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MORAIS, H. R. Gordura da medula óssea e condição corporal como parâmetros 

de negligência na leishmaniose visceral canina. 2019. 55 f. Tese (Doutorado)-

Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 

2019. 

RESUMO 

Em cães com leishmaniose visceral (LVC), é comum a emaciação corporal crônica, 

a qual pode caracterizar negligência. Objetivou-se verificar as condições corporais e 

quantificar gordura de medula óssea (GMO), buscando estabelecer parâmetros que 

possam caracterizar casos de negligência em cães com LVC. Foram utilizados 39 

cães naturalmente infectados e com diagnóstico de LVC, provenientes de 

Araçatuba/SP. Os animais foram divididos em três grupos: multissintomáticos 

(MULTI; n=25); oligo/assintomáticos (OLIGO; n=14); o grupo controle (CONT; n=11) 

foi constituído de cães com sorologia e PCR negativos para LVC. Foi determinado o 

score corporal e o índice de massa corporal (IMC) por meio da divisão do peso do 

animal (kg) pelo comprimento da coluna (m). A medula óssea foi colhida de ossos 

longos (fêmur e úmero), homogeneizada e separada em duas alíquotas para 

mensuração da gordura, por meio da porcentagem (método Soxhlet) e gordura 

sobrenadante (mm em tubo de 15mL). O grupo MULTI apresentou score corporal 

(1,88) inferior ao OLIGO (2,93) e CONT (3,27). O IMC do MULTI (18,33) foi menor 

que o do OLIGO (28,59). O IMC do CONT foi de 22,92, sem diferença (p<0,05) em 

relação aos animais positivos. A quantidade de GMO do MULTI foi de 1,6mm e 

21,64%, valores inferiores e significativamente diferentes (p<0,05) aos do OLIGO 

(4mm; 58,47%) e CONT (5,5mm; 64,1%). Portanto, a avaliação macroscópica da 

GMO e sua quantificação é eficaz na determinação de condições corporais na LVC 

crônica, podendo ser um parâmetro utilizado em casos de negligência e maus tratos 

nesta espécie. 

Palavras-chave: Leishmania spp. Maus tratos. Caquexia. 

 

 

 



 
 

MORAIS, H. R. Bone marrow fat and body condition as negligence parameters 

in canine visceral leishmaniasis. 2019. 55 f. Tese (Doutorado)-Faculdade de 

Medicina Veterinária, Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2019. 

ABSTRACT 

In dogs with visceral leishmaniasis (CVL), chronic body wasting is common, which 

may characterize neglect. The objective was to verify body conditions and quantify 

bone marrow fat (BMF), seeking to establish parameters that can characterize cases 

of neglect in dogs with CVL. 39 naturally infected dogs with a diagnosis of 

leishmaniasis from Araçatuba/SP were used. The animals were divided into three 

groups: multisymptomatic (MULTI; n=25); oligo/asymptomatic (OLIGO; n=14); the 

control group (CONT; n=11) consisted of dogs with negative serology and PCR for 

CVL. Body score and body mass index (BMI) were determined by dividing the weight 

of the animal (kg) by the length of the column (m). The bone marrow was harvested 

from long bones (femur and humerus), homogenized and separated into two aliquots 

to measure the fat, by means of the percentage (Soxhlet method) and supernatant 

fat (mm in 15mL tube). The group MULTI presented lower body score (1.88) than 

OLIGO (2.93) and CONT (3.27). The BMI of MULTI (18.33) was lower than that of 

OLIGO (28.59). The BMI of CONT was 22.92, with no difference (p<0.05) in relation 

to the animals in CVL groups. The amount of BMF in MULTI was 1.6mm and 

21.64%, lower and significantly different values (p<0.05) than those observed in 

OLIGO (4mm; 58.47%) and CONT (5.5mm, 64.1%). Therefore, the gross evaluation 

of bone marrow fat and its quantification is effective in determining body conditions in 

chronic CVL and may be a parameter used in cases of neglect and abuse in this 

species. 

Keywords: Leishmania spp. Abuse. Cachexia. 
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1 CAPÍTULO 1 

 

1.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

1.1.1. Complexo Leishmanioses 

 

A leishmaniose visceral é uma protozoonose negligenciada, veiculada por 

vetores e considerada uma doença atribuída a países de clima tropical. Embora 

principalmente distribuída em países pobres do Sudeste Asiático, África Oriental e 

América Latina, a doença também é endêmica em vários países europeus 

mediterrâneos, tornando esta parasitose uma doença importante, tanto para 

habitantes locais como para turistas (PACE, 2014). 

As leishmanias são classificadas em dois subgêneros: Leishmania, que 

se encontra nas Américas e no Velho Mundo (Europa, Ásia e África) e a Viannia, 

apenas endêmica no Velho Mundo (WHO, 2010), os quais se diferenciam com base 

em diferenças dos locais de desenvolvimento dos protozoários no interior do vetor. 

No trato alimentar do flebótomo, o crescimento de espécies do subgênero 

Leishmania é restrito a partes anteriores ao piloro, na junção do intestino médio e 

posterior (desenvolvimento suprapilar), enquanto que o das espécies do subgênero 

Viannia ocorre no intestino médio e posterior (desenvolvimento peripilar). O 

flebótomo fêmea é o único vetor responsável pela transmissão da leishmaniose. 

A sobrevivência do parasita depende da transmissão zoonótica ou 

antropozoonótica bem-sucedida entre o vetor flebótomo e um mamífero como 

reservatório. Seres humanos com calazar, leishmaniose cutânea pós calazar e, em 

menor grau, aqueles com infecção assintomática são os únicos reservatórios em 

ciclos antroponóticos. A transmissão zoonótica ocorre nos ciclos domésticos, em que 

o cão é o reservatório principal, ou em ciclos silvestres, como nas florestas tropicais 

das Américas ou nos desertos da Ásia Central, onde a transmissão enzoótica ocorre 

entre animais selvagens, com humanos sendo hospedeiros finais se infectados 

(BERN; MAGUIRE; ALVAR, 2008). 
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A leishmaniose visceral canina é uma doença crônica que pode atingir 

praticamente todos os sistemas do organismo, com manifestações clínicas que 

incluem febre, anemia, perda progressiva de peso, linfadenopatia generalizada, 

hepato e esplenomegalia, lesões cutâneas, alterações renais, digestórias, 

cardiorrespiratórias, locomotoras, neurológicas e oculares (BANETH et al., 2008; 

CIARAMELLA et al., 1997; FEITOSA et al., 2000; KOUTINAS et al., 1999; 

SILVESTRINI et al., 2016; ZOBBA et al., 2017).  

A variabilidade e a inespecificidade de sinais clínicos refletem o resultado 

combinado de uma imunidade celular ineficiente, que leva à inflamação 

granulomatosa compensatória e imunidade humoral exacerbada, o que resulta na 

deposição de imunocomplexos em tecidos-alvo e formação de auto-anticorpos 

(KOUTINAS e KOUTINAS, 2014).  

O desenvolvimento de nefropatia é uma das principais causas de morte 

em animais com leishmaniose e, apesar de ser um processo multifatorial, é, na 

verdade, o resultado da deposição de complexos imunes nos glomérulos, 

secundária à antigenemia persistente culminando em glomerulonefrite (ARESU et 

al., 2012). 

O aumento da deposição de tais complexos causada pela resposta 

imune, a qual provoca a reação de órgãos relacionados ao sistema imunológico 

(linfadenomegalia e esplenomegalia), também provoca inflamação de tecidos 

diversos (ex. uveíte, pneumonia intersticial), fazendo com que o tratamento na 

clínica seja dificultado (ACERO et al., 2015). Ainda segundo estes autores, 

manifestações cutâneas podem variar de reação nodular localizada a alopecia, 

úlceras e dermatite, acompanhada de atrofia muscular com emagrecimento, diarreia 

e onicofrigose. 

 

1.1.2. Inanição, emaciação e caquexia 

 

A produção do fator de necrose tumoral (TNF) ou caquexina e 

interleucina-1 por macrófagos também é estimulada por imunocomplexos, e em 
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casos de leishmaniose visceral já é relacionada há tempos como causa do 

desenvolvimento de subnutrição e de perda de peso em hamsters com leishmaniose 

visceral (HARRISON et al., 1986; PEARSON et al., 1990; PEARSON et al., 1992; 

TRACEY e CERAMY, 1992). Ainda segundo os autores, esta perda de peso é 

progressiva com o decorrer da doença, devido a sua característica catabólica, 

causando atrofia de miócitos e adipócitos, com consequente liberação de ácidos 

graxos livres. Conforme a doença avança, o consumo de alimento também 

decresce, resultando em emaciação, a qual é agravada em cães cujos proprietários 

possuem baixa renda, os quais geralmente não fornecem alimentação de nível 

nutricional adequado. 

O animal caracterizado como emaciado é aquele que apresenta uma 

perda grave e difusa de gordura e músculo esquelético. Quando um animal nestas 

condições é submetido à necropsia, normalmente é procurada a causa da 

emaciação, e a privação negligente ou intencional de alimentos pode ser uma das 

suspeitas (GERDIN et al., 2015). 

Existe uma associação estatisticamente significativa entre a positividade 

de Leishmania spp na sorologia e na cultura esplênica e a emaciação observada nos 

cães com leishmaniose (DOS-SANTOS et al., 2008). Entretanto, embora a 

leishmaniose visceral possa levar à perda de peso e emaciação, outras doenças 

infecciosas associadas à má nutrição podem contribuir para o agravamento dos 

sinais (ANDREOTI et al., 2006; BARROUIN-MELO et al, 2006). 

Muitos cães com leishmaniose visceral apresentam mioatrofia, 

inicialmente nos músculos das fossas temporais, seguida, sucessivamente, pelo 

resto da musculatura do corpo. A atrofia muscular progressiva pode ser mais 

proeminente nos músculos mastigatórios, e é atribuída à natureza catabólica da 

doença (FEITOSA et al., 2000; VAMVAKIDIS et al., 2000). Há relatos de casos de 

miosite em decorrência de leishmaniose visceral (FERRARO et al., 2012; MACRI e 

GUARDA, 1987; VAMVAKIDIS et al., 2000), geralmente decorrente da presença de 

amastigotas e deposição de imunocomplexos, ocasionando inflamação, 

degeneração e fibrose do tecido muscular. 

Conforme Freeman (2012), a caquexia, caracterizada como perda de 

massa corporal magra, desempenha um papel chave para a sobrevivência ou não 
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dos animais, uma vez que suas manifestações clínicas deletérias (anorexia, perda 

de peso, má qualidade de vida) podem indicar opção para eutanásia por parte do 

proprietário, ressaltando a importância da identificação precoce e do tratamento 

efetivo. Ainda segundo o autor, o aumento das necessidades energéticas, a 

diminuição da absorção de nutrientes e da ingestão de energia e as alterações no 

metabolismo são quatro aspectos marcantes na fisiopatologia da caquexia, a qual 

deve ainda ser melhor estudada em animais domésticos para o desenvolvimento de 

tratamentos eficazes, já sabido que seu diagnóstico deve ser feito nos estágios 

iniciais. 

A inanição e a má nutrição são termos utilizados muitas vezes como 

sinônimos, mas existe definição específica para cada termo. A inanição pode ser 

definida como a privação prolongada de alimento, e seus efeitos mórbidos. 

Entretanto, a má nutrição, caracterizada pelo fornecimento de quantidades 

inadequadas de alimento ou baixa qualidade nutricional, pode resultar em efeitos 

mórbidos semelhantes. Uma das formas mais cruéis de abuso é a inanição, a qual é 

justificada no caso de doenças crônicas, a menos que o animal se encontre sob 

atendimento direto ou cuidados do médico veterinário (SINCLAIR; MERCK; 

LOCKWOOD, 2007).  

A inanição refere-se a uma série de restrições energéticas, desde 

transientes e discretas até a prolongadas e severas, podendo envolver restrição 

calórica global ou déficit em macronutrientes específicos (proteína, gordura, 

carboidratos) ou micronutrientes (DEVLIN, 2011), que provoca modificações 

fisiológicas que podem ser subdivididas em três fases, conforme McCue (2010): 

Fase I: Inicia assim que o último alimento é digerido e o corpo entra no 

estado de pós-absorção, e é de pouca duração. Na prática, é mais a necessidade do 

cérebro de um suprimento constante de glicose entre as refeições do que uma 

adaptação à falta de alimentos em longo prazo. 

Fase II: Na medida em que as reservas de glicogênio estão 

completamente esgotadas, a Fase II da inanição se inicia marcada por uma maior 

mobilização dos estoques de gordura. O metabolismo da gordura libera glicerol e 

ácidos graxos voláteis, sendo que este fornece substrato para a oxidação beta, 

formando acetil-CoA que pode ser metabolizado no ciclo do ácido cítrico e 
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acetoacetil-CoA que pode ser convertido em corpos de cetona para substrato 

energético do tecido cerebral. Há mudanças fisiológicas profundas, inclusive 

interferindo na formação de gordura de medula óssea. 

Fase III: Se a privação de alimentos for prolongada, as reservas de 

gordura são exauridas, o cérebro já não pode depender de corpos cetônicos e 

começa a Fase III da inanição. O organismo utiliza como substrato energético o 

tecido muscular para que os aminoácidos possam ser convertidos em glicose no 

fígado para manter a função cerebral. Este processo, por poder levar rapidamente à 

morte, indica a necessidade de uma forte pressão de seleção favorecendo qualquer 

adaptação que atrase o início desta fase, e especula-se que a gordura da medula 

óssea constitui-se em uma destas adaptações. 

Há diversas alterações fisiológicas associadas com a inanição e 

consequente caquexia, como níveis baixos de leptina e/ou estrógeno na circulação 

sanguínea, resistência ao hormônio do crescimento, diminuição do fator de 

crescimento da insulina (IGF-1), aumento dos fatores de transcrição para formação 

de adipócitos (PPARγ2) ou combinação de fatores (DEVLIN, 2011). 

 

1.1.3. Metabolismo de gordura e medula óssea 

 

O tecido ósseo e adiposo surge de células tronco mesenquimais, que são 

ativadas por fatores de transcrição específicos que modulam a expressão do gene 

alvo. O rastreamento de linhagem genética revela concomitantemente uma fonte 

não endotelial e não hematopoiética para adipócitos de medula óssea, os quais 

podem estar implicados em múltiplos processos que interferem na manutenção 

apropriada do reparo do tecido ósseo e no sistema hematopoiético, por meio da 

regulação celular da linhagem mesenquimal, a qual afeta, portanto, a morfologia 

óssea e o microambiente funcional do tecido (AMBROSI et al., 2017). 

Além de serem os principais locais de armazenamento de energia, o 

tecido adiposo tem revelado, durante essas últimas décadas, sua diversidade em 

relação à sua composição celular, localização anatômica e propriedades 
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fisiopatológicas. Os adipócitos brancos armazenam o excesso de fornecimento de 

energia em uma gota de triglicerídeos unilocular para liberar ácidos graxos em 

períodos de depleção de energia (HARDOUIN; RHARASS; LUCAS, 2016). 

Constituído como a gordura corporal mais abundante, o tecido adiposo 

“branco” de alta densidade é uma reserva de baixo custo energético, servindo 

também como órgão endócrino, secretor de hormônios que sinalizam o estado 

energético para o cérebro e regulam o apetite e a sensibilidade à insulina, além de 

secretar leptina (HAMRICK, 2004; TRAYHURN e BEATTIE, 2001). Este hormônio, 

com origem em adipócitos e responsável pela saciedade, interfere na remodelação 

da massa óssea por meio da neuromediação da serotonina e pelo tônus simpático 

gerado pelo hipotálamo, indicando que a gordura (metabolismo energético) tem um 

papel no controle da massa óssea (CONFAVREUX, 2011).  

Além da sustentação, proteção de órgãos e homeostase de cálcio e 

fósforo, que constituem as três funções clássicas do tecido ósseo, a remodelação 

óssea, por meio da osteocalcina, também regula o metabolismo de energia, por 

meio do controle de secreção e sensibilidade à insulina. Isso se deve ao fato de que 

o gene da osteocalcina está localizado em uma área genômica que confere risco 

para diabetes, o que explica a situação de animais deficientes em osteocalcina 

apresentarem alta glicemia e hipoinsulinemia. Ademais, tal metabolismo de energia 

afeta os osteoblastos, por meio do controle central da massa óssea, envolvendo 

neurônios serotoninérgicos, hipotálamo e sistema nervoso simpático 

(CONFAVREUX, 2011). Tais mecanismos estão indicados na figura 01. 

A leptina, por meio da regulação do apetite e do metabolismo energético, 

fornece feedback ao cérebro sobre o armazenamento de energia. Ademais, ela 

controla a função dos osteoblastos, os quais, por sua vez, controlam o metabolismo 

energético por meio da osteocalcina, cuja bioatividade é diminuída quando há 

comprometimento da secreção de insulina, causada também pela leptina 

(FERNANDES; GONÇALVES; BRITO, 2017). Portanto, a osteocalcina e leptina têm 

sido associadas à regulação da homeostase de glicose e energia.  
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Figura 01 - Interações entre o metabolismo ósseo e energético. A leptina inibe a 
formação óssea por meio de uma transmissão central da serotonina (tronco cerebral 
para o hipotálamo) e por meio do tônus simpático gerado pelo hipotálamo. Por sua 
vez, os osteoblastos secretam osteocalcina, um hormônio que regula o metabolismo 
energético, por meio de sua estimulação na secreção e sensibilidade à insulina. 
Adrb2, receptor b2-adrenérgico; AN, núcleo arqueado; Gla-OCN, osteocalcina 
carboxilada; Glu-OCN, osteocalcina não carboxilada; ObRb, receptor de leptina; 
OST-PTP, proteína tirosina fosfatase osteotesticular; SNS, sistema nervoso 
simpático; VMH, núcleo hipotalâmico ventromedial.  

 

 

Fonte: CONFAVREUX (2010) 
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Segundo Devlin (2011), o baixo nível de leptina é o principal mecanismo 

que está por trás do acúmulo de gordura na medula óssea, o qual é desencadeado 

pela inanição; tal achado foi realizado por meio de testes em animais com baixos 

níveis de leptina e seu receptor, sendo que eles apresentavam maior adiposidade na 

medula óssea. 

Fernandes, Gonçalves e Brito (2017) ressaltam que a interação entre 

tecido adiposo e ósseo é significativa. Adipocinas como leptina e adiponectina, 

secretadas por adipócitos, controlam a homeostase de energia, mas também têm 

ações complexas em células ósseas. A adiponectina é um importante regulador da 

massa óssea e do metabolismo energético: além de sua capacidade de diminuir a 

atividade do sistema nervoso simpático, aumentando a massa óssea e diminuindo o 

gasto energético, também atua diretamente sobre osteoblastos, inibindo sua 

proliferação e favorecendo a apoptose.  

Dietas ricas em gordura resultam na expansão do tecido adiposo da 

medula óssea e na alteração de seu microambiente, juntamente com ação pró-

inflamatória, o que contribui para um efeito negativo no metabolismo ósseo. 

Atualmente, o meio pelo qual o metabolismo da gordura afeta o tecido ósseo ainda 

não é clara, e são necessários mais estudos para elucidar os mecanismos pelos 

quais ela atua. Estudos sobre o impacto do metabolismo da gordura no metabolismo 

ósseo também fornecem pistas sobre se as mudanças na composição lipídica da 

dieta podem ser uma estratégia terapêutica na prevenção de perda óssea (TIAN e 

YU, 2017). 

Ao nascimento, as cavidades dos ossos longos são preenchidas com 

medula vermelha hematopoiética ativa, composta na sua maioria de células imunes 

em diferentes estágios de maturação. No momento em que é atingido o pico de 

massa óssea, o tecido adiposo da medula pode, dependendo do compartimento 

ósseo, ocupar até 70% do espaço da medula (DEVLIN, 2011; JUSTESEN et al., 

2001). Conforme a idade avança, há substituição gradativa da medula óssea 

vermelha pela amarela, influindo também nesta mudança e nas alterações de sua 

composição outros fatores, como câncer, quimioterapia, influência hormonal, 

radiação e neoplasias malignas hematopoiéticas (GEORGIOU; HUI; XIAN, 2012). 

Segundo Abreu et al. (2011), a medula óssea é um importante órgão hematopoiético 
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e local de armazenamento de amastigotas em cães infectados por Leishmania spp, 

o que facilita a ocorrência de disfunções na produção de eritrócitos, leucócitos e 

plaquetas. Devlin (2011) ressalta que o acúmulo de gordura na medula é 

correlacionado positivamente com diminuição da hematopoiese. 

O desenvolvimento da adiposidade da medula óssea é dependente da 

idade, gênero e tecido ósseo. O acúmulo de gordura de medula óssea ocorre de 

forma ordenada e centrípeta: o processo começa nas falanges terminais em torno do 

nascimento, continua no esqueleto apendicular (da diáfise às extremidades distal e 

proximal dos ossos longos) e, finalmente, surge no esqueleto axial (HWANG e 

PANICEK, 2007; SCHELLER e ROSEN, 2014). A adiposidade da medula pode ser 

patológica em alguns casos, como na osteoporose ou uso de glicocorticóides, mas 

de efeito neutro ou até benéfico em outras situações, como por exemplo, durante o 

desenvolvimento puberal normal (DEVLIN et al., 2010). 

Segundo Fazeli et al. (2013), em um estudo com roedores, a adipogênese 

segue um padrão comparável a outros mamíferos. Conforme a idade aumenta, há 

maior porcentagem de gordura nas cavidades da medula óssea e ocorrem evidentes 

variações nos níveis de gordura e uma alta correlação positiva entre presença 

elevada de gordura em medula óssea e o tamanho do animal, com significativa 

densidade mineral óssea (FAZELI et al., 2013). Bertolo et al. (2015), utilizando 

diferentes raças caninas, em um estudo para avaliar a habilidade de células tronco 

mesenquimais derivadas da medula óssea em diferenciarem-se em fenótipos 

adipogênico, osteogênico e condrogênico, eles observaram que todas as raças 

avaliadas preservaram o mesmo potencial de diferenciação adipogênica.  

A gordura da medula óssea é um tecido dinâmico, cuja massa aumenta 

durante a inanição, indicando um estado de equilíbrio energético crônico negativo. 

Em outras palavras, mesmo quando as gorduras subcutâneas e viscerais são 

consumidas, as reservas adiposas da medula óssea se expandem (DEVLIN et al., 

2010). Segundo Devlin (2011), a razão deste aumento do tecido adiposo contido na 

medula óssea pode ser devida a três fatores: preenchimento em espaços teciduais 

deixados por células ósseas mortas, consequência patológica da formação óssea 

suprimida ou uma adaptação para sobrevivência na inanição, sendo este o fator 
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mais especulativo. Além disso, o acúmulo de gordura na medula é correlacionado 

positivamente com diminuição da hematopoiese. 

Em animais, Meyerholtz et al. (2011) e Gerdin et al. (2015) evidenciam 

que a mensuração de gordura de medula óssea femoral permite uma avaliação 

quantitativa do status nutricional. Gerdin et al. (2015) relataram que a atrofia de tal 

gordura, juntamente com a do omento, pericárdio e perirenal é ocasionada 

concomitantemente com a perda de gordura e massa muscular corporal em animais 

com inanição e emaciação, cujos tecidos, em exames histopatológicos, apresentam 

atrofia do fígado, rins, testículos, glândula tireoide, além de hemossiderose 

esplênica.  

Os adipócitos de medula que se acumulam sob condições fisiológicas ou 

homeostáticas modulam o tecido ósseo e também a hematopoiese, a qual demanda 

alto requerimento energético (SCHELLER et al., 2016). Contudo, em caso de 

prolongada privação de alimento, observa-se a substituição da coloração amarelada 

da gordura da medula óssea por uma cor acastanhada, devido à atrofia serosa da 

gordura, de aspecto gelatinoso (STERN, 2013). Segundo Devlin (2011), carência 

alimentar induz a balanço energético negativo, que provoca as seguintes 

modificações fisiológicas: redução do gasto de energia e utilização da gordura 

armazenada como principal fonte de combustível do corpo, em substituição à 

glicose.  

A transformação gelatinosa de gordura de medula óssea, acometendo 

principalmente indivíduos adultos, é caracterizada por mudanças morfológicas que 

associam atrofia de adipócitos e perda de células hematopoiéticas, com a deposição 

de substâncias gelatinosas nos espaços medulares (ex: ácido hialurônico), e é 

associada com caquexia e inanição, assim como em quadros de anemia e outros 

estados patológicos, comprometendo a eritropoiese (BÖHM, 2000). Ainda segundo o 

autor, tais mudanças não são caracterizadas como doença específica da medula, 

mas um sinal morfológico de doença e estão associadas à perda de peso na maioria 

dos casos, além de quadros infecciosos, câncer, desordens metabólicas e 

insuficiência cardíaca. 

Em cães com leishmaniose, a proliferação de macrófagos na medula 

óssea pode causar danos ao mudar a arquitetura desse órgão e ocupar o espaço de 
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células hematopoiéticas. Do mesmo modo, tais eventos podem prejudicar o 

funcionamento e a diferenciação desses tipos de células devido à liberação de 

citocinas, fatores de crescimento e óxido nítrico (MOMO et al., 2014). Ainda segundo 

os autores, na medula óssea, há interferência na diferenciação celular e ativação de 

fatores de transcrição, levando à displasia de diferentes linhagens celulares e 

afetando diretamente a população de células presentes no sangue periférico. 

 

1.1.4. Maus tratos e negligência  

 

A disponibilidade de tratamento é pequena para a leishmaniose visceral 

canina (BRASIL, 2006), sendo até recentemente proibida no Brasil. Algumas 

alternativas podem ser buscadas, como melhorar o sistema imunológico do 

paciente, a nutrição e, definitivamente, informar as autoridades de saúde sobre os 

casos positivos, evitando o retorno de cães para zonas endêmicas, uma vez que há 

o risco de serem fonte de parasitas para os vetores (ACERO et al., 2015). 

O governo brasileiro, desde 1963, por meio do Decreto-Lei 51.838/63 

(BRASIL, 1963), já estabelece as normas técnicas especiais para o combate às 

leishmanioses, a fim de interromper a transmissão da doença do animal ao homem, 

e/ou inter-humana, sendo que previa a eliminação de animais domésticos doentes, 

tipificando em seu artigo 9º o sacrifício sem crueldade. 

A portaria interministerial número 1.426/08 (BRASIL, 2008), do Ministério 

da Saúde e da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), determina a proibição 

do tratamento de leishmaniose visceral canina com produtos de uso humano ou não 

registrados no Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento, considerando a 

falta de eficácia de medicamentos, a possibilidade de manutenção de cães como 

reservatórios e a indução de cepas de Leishmania resistentes. 

O Ministério da Saúde brasileiro determina que animais portadores de 

leishmaniose visceral sejam eutanasiados, ressaltando que, apesar de haver cura 

clínica, não existe comprovação de cura parasitológica e os cães, além de 

apresentarem recidiva do quadro clínico após o término do tratamento, permanecem 

reservatórios da doença (BRASIL, 2006). Recentemente, desde 2016, o tratamento 

é disponibilizado por meio da portaria interministerial do Ministério da Saúde da 

Agricultura com o uso do produto Milteforan® (Miltefosina, Virbac), mas ainda de 
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forma pouco abrangente e possuindo alto custo, além do fato de que se deve 

respeitar a necessidade de reavaliação clínica dos animais submetidos ao 

tratamento. 

A resolução nº 1000/12 (BRASIL, 2012) do Conselho Federal de Medicina 

Veterinária, que dispõe sobre os procedimentos e métodos de eutanásia, tem em 

seu artigo 3º a ameaça à saúde pública, no caso da leishmaniose visceral canina, 

como uma das situações elencadas para adoção da eutanásia como procedimento 

clínico. 

Maiores incidências de casos de leishmaniose são usualmente 

encontradas em regiões de baixa renda per capita (MATHERS; EZZATI; LOPEZ, 

2007), geralmente na periferia de municípios. Isso propicia a impossibilidade de 

proprietários em arcar adequadamente com os custos de manutenção da higidez 

dos animais, assim como tais regiões peridomiciliares possuem maiores infestações 

do vetor (PAULAN et al., 2012), e onde a população possui menor escolaridade 

(MENEZES et al., 2016), favorecendo o aparecimento da doença. 

O Decreto 24.645, de 10/07/1934 (BRASIL, 1934), já estabelecia as 

medidas de proteção aos animais, tipificando em seu artigo 3º as situações que são 

caracterizadas como maus tratos, dentre elas os atos de abuso e crueldade, lugares 

impróprios de abrigo, abandono de animais doentes (comum em casos avançados 

de leishmaniose visceral, quando o proprietário se abstém de realizar o tratamento 

do cão doente) e não dar morte rápida (sugerindo o uso de métodos adequados de 

eutanásia, com assistência veterinária integral). 

A Lei 9605, de 12/02/1998 (BRASIL, 1998) traz em seu artigo 32 a 

tipificação de maus tratos e a pena respectiva: 

Art. 32. Praticar ato de abuso, maus-tratos, ferir ou mutilar animais 
silvestres, domésticos ou domesticados, nativos ou exóticos: 

Pena - detenção, de três meses a um ano, e multa. 

§ 1º Incorre nas mesmas penas quem realiza experiência dolorosa 
ou cruel em animal vivo, ainda que para fins didáticos ou científicos, quando 
existirem recursos alternativos. 

§ 2º A pena é aumentada de um sexto a um terço, se ocorre morte 
do animal. 
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O estado de São Paulo, a fim de coibir as práticas de maus tratos, 

inclusive de proprietários com histórico de agressão contra animais, estabeleceu na 

Lei nº 16.308/2016 (SÃO PAULO, 2016) as penalidades às pessoas que cometerem 

maus tratos a animais domésticos, determinando o decurso de cinco anos para nova 

guarda de animal, contando-se a partir do acometimento da infração. 

Incorrem, pois, em maus tratos as situações de abuso ocasionadas pela 

negligência de proprietários no cuidado com o cão acometido de leishmaniose 

visceral, embora tentem evitar o sofrimento dos animais mediante a não aceitação 

da eutanásia, o que pode resultar na apresentação de más condições corpóreas e 

em emaciação. Geralmente, o Centro de Controle de Zoonoses do município, em 

seu procedimento de rotina, recolhe esse animal e procede à eutanásia, a qual é 

regulamentada pelas Leis 11.977/05 (SÃO PAULO, 2005) e 12.916/08 (SÃO 

PAULO, 2008). 
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2 CAPÍTULO 2 – Gordura da medula óssea e condição corporal como 

parâmetros de negligência na leishmaniose visceral canina 

2.1. RESUMO – Em cães com leishmaniose visceral (LVC), é comum a emaciação 

corporal crônica, a qual pode caracterizar negligência. Objetivou-se verificar as 

condições corporais e quantificar gordura de medula óssea (GMO), buscando 

estabelecer parâmetros que possam caracterizar casos de negligência em cães com 

LVC. Foram utilizados 39 cães naturalmente infectados e com diagnóstico 

comprovado de LVC, provenientes de Araçatuba/SP. Os animais foram divididos em 

três grupos: multissintomáticos (MULTI; n=25); oligo/assintomáticos (OLIGO; n=14); 

o grupo controle (CONT; n=11) foi constituído de cães com sorologia e PCR 

negativos para LVC. Foi determinado o score corporal e o índice de massa corporal 

(IMC) por meio da divisão do peso do animal (kg) pelo comprimento da coluna (m). A 

medula óssea foi colhida de ossos longos (fêmur e úmero), homogeneizada e 

separada em duas alíquotas para mensuração da gordura, por meio da porcentagem 

(método Soxhlet) e gordura sobrenadante (mm em tubo de 15mL). O grupo MULTI 

apresentou score corporal (1,88) inferior ao OLIGO (2,93) e CONT (3,27). O IMC do 

MULTI (18,33) foi menor que o do OLIGO (28,59). O IMC do CONT foi de 22,92, 

sem diferença (p<0,05) em relação aos animais positivos. A quantidade de GMO do 

MULTI foi de 1,6mm e 21,64%, valores inferiores e significativamente diferentes 

(p<0,05) aos do OLIGO (4mm; 58,47%) e CONT (5,5mm; 64,1%). Portanto, a 

avaliação macroscópica da GMO e sua quantificação é eficaz na determinação de 

condições corporais na LVC crônica, podendo ser um parâmetro utilizado em casos 

de negligência e maus tratos nesta espécie. 

Palavras-chave: Leishmania spp. Maus tratos. Caquexia. 
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Bone marrow fat and body condition as negligence parameters in canine 

visceral leishmaniasis 

2.2. ABSTRACT - In dogs with visceral leishmaniasis (CVL), chronic body wasting is 

common, which may characterize neglect. The objective was to verify body 

conditions and quantify bone marrow fat (BMF), seeking to establish parameters that 

can characterize cases of neglect in dogs with CVL. 39 naturally infected dogs with a 

proven diagnosis of leishmaniasis from Araçatuba/SP were used. The animals were 

divided into three groups: multisymptomatic (MULTI; n=25); oligo/asymptomatic 

(OLIGO; n=14); the control group (CONT; n=11) consisted of dogs with negative 

serology and PCR for CVL. Body score and body mass index (BMI) were determined 

by dividing the weight of the animal (kg) by the length of the column (m). The bone 

marrow was harvested from long bones (femur and humerus), homogenized and 

separated into two aliquots to measure the fat, by means of the percentage (Soxhlet 

method) and supernatant fat (mm in 15mL tube). The group MULTI presented lower 

body score (1.88) than OLIGO (2.93) and CONT (3.27). The BMI of MULTI (18.33) 

was lower than that of OLIGO (28.59). The BMI of CONT was 22.92, with no 

difference (p<0.05) in relation to the animals in CVL groups. The amount of BMF in 

MULTI was 1.6mm and 21.64%, lower and significantly different values (p<0.05) than 

those observed in OLIGO (4mm; 58.47%) and CONT (5.5mm, 64.1%). Therefore, the 

gross evaluation of bone marrow fat and its quantification is effective in determining 

body conditions in chronic CVL and may be a parameter used in cases of neglect 

and abuse in this species. 

Keywords: Leishmania spp. Abuse. Cachexia. 
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2.3. INTRODUÇÃO 

A leishmaniose visceral é uma antropozoonose que acomete homens, animais 

domésticos e silvestres. As espécies relacionadas formam o complexo Leishmania 

donovani, composto por L. donovani e L. infantum (= chagasi)26,29. É transmitida 

principalmente por flebotomíneos do gênero Lutzomyia, sendo o cão o principal 

reservatório do parasita na área urbana¹ 

O Ministério da Saúde brasileiro6 determina que animais portadores de 

leishmaniose visceral sejam eutanasiados devido ao risco de permanecerem como 

reservatórios da doença. Desde 2016, a Portaria Interministerial do Ministério da 

Saúde e da Agricultura permite o tratamento individual de cães com o produto 

MILTEFORAN® (Miltefosina, Virbac), o qual foi registrado para tratamento individual 

em casos confirmados, respeitando a necessidade de reavaliação clínica. 

Há uma grande polêmica na questão da eutanásia de cães positivos para 

leishmaniose visceral, com regulamentação pelas Leis 11.977/0536 e 12.916/0837. A 

eutanásia é frequent1emente não aceita pelos tutores, os quais, muitas vezes, 

acabam mantendo os animais no domicílio, mas negligenciam no seu cuidado, 

potencializado pelo fato do alto custo do tratamento. Muitas vezes, a manutenção 

dos cães nessas situações ocorre até que apresentem condições corpóreas 

precárias, caracterizadas por lesões e severa emaciação corporal, quando então são 

encaminhados ao Centro de Controle de Zoonoses – CCZ. 

A avaliação de condições corpóreas e orgânicas gerais do animal, como o 

índice de massa corporal8 e a quantidade de gordura de medula óssea de ossos 

longos19,46, pode servir como parâmetro de referência para avaliação de maus tratos 

de cães, os quais são caracterizados por situações de abuso, muitas vezes por 

ignorância, podendo caracterizar crime ambiental.5  

O presente trabalho propõe verificar as condições corpóreas e avaliar a 

quantificação de gordura de medula óssea de cães com leishmaniose visceral, 

buscando estabelecer um parâmetro que possa caracterizar casos de negligência 

e/ou abuso dos cães. 

                                                           
Veterinary Pathology – ANEXO C (Normas de submissão)  
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2.4. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.4.1. Cães 

Foram utilizados 50 cães, sendo 33 machos e 17 fêmeas, de 01 a 05 anos de idade, 

sem raça definida, provenientes de bairros variados de Araçatuba – SP. Trinta e 

nove dos 50 animais, naturalmente infectados por Leishmania spp, foram 

diagnosticados com leishmaniose visceral por meio de teste sorológico ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para a detecção de anticorpos anti-

leishmania, e foram consideradas amostras positivas com densidade óptica acima 

de 0,27025, além da investigação da presença de DNA do parasito em amostras de 

baço por qPCR (Real Time Quantitative PCR).10 

Os cães foram divididos em três grupos (Figura 02), de acordo com os 

sinais clínicos apresentados6,27: 25 cães multissintomáticos (MULTI), 14 cães 

oligo/assintomáticos (OLIGO) e 11 cães controle com resultados negativos no ELISA 

e PCR para leishmaniose (CONT). 

Cães multissintomáticos (MULTI) foram caracterizados por apresentar 

alterações orgânicas visíveis e variadas, como lesões cutâneas (dermatite, crostas, 

úlceras), onicogrifose, caquexia, palidez de mucosa (anemia), atrofia muscular, 

dentre outros sinais clínicos. Cães oligo/assintomáticos (OLIGO) foram 

categorizados como sem sinais clínicos aparentes ou com sinais discretos da 

doença, como linfadenomegalia e perda de peso.  
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Figura 02 – A – Cão com leishmaniose visceral apresentando múltiplos sinais clínicos 
(multissintomático). Observar pele com áreas de alopecia, crostas e dermatite, além 
de onicogrifose, caquexia e atrofia muscular. Em B, cão com leishmaniose visceral 
sem sinais clínicos evidentes ou com sinais discretos da doença 
(oligo/assintomático). 

 
 

 
Fonte: Imagem registrada pelo autor 
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O score corporal foi avaliado por meio da classificação Purina21, variando 

de um (1 = muito magro) a cinco (5 = clinicamente obeso) e o índice de massa 

corporal (IMC) foi calculado por meio da divisão do peso do animal (em kg) pelo 

comprimento da coluna (em m). As medidas foram realizadas da articulação atlanto 

occipital até a sacro-ilíaca.8  

Para melhor caracterizar as condições de higidez dos cães, outros 

exames complementares foram realizados. Foram colhidas, de maneira asséptica, 

amostras de sangue de veia jugular, 1mL armazenado em tubo a vácuo com EDTA, 

para realização imediata de hemograma; e 10mL em tubo sem anticoagulante para a 

realização do perfil bioquímico e teste ELISA. Após 20 minutos, foi realizada 

centrifugação (800xg por 10 minutos) dos tubos sem anticoagulante para a obtenção 

do soro, que foi separado em alíquotas e armazenado a -20ºC. Foram realizados 

exames bioquímicos de determinação da função renal (ureia/creatinina) para 

estadiamento da doença.41  

A avaliação bioquímica do sangue foi realizada para verificação da função 

hepática e renal.  Assim, foram utilizados kit comerciais para a determinação da 

Fosfatase Alcalina LiquiformVet® (1011-4/30); Creatinina KVet® (1010-300); Ureia 

UV LiquiformVet® (1013-4/50); ALT/GPT LiquiformVet® (1008-4/30); Albumina Vet® 

(1007-1/250); Proteínas Totais® (99-250) (Labtest Diagnóstica®), de acordo com as 

recomendações do fabricante. 

A sorologia para pesquisa de anticorpos para outros agentes etiológicos 

foi determinada com testes sorológicos de ELISA para E. canis e Babesia spp.15,42 e 

RIFI (Reação de Imunofluorescência Indireta) para Toxoplasma gondii e  Neospora 

caninum.47 

 

2.4.2. Exame Necroscópico 

A eutanásia foi realizada no Centro de Controle de Zoonoses de Araçatuba – SP, 

seguindo o Manual de Vigilância e Controle da Leishmaniose Visceral do Ministério 

da Saúde6 e a Resolução Nº 1.000, de 11 de maio de 2012 do Conselho Federal de 

Medicina Veterinária (CFMV), que dispõe detalhadamente sobre procedimentos e 

métodos de eutanásia em animais. Foram utilizados 15-20mg/kg IV de barbitúricos 

(Thiopental, Cristália Itapira, SP), como recomendado no código de ética para uso 
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de animais em pesquisa científica (AVMA, 2001), seguido de injeção intravenosa de 

100mg/kg IV de cloreto de potássio 19%. 

O exame macroscópico do cadáver foi realizado segundo método de 

rotina, mas sendo dada especial atenção à distribuição e características 

macroscópicas do tecido adiposo (ex. perirenal, subcutâneo, base do coração) e ao 

conteúdo gástrico (quantidade, corpos estranhos). 

 

2.4.3. Colheita e avaliação da gordura da medula óssea 

De cada animal foram colhidos os ossos longos (fêmur e tíbia) para avaliação 

morfológica do tecido hematopoiético e adiposo46, e pesquisa de atrofia serosa. 

Foram feitos cortes longitudinais para a colheita da medula óssea e a mesma foi 

acondicionada em tubos Falcon de 15mL. Em alguns animais foi possível observar 

já ao exame macroscópico a escassez de tecido adiposo medular (Figura 03), 

entretanto, devido à subjetividade do exame, foram feitos testes quantitativos. Em 

alguns animais, devido ao pequeno porte, foi necessária a colheita suplementar de 

medula óssea dos úmeros, o que não diferencia a porcentagem de gordura, em 

comparação com o fêmur.22 
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Figura 03 – Medula óssea de fêmur de um cão multissintomático (A), onde nota-se a 
presença de atrofia serosa de gordura de medula óssea (setas). Em B, medula óssea 
de um cão oligo/assintomático, onde é possível visualizar a gordura 
macroscopicamente (setas).   

 

Fonte: Imagem registrada pelo autor. 
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O processamento para quantificação da gordura ocorreu por meio da 

homogeneização do conteúdo medular em cadinho de porcelana, seguido de 

colheita de 2g do material, que foi armazenado em freezer a -20oC até o momento 

do processamento, para análise de quantificação de gordura.19 Outra alíquota, de 3g 

do mesmo material após a devida homogeneização, foi imersa em 8mL de água 

destilada em tubos graduados de capacidade de 15mL, sendo posteriormente 

submetida à centrifugação a 4000 rpm por 5 minutos.46 Após esta etapa, foi medida 

a altura da gordura sobrenadante do referido tubo, em mm (Figura 04). A amostra de 

gordura (2g) colhida para quantificação bioquímica foi processada por meio do 

método de extração de lipídeos baseado na lixiviação exaustiva por meio de 

solvente orgânico (éter etílico) em aparelho extrator Soxhlet completo, seguida de 

remoção por evaporação do referido solvente.19  

 

2.4.4. Análise estatística 

As diferenças entre os grupos infectados e controle foram determinadas por 

correlação, avaliada pelo teste de Spearman. Valores de P<0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. Todas as análises estatísticas foram realizadas 

utilizando o software Prism (v6.05, GraphPad, La Jolla, CA, EUA). 
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2.5. RESULTADOS 

 

Com o estadiamento clínico41, constatou-se que, dentre os cães do grupo MULTI, 

44% deles foram clinicamente classificados como estágio 2, seguido de estágio 3 

(28%), 1 (24%) e apenas  4% em estágio clínico 4. Dentre os cães do grupo OLIGO, 

50% deles encontravam-se clinicamente em estágio 1, seguido de estágio 2 

(28,57%), estágios 4 (14,29%) e 3 (7,14%). Esta classificação, que se baseia em 

sinais clínicos e determinação da função renal dos cães com LV, não foi a utilizada 

neste estudo para categorização dos animais, visto a dispersão dos valores de IMC 

e gordura dentre os vários estágios. Com isso, a classificação e separação dos cães 

MULTI e OLIGO ocorreram por meio de sinais clínicos. 6,27 
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Figura 04 – Gordura sobrenadante em mm (setas) em tubos com amostras 
homogeneizadas de medula óssea de fêmur de cão multissintomático (A) e 
oligo/assintomático (B), respectivamente. Nota-se a maior quantidade de gordura 
sobrenadante em tubos de medula óssea de cães oligo/assintomáticos.  

 

Fonte: Imagem registrada pelo autor. 

 

 

O score corporal médio avaliado foi de 2,48, sendo que os cães do grupo 

MULTI apresentaram score corporal médio de 1,88 (1-3) e portanto inferior (p<0,05) 

aos cães do grupo OLIGO (2,93) e CONT (3,27), sendo que estes dois últimos não 

apresentaram diferença significativa (p<0,05) entre si (Tabela 01; Figura 05). O IMC 

médio dos cães do grupo MULTI (18,33) foi menor que o do grupo OLIGO (28,59). O 

IMC do grupo CONT foi de 22,92 e não apresentou diferença (p<0,05) em relação 

aos grupos de cães MULTI e OLIGO (Tabela 01; Figura 05). 

A quantidade de gordura da medula óssea (Tabela 01; Figura 05) do 

grupo MULTI foi de 1,6 (mm tubo) e 21,64 (em %), respectivamente, portanto inferior 

(p<0,05) ao observado nos grupos OLIGO (4; 58,47) e CONT (5,5; 64,1). O score 

corporal e os métodos de quantificação de gordura não diferiram entre os cães 

incluídos nos grupos OLIGO e CONT (p<0,05).  

B A 
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Tabela 01 – Valores médios de gordura, score e IMC de animais multissintomáticos, 
oligo/assintomáticos e controle para leishmaniose visceral canina. 

Cães Score Gordura Tubo (mm) % Gordura IMC 

Multissintomáticos 1,88
a 1,6

a 21,64
a 18,33

a  

Oligo/Assintomáticos 2,93
b 4

b 58,47
b 28,59

b 

Controle 3,27
b 5,5

b 64,1
b 22,92

ab 

Obs: Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente entre si (p<0,05) e letras iguais na 
mesma coluna não diferem estatisticamente entre si (p<0,05), Spearman Test (v6.05, GraphPad, La 
Jolla, CA, USA). Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Figura 05 – Resultados da quantificação de gordura da medula óssea, representados 
em relação ao score corporal e ao IMC de animais com LVC multissintomáticos, 
oligo/assintomáticos e controle. Nota-se que os cães com vários sintomas (MULTI) 
apresentam menor porcentagem de gordura de medula óssea, além de menor score e 
IMC (p<0.05; Spearman test). 

 

Fonte: Imagem elaborada pelo autor. 
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O exame necroscópico dos animais, bem como os testes bioquímicos, 

foram realizados com o intuito de demonstrar outras características que pudessem 

agravar a situação de negligência dos cães com LV, mantidos por seus tutores. 

Assim, foi constatado que 90% dos cães avaliados, considerando os três grupos, 

apresentavam ectoparasitismo por carrapatos. A atrofia muscular generalizada 

atingiu 30,77% dos animais positivos, sendo que a atrofia do músculo temporal 

apareceu com maior frequência (38,36%). 84% dos MULTI apresentaram úlceras 

cutâneas, mais frequente que nos OLIGO (42,86%) (Tabela 02). 

Lesões cutâneas e alopecia também foram sinais externos comuns 

evidenciados nos cães do grupo MULTI (80% e 68%, respectivamente), comparadas 

com os achados observados no cães do grupo OLIGO (42,86% para ambas) e 

CONT (27,27% para ambas). A lesão em ponta de orelha acometeu 51,28% dos 

cães positivos, porcentagem semelhante à onicogrifose, que atingiu 56,51% dos 

animais positivos, sendo que 80% dos MULTI apresentaram crescimento anormal 

das unhas (Tabela 02). Portanto, em relação ao exame externo, observa-se maior 

comprometimento da higidez dos MULTI em relação ao OLIGO e CONT, uma 

característica comum em situações que o animal é negligenciado em seu cuidado. 

 

Tabela 02 – Sinais clínicos observados em cães com leishmaniose visceral 
classificados como multi, oligo/assintomáticos e em cães do grupo controle  

Sinais MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

Lesão Ponta Orelha 56% (14/25) 42,86% (6/14) 72,73% (8/11) 

Alopecia 68% (17/25) 42,86% (6/14) 27,27% (3/11) 

Hiperqueratose 12% (3/25) 0 0 

Lesão cutânea 80% (20/25) 42,86% (6/14) 27,27% (3/11) 

Úlceras 84% (21/25) 42,86% (6/14) 0 

Onicogrifose 80% (20/25) 14,29% (2/14) 9,09% (1/11) 

Ixodiose 88% (22/25) 92,86% (13/14) 90,9% (10/11) 

Puliciose 56% (14/25) 50% (7/14) 45,45% (5/11) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Em relação aos achados da necropsia (Tabela 03), a esplenomegalia foi a 

alteração anatomopatológica mais frequente nos três grupos analisados, com 84% 

dos cães MULTI apresentando esta alteração. A esplenomegalia também foi 

observada em cães dos grupos OLIGO (71,43%) e CONT (72,73%). Hepatomegalia 

e linfadenomegalia, que são outras alterações comuns observadas em cães com LV, 

acometeram com maior frequência, respectivamente e em ordem decrescente, os 

cães dos grupos MULTI (72%; 56%), OLIGO (57,14%; 50%) e CONT (36,36%; 

9,09%).  

 

Tabela 03 – Alterações anatomopatológicas observadas em cães com leishmaniose 
visceral agrupados como multi e oligo/assintomáticos e em cães do grupo controle.  

Sinais MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

AMT 56% (14/25) 7,14% (1/14) 18,18% (2/11) 

AMG 48% (12/25) 0 9,09% (1/11) 

Mucosa Hipocorada 44% (11/25) 7,14% (1/14) 18,18% (2/11) 

Mucosa Perlácea 16% (4/25) 21,43% (3/14) 0 

Mucosa Ictérica 4% (1/25) 0 0 

Linfadenomegalia 56% (14/25) 50% (7/14) 9,09% (1/11) 

Hepatomegalia 72% (18/25) 57,14% (8/14) 36,36% (4/11) 

Esplenomegalia 84% (21/25) 71,43% (10/14) 72,73% (8/11) 

PTGI 12% (3/25) 7,14% (1/14) 0 

SNE 16% (4/25) 14,29% (2/14) 0 

Secreção Ocular 20% (5/25) 7,14% (1/14) 18,18% (2/11) 

METGI 4% (1/25) 0 0 

CEP 16% (4/25) 7,14% (1/14) 9,09% (1/11) 

AMT: atrofia do músculo temporal. AMG: atrofia muscular generalizada. PTGI: parasitos no trato 
gastrintestinal. SNE: secreção nasal/epistaxe. METGI: material estranho no trato gastrintestinal. CEP: 
congestão/edema pulmonar. Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O conteúdo gástrico (Tabela 04) observado com maior frequência foi 

caracterizado pela presença de ração em cães dos grupos MULTI (60%) e OLIGO 

(71,43%). Entretanto, 63,64% dos cães do grupo CONT e 28% dos cães dos grupos 

MULTI e OLIGO apresentaram estômago vazio. A ingestão de corpos estranhos, 

uma característica de privação de alimento, foi observada com mais frequência em 

cães do grupo OLIGO (21,43%). 
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Tabela 04 – Conteúdo estomacal observado em cães com leishmaniose visceral 
agrupados como multi e oligo/assintomáticos, e em cães do grupo controle.  

Conteúdo MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

Vazio 28% (7/25) 28,57% (4/14) 63,64% (7/11) 

Ração 60% (15/25) 71,43% (10/14) 27,27% (3/11) 

Comida Caseira 8% (2/25) 0 9,09% (1/11) 

Corpo Estranho 16% (4/25) 21,43% (3/14) 0 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Em relação ao hemograma (Tabela 05), 96% dos cães do grupo MULTI 

apresentaram anemia, porcentagem superior à observada nos animais do grupo 

OLIGO (57,14%) e do grupo CONT (18,18%). A leucocitose e trombocitopenia foram 

observadas com baixa frequência nos cães dos grupos MULTI (24; 16%), OLIGO 

(35,71; 28,57%) e CONT (18,18; 18,18%), respectivamente. Entre os cães MULTI, 

52% apresentaram linfopenia (Tabela 05).  

A hiperproteinemia foi detectada em 69,23% dos animais diagnosticados 

com LV, com percentuais quase iguais nos dois grupos positivos (Tabela 05). Em 

relação aos testes bioquímicos, os cães MULTI apresentaram maiores níveis de 

ureia (61,16) e fosfatase alcalina e menores índices de albumina (1,48) e creatinina 

(1,13), em comparação aos OLIGO e CONT (Tabela 06). 

 

Tabela 05 – Principais alterações hematológicas observadas em cães com 
leishmaniose visceral agrupados como multi e oligo/assintomáticos, e em cães do 
grupo controle 

Alteração 

Laboratorial 

MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

Anemia 96% (24/25) 57,14% (8/14) 18,18% (2/11) 

Leucocitose 24% (6/25) 35,71% (5/14) 18,18% (2/11) 

Linfopenia 52% (13/25) 35,71% (5/14) 36,36% (4/11) 

Trombocitopenia 16% (4/25) 28,57% (4/14) 18,18% (2/11) 

Hiperproteinemia 68% (17/25) 71,43% (10/14) 36,36% (4/11) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Tabela 06 – Valores médios dos exames bioquímicos em cães com leishmaniose 
visceral agrupados como multi e oligo/assintomáticos, e em cães do grupo controle 

Exame MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

ALT (U/L) 45,28 30,21 41,9 

FA (U/L) 96,8 54,93 31,67 

PT (mg/dL) 8,48 8,76 7,64 

Albumina (mg/dL) 1,48 2,22 2,87 

Creatinina mg/dL) 1,13 1,42 1,14 

Ureia (mg/dL) 61,16 58,36 27,1 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Outros fatores que podem caracterizar o agravamento das condições de 

higidez dos cães é a presença de sorologia positiva para outros patógenos (Tabela 

07). Para isto foram feitos exames complementares que constataram que 92% dos 

MULTI apresentaram sorologia positiva para Neospora spp, sendo este número 

superior aos do OLIGO (71,43%) e CONT (45,45%). Já para Toxoplasma spp, 

OLIGO foram os que apresentaram maior positividade (57,14%), enquanto que os 

MULTI e CONT apresentaram porcentagem média de infecção de cerca de 40% e 

27,27%, respectivamente (Tabela 07). 

 

 

Tabela 07 – Presença de anticorpos detectados no exame sorológico em cães com 
leishmaniose visceral agrupados como multi e oligo/assintomáticos, e em cães do 
grupo controle 

Agente etiológico MULTI OLIGO/ASSINT CONTROLE 

Toxoplasma spp 40% (10/25) 57,14% (8/14) 27,27% (3/11) 

Neospora spp 92% (23/25) 71,43% (10/14) 45,45% (5/11) 

Erlichia spp 92% (23/25) 64,29% (9/14) 72,73% (8/11) 

Babesia spp 76% (19/25) 85,71% (12/14) 45,45% (5/11) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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2.6. DISCUSSÃO  

A quantidade de gordura (método Soxhlet) dos cães do grupo MULTI foi inferior à 

observada em cães dos grupos OLIGO e CONT (Tabela 01, Figura 05). Os valores 

observados neste estudo (21,64 a 58,47%) estão de acordo com um estudo31 que 

relatou maiores quantidades de gordura de medula óssea em cães com boa 

condição corporal e porcentagens menores em cães emaciados (em média de 17%), 

com índices variando de <1 a 64%. Entretanto, neste mesmo trabalho, os valores 

para cães normais foram descritos com resultado médio de 82% (variando entre 65-

98%), um pouco maiores do que os observados no grupo dos cães CONT. Estas 

diferenças possivelmente decorreram devido à utilização de metodologias diferentes 

de quantificação de gordura, baseado na secagem da gordura a 100ºC seguida de 

resfriamento à temperatura ambiente, previamente à sua medição. 31  

Em estudo com animais com bom score corporal, há relato22 de 

porcentagem média de gordura (59,4%) semelhante ao observado nos cães com 

melhor score deste experimento (CONT). Por outro lado, resultados opostos12 ao 

deste estudo observaram que camundongos submetidos à restrição calórica 

apresentaram maior adiposidade na medula óssea do que camundongos que 

recebiam dieta normal. Isso pode ser explicado pelo fato de que os autores 

utilizaram como estudo somente a restrição de calorias, não avaliando doenças 

crônicas concomitantes, como a leishmaniose visceral, onde é evidente a 

participação de citocinas na perda de peso e subnutrição18,33,34,45, com possibilidade 

portanto de esgotamento das reservas lipídicas, incluindo a da medula óssea. 

Foi verificada uma correlação positiva nos cães de melhor score corporal 

e melhor índice de massa corporal com maior quantidade de gordura de medula 

óssea (Tabela 01, Figura 05), por outro lado, quanto maior a quantidade de sinais 

clínicos, que incluem a perda de peso, de um animal com diagnóstico de 

leishmaniose, menor é a adiposidade de medula.  

Neste estudo, foram utilizados animais adultos jovens (01 a 05 anos de 

idade), não sendo possível, portanto, determinar a influência da idade na quantidade 

de gordura de medula óssea. Quanto maior a idade, maior o estoque de adipócitos 

nas cavidades de ossos longos, o que afeta a regeneração osteogênica e 
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hematopoiética.² Não foram avaliados animais idosos neste trabalho. O tipo de 

alimentação ofertada aos cães deste estudo não foi avaliado, devido à procedência 

dos animais (CCZ). Entretanto, dietas ricas em gordura reprogramam a linhagem 

mesenquimal para, preferencialmente, originar células adipogênicas na medula 

óssea,² o que prejudicam a reconstituição e a consolidação da fratura óssea. 

Embora o estudo de fraturas não seja o objetivo desta pesquisa, este foi o único 

trabalho encontrado na literatura que fez referência ao tipo de dieta de cães e à 

quantidade de gordura na medula óssea. Nós inferimos, devido à procedência dos 

cães, que dietas ricas em gordura não foram oferecidas aos animais deste 

experimento.  

Em um estudo retrospectivo envolvendo 40 casos de cães emaciados, 

com suspeita de inanição, observou-se atrofia e depleção de gordura de medula 

óssea em cerca de 67% de animais que apresentavam alguma doença que 

ocasionou caquexia, e em 80% de cães desnutridos por causas exógenas.17 Estes 

resultados foram baseados em registros macroscópicos e/ou histopatológicos. A 

inspeção visual da gordura da medula óssea no exame macroscópico é um método 

subjetivo, por este motivo, neste estudo, a determinação da quantidade de gordura 

da medula (em mm tubo e pelo método Soxhlet) constitui-se em um meio mais 

acurado para a sua quantificação. 

O valor do score corporal médio dos animais com LV (2,26) foi 

semelhante a um estudo11 que relatou score de 2,2 em cães com leishmaniose 

visceral em uma área rural da mata atlântica brasileira. Cinquenta e oito por cento 

destes cães apresentavam score de até 2, corroborando com este estudo, onde a 

maioria dos cães positivos eram multissintomáticos, e cujo score corporal médio foi 

de 1,88. A graduação de score corporal utilizada neste trabalho foi a mesma 

preconizada por um estudo de avaliação do percentual de gordura corporal em cães 

de pequeno e médio portes.24 Os autores associaram a importância da 

suplementação do score corporal de cinco pontos, o qual foi utilizado neste estudo, 

com medidas morfométricas para a sensibilidade da detecção de adiposidade dos 

referidos cães, propiciando, pois, nesses animais, o aumento da validação do status 

de sobrepeso, o que foi feito neste trabalho. 
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O índice de massa corporal dos cães do grupo MULTI foi inferior ao 

observado nos cães OLIGO. Essa medida apresenta correlação positiva com a 

soropositividade para Leishmania spp.11 A altura está relacionada com o maior 

comprimento e quantidade de medula óssea existente no fêmur. Este osso foi eleito 

para colheita de medula neste estudo, junto com o úmero de cães de porte menor. 

Não há diferença na quantidade porcentual de gordura de medula óssea de acordo 

com o osso longo escolhido.13  

O IMC de cães do grupo CONT não diferiu (p <0,05) do grupo OLIGO 

(Tabela 1, Figura 5), indicando que a medida morfométrica é mais efetiva para 

diferenciar cães em mau estado, caracterizando os cães do grupo MULTI, que são 

os mais comumente enviados para centros de zoonoses pelos tutores, que 

geralmente têm baixo poder aquisitivo. 

A frequência de infestação por carrapatos em animais com leishmaniose 

(89,74%) foi semelhante ao encontrado por outro estudo11, de 86%, onde também 

encontraram porcentagens altas, mesmo mediante tratamento prévio antiparasitário 

realizado em 77% dos animais. O alto índice de ectoparasitismo é indicativo de 

negligência dos tutores. 

Em um estudo de associação estatística entre 21 sinais clínicos comuns 

atribuídos à leishmaniose visceral, 11 deles, dentre os quais a atrofia muscular, 

mostraram-se estatisticamente mais comuns em cães soropositivos do que em 

animais controle.40 A ocorrência de atrofia muscular generalizada e do músculo 

temporal encontrada neste estudo (Tabela 03) foi bem menor do que a observada 

em um estudo em que alterações musculares foram detectadas em 92% dos cães.14 

No entanto, segundo tais autores, tais alterações podem ser ainda maiores, devido à 

polimiosite crônica de animais infectados. A atrofia muscular é um dos sinais clínicos 

de maior relevância em termos de negligência no cuidado com o animal, visto que é 

correlacionada negativamente com nutrição e alimentação adequada. 

A linfadenomegalia foi observada em 56% dos cães MULTI e 50% dos 

cães OLIGO (Tabela 03). Porcentagem maior desta alteração, de 85%,28 foi 

encontrada em um estudo envolvendo 329 cães infectados naturalmente por 

Leishmania spp e também em um outro estudo38, onde observaram 

linfadenomegalia em 83,93% dos cães, em Teresina – PI. Avaliando 37 cães de 
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Araçatuba – SP, observou-se que 70,3% deles apresentavam linfadenomegalia.44 

Por outro lado, semelhante a este estudo, foi encontrada porcentagem de 58% em 

animais positivos para leishmaniose.39 Como mostra a literatura, a linfadenomegalia 

é um importante sinal clínico a ser avaliado em um cão positivo para Leishmania 

spp, uma vez que sua prevalência é significativa, sendo um dos sinais mais 

frequentes e iniciais da doença, e as variações de porcentagem descritas nos 

trabalhos podem estar associadas aos diferentes estadiamentos clínicos da LV nos 

animais avaliados. 

A onicogrifose, outro sinal clínico muito comum, foi observada em 80% 

dos cães do grupo MULTI e em 14,29% dos cães OLIGO, totalizando um 

acometimento médio de 56,41% dos animais com infecção por Leishmania spp. 

Porcentagem semelhante foi encontrada respectivamente, de 58,93% e 73%.38,44 

As alterações cutâneas representaram grande fração das alterações 

clínicas e anátomo patológicas (Tabela 02), principalmente as lesões ulcerativas 

(69,23%). Outro tipo de lesão cutânea observada com frequência neste estudo foi a 

dermatite de ponta de orelha, com valores em porcentagem semelhante ao 

reportado por outros autores.38 Alterações dermatológicas foram encontradas em 

63% dos animais.39 Foi encontrada porcentagem deste tipo de alteração em 75,7% 

de cães com LV, também provenientes de Araçatuba – SP.44 Alterações de pele 

manifestam-se tardiamente (18 meses de infecção) e com baixa frequência28, sendo 

portanto, importantes sinais clínicos para caracterizar a cronicidade da doença nos 

cães deste estudo, os quais geralmente apresentam redução da gordura medular. 

Ao exame macroscópico do conteúdo gástrico, observou-se que 64,1% 

dos animais com leishmaniose visceral apresentaram predominantemente ração em 

seu conteúdo estomacal e os demais 28,21% deles apresentaram ausência de 

qualquer conteúdo no estômago (Tabela 04). Observou-se esvaziamento gástrico 

em 30% dos animais que foram mortos devido à emaciação por causas exógenas e 

em 86% dos animais mortos por emaciação devido a alguma doença 

concomitante.17 Mesmo considerando que a ausência de conteúdo estomacal seja 

um achado comum em animais emaciados, neste estudo, os cães do grupo CONT 

foram os que apresentaram maior porcentagem de ausência de conteúdo gástrico 

(63,64%). É importante frisar que a possível causa de maior porcentagem de 
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animais com leishmaniose apresentar ração em seu conteúdo estomacal deve ser 

decorrente da alimentação fornecida no CCZ, onde ração e água são oferecidos aos 

animais dependendo do período de estadia nas baias. 

Semelhante aos cães do grupo OLIGO (Tabela 05), observou-se anemia 

em 60% dos cães em um inquérito realizado no Reino Unido,39 assim como 

alteração hematológica em 53,3% dos cães,20 e frequência de anemia de 63,16%7; 

tais porcentagens encontram-se abaixo da encontrada nos animais MULTI deste 

experimento (96%). Avaliando 36 cães com LV e categorizando-os em oligo, multi e 

assintomáticos, observou-se, assim como neste estudo, maior frequência de anemia 

nos animais infectados, sendo que cães assintomáticos apresentaram menores 

índices de alterações hematológicas, como seria esperado para animais com melhor 

estado nutricional e parasitológico.35 

Ao contrário do presente estudo (Tabela 05), foi encontrada 

trombocitopenia em 87% de cães infectados por Leishmania spp,28 atribuindo este 

fato à detecção de anticorpos anti-Ehrlichia em alguns animais, sugerindo um efeito 

patológico combinado. Por outro lado, corroborando com este trabalho, os autores 

também encontraram índices de 71% de animais anêmicos. Neste estudo, 69,23% 

dos cães com LV apresentaram hiperproteinemia, provavelmente correlacionada à 

hipergamaglobulinemia. A hiperproteinemia neste estudo foi mais frequente do que a 

relatada em um estudo44, de 56,75%, provavelmente devido ao uso de cães em 

estágios clínicos diferentes da LV.  

Em relação à pesquisa de anticorpos para Babesia spp, todos os grupos 

experimentais apresentaram valores superiores aos 1,3% relatados por outro 

estudo11, provavelmente devido à região onde as amostras foram colhidas, visto que 

um levantamento32 conduzido no mesmo estado da federação observou índices de 

cerca de 74,3% de positividade concomitante (Babesia spp e Leishmania spp), 

semelhante aos índices deste estudo, de 76 e 85,71% de animais MULTI e OLIGO, 

respectivamente. 

Os animais com leishmaniose deste estudo apresentaram índices 

elevados de ureia, diferentemente dos animais controle, indicando que este é um 

exame bioquímico importante para avaliar a situação dos animais e progressão da 

doença,41 resultado também observado em outro estudo.35 Os aumentos dos níveis 
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de ureia e creatinina aparecem tardiamente pós infecção,28 e são característicos de 

animais em estado crônico e de emaciação, o que foi principalmente, mas não 

exclusivamente, observado nos cães do grupo MULTI. A categorização de animais 

positivos para Leishmania spp41 não foi a utilizada neste estudo, visto a dispersão 

dos valores de IMC e gordura dentre os vários estágios. Com isso, a classificação e 

separação dos cães MULTI e OLIGO ocorreram por meio de sinais clínicos.6,27 

Neste estudo, os níveis de creatinina nos três grupos analisados 

apresentaram-se dentro da normalidade, assim como reportado em um estudo35 

onde não observou-se diferença nos grupos de acordo com sinais clínicos (oligo e 

multissintomáticos). Esses autores relatam que tal normalidade indica uma incipiente 

nefropatia, já que os rins ainda conseguem manter os índices fisiológicos de 

creatinina. A limitação do aumento de creatinina no soro de cães infectados pode ser 

devida à atrofia muscular,43,44 fato evidenciado nos cães do grupo  MULTI deste 

estudo. A quebra da creatina fosfato, durante a contração muscular, dá origem a 

creatinina, portanto a atrofia muscular reduz a produção de creatinina, que deve ser 

excretada na urina. 

Foram encontradas porcentagens de sorologia positiva para Neospora 

caninum e Toxoplasma gondii, de cerca de 4,97% e 26,9%, respectivamente.23 

Todos estes valores são menores do que a sorologia destes mesmos agentes em 

todos os três grupos analisados neste estudo (Tabela 07), assim como em um 

estudo9 em que somente 4,17% de cães apresentavam positividade concomitante 

por Toxoplasma gondii. Ademais, foi observada sorologia menor por Neospora spp 

(32,6%);16 em relação ao T. gondii, a frequência de infecção concomitante foi de 

41%, semelhante aos cães do grupo MULTI (Tabela 07). A razão pela qual os 

índices encontrados na literatura estão geralmente abaixo dos encontrados neste 

estudo pode ser devido ao fato de que os cães, principalmente os do grupo MULTI, 

encontravam-se em precárias condições de higidez, com manifestação de sinais 

clínicos variados e apresentando, portanto, sorologia alta para outros patógenos.  

Foi observada frequência menor de cães com sorologia positiva para 

Ehrlichia spp (51,16%)4 do que o observado neste estudo. Tais autores observaram 

que animais com infecção concomitante apresentaram duas vezes mais frequência 

de amastigotas na ponta de orelha do que cães infectados somente por Leishmania 
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spp. Neste estudo, a dermatite ulcerativa em ponta de orelha acometeu 51,28% dos 

animais positivos, ressaltando o risco conjunto da co-infecção e lesão nessa região 

corporal. A alta porcentagem de animais do grupo CONT com lesão em ponta de 

orelha (72,73%) neste estudo mostrou-se atípica, necessitando um estudo mais 

específico para determinação da causa destas lesões. 

 

2.7. CONCLUSÃO 

A determinação da quantidade de gordura de medula óssea pelos dois métodos 

utilizados neste estudo constitui um parâmetro eficaz de determinação de condições 

corporais na leishmaniose visceral canina, podendo ser utilizada como base para 

estudos de negligência em casos envolvendo a medicina veterinária forense. O 

índice de massa corporal proposto (massa animal/comprimento da coluna) não 

apresentou resultados efetivos. 

A observação de cães com leishmaniose visceral e com redução 

significativa da gordura da medula óssea alerta para a adoção de políticas 

educativas, visando à diminuição de situações de negligência e/ou maus tratos a 

estes animais. 

 

2.8. DECLARAÇÃO 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Experimentação Animal da 
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ANEXO A – Valores de referência de exames hematológicos 

 

Tabela 08 - Valores de referência utilizados nos exames hematológicos do presente 
trabalho.  MEYER, D.J.; HARVEY, J.W. Veterinary laboratory medicine: interpretation & 
diagnosis. 2.ed. Philadelphia: Sauders, 2004. 351p. 

Valores de referência Unidade 

Eritrócitos 5,50 - 8,50 x106/µL 

Hemoglobina 12,00 - 18,00 g/dL 

Volume Globular 37,00 – 55,00 % 

VCM 60,00 – 77,00 fL 

CHCM 32,00 – 36,00 % 

Leucócitos 6.000 – 17.000 /µL 

Segmentados 3.000 – 11.500 /µL 

Linfócitos 1.000 – 4.800 /µL 

Monócitos 150 – 1.350 /µL 

Eosinófilos 150 – 1.250 /µL 

Plaquetas 160 – 430 x103/µL 

PPT 6 – 8 g/dL 

ALT 21 – 73 U/L 

FA 20 – 156 U/L 

PT 5,40 – 7,10 g/dL 

Albumina 2,6 – 3,3 g/dL 

Creatinina 0,5 – 1,5 mg/dL 

Ureia 21,40 – 59,92 mg/dL 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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ANEXO B – Comitê de ética 
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ANEXO C – Normas de submissão da revista Veterinary Pathology 
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