su-
gerindo fase inativa da polimiosite, na qual nao se de-
tectam sinais de hiperexcitabilidade das membranas®.
Essa variedade de resultados é comumente observada

em individuos com polimiosite”*.
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A identificagdo de antigenos do parasita na muscula-
tura de 26,7% dos cdes com quadro clinico de LV dife-
riu de resultados de estudos prévios, onde o mesmo foi
identificado nos musculos de 66,6%° e em 86,7%'' dos
cdes com a doenga. Comparando-se os resultados da
avaliacao histopatoldgica e da pesquisa de Leishmania
sp. no musculo biceps femoral, realizados por Paciello
et al.", é possivel verificar uma correlagdo positiva en-
tre o grau de necrose de miofibras e a quantidade de
formas amastigotas identificadas na musculatura. A in-
tensidade da necrose de miofibras e a evidente atrofia
muscular, identificada em todos os ciaes dos estudos
anteriores, podem estar relacionadas a identificagdo de
uma maior percentagem de musculos com parasitas
em relagdo aos resultados do presente estudo.

Em 80% dos cées foram evidenciados varios graus
de degeneracdo e necrose das miofibras, confirmando
os achados de Vamvakidis et al.® e Paciello et al."'. En-
tretanto, enquanto Paciello et al."! verificaram necrose
moderada a severa em 80% dos musculos avaliados,
no presente estudo, os valores foram da ordem de 29%.
Uma possivel explicagdo para essa divergéncia de re-
sultados pode residir no fato dos autores terem avalia-
do somente animais com atrofia muscular evidente, o
que foi verificado em apenas 20% dos caes do presente
estudo. A ocorréncia de fibras em regeneracao foi tam-
bém relatada por Torres e Noronha®*. Em 48% dos cées
evidenciou-se resposta inflamatéria mononuclear peri
e endomisial semelhante ao observado em miopatias
inflamatorias generalizadas caninas®. Esses valores fo-
ram inferiores aos verificados por Vamvakidis et al.%, os
quais, estudando quadros de miosite em cies com LV,
identificaram infiltrado inflamatdério na musculatura
de 92% dos animais.

A presenca de resposta inflamatdria mononuclear e
da auséncia do parasita no tecido muscular da maioria
dos caes sugere que a polimiosite possa ser de origem
multifatorial. Estudos prévios indicaram a participa-
¢do de processos imunomediados® e catabdlicos” nas

lesoes musculares de cdes com LV. Em modelos experi-



mentais comprovou-se que o fator de necrose tumoral
(TNF) causa protedlise e inibigao da lipase lipoproteica
no tecido muscular, levando a redu¢ido no didmetro da
miofibra, além de alterar a fun¢do metabdlica da célula,
podendo induzi-la a apoptose”. Outras interleucinas,
como a IL-1 e IL-6 também participam do processo ca-
tabdlico observado em doencas crénicas como a LV e
podem contribuir para a atrofia observada®.

A diminuicdo do tamanho das fibras musculares
com distribui¢do perifascicular, como observada nos
animais do presente estudo, ¢ comum em casos de po-
limiosite em seres humanos®. A presenca de fibrose
peri ou endomisial e presenca de tecido adiposo endo-
misial, que geralmente acompanha a substitui¢ao dos
midcitos por tecido fibroso, sugerem que nesses casos
a miopatia apresentava evolugdo crénica”. Em 8% dos
cdes nao havia alteragdes histopatoldgicas nos muscu-
los avaliados e em 20% as alteragdes encontradas nao
permitiram que se estabelecesse diagnostico de poli-
miosite.

Confrontando-se os resultados da eletromiografia
e da avaliagdo histopatoldgica, verificou-se que todos
0s cdes que possuiam alteragdes eletromiograficas su-
gestivas de polimiosite aguda ou cronica tiveram essa
fase da enfermidade confirmada por meio do exame
histopatologico. Em 8% dos animais, o exame eletro-
miografico encontrava-se dentro dos padroes de nor-
malidade, mas existiam alteragdes histopatoldgicas
musculares significativas, demonstrando que, embora
a eletromiografia seja util como exame complementar
no diagnostico de miopatias, muitas vezes, apenas a
biopsia muscular pode identificar fases iniciais dessas
doengas?+232031,

Quanto aos cdes (12%) cujas alteragdes eletromio-
graficas e histopatoldgicas ndo confirmaram quadro
de miosite, cabe lembrar que em casos de lesoes focais
uma amostra de tecido pode nio ser representativa do
quadro histopatologico global, ja que a maioria das le-

soes em fibras musculares é segmentar®>**>%, A pre-
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senca de alteragdes eletromiograficas e histopatologicas
na musculatura esquelética de caes com LV, sugestivas
de polimiosite, mesmo na auséncia de sinais clinicos
evidentes da doenga, sugere que as alteragdes muscu-
lares observadas nessa doenga ndo sio decorrentes ex-
clusivamente do catabolismo proteico que acompanha
a enfermidade, como sugerido por varios autores®. Em
miosites de origem infecciosa normalmente atribui-se
o desenvolvimento de lesdes a uma ac¢éo direta do para-
sita ou de suas toxinas®. Por outro lado, naquelas de ori-
gem imunomediada, a etiopatogenia esta relacionada a
presenca de anticorpos circulantes contra miofibras e
deposi¢do de imunecomplexos na musculatura. A pre-
senca de parasitas na musculatura de apenas 16% dos
caes do presente estudo sugere a participagdo de uma
resposta imune no desenvolvimento das lesdes muscu-
lares, conforme observado por Vamvakidis et al.®. Tal
assertiva é reforcada pela observacdo de que 80% dos
animais avaliados, mesmo com auséncia de sintomas
evidentes e de parasitas na musculatura, possuiam al-
teragdes no exame eletromiografico compativeis com
quadros de miopatia.

Como nao foi investigada a participagdo de resposta
imune celular e humoral na miopatia dos cies da pre-
sente pesquisa, novos estudos devem ser realizados
para elucidar a etiopatogenia das lesdes musculares

na LVC.

Conclusoes

As alteracoes observadas no presente estudo per-
mitiram concluir que mesmo na auséncia de sinais
clinicos de comprometimento muscular, a maior
parte dos cées infectados por L. infantum apresenta

polimiosite cronica.
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