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BONATELLI, S.P. Avaliacdo por tomografia computadorizada da cavidade
toracica de caes naturalmente acometidos por leishmaniose visceral.
Botucatu, 2020. 87p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista— UNESP “Julio

de Mesquita Filho”.

RESUMO

A leishmaniose visceral canina geralmente acomete Orgados do sistema
mononuclear fagocitario, entretanto, ha evidéncias de que possa lesionar outros
orgaos. Pouco se sabe sobre a patogenia da doenca na cavidade toracica. Ainda
nao ha descri¢des radiologicas das alteracdes toracicas de caes leishmaniéticos.
O presente estudo realizou avaliacdo tomografica em 35 cadaveres de caes
positivos e sintomaticos para a doenca. Foi possivel confirmar linfadenomegalia
esternal e visibilizar os linfonodos mediastinais e traqueobronquicos. Todos 0s
animais apresentaram opacificacdes do tipo vidro fosco no parénquima
pulmonar. Também se observaram opacificacdes do tipo linear, nodular e banda
parenquimal nos pulmdes e, ainda, espessamento e dilatacdo bronquica. A
andlise histopatologica foi realizada em 13 pulmfes e revelou infiltrado
inflamatério em diferentes graus, edema, congestdo, espessamento de septo
alveolar e bronquios congestos. Tais alteracdes tomograficas e histopatologicas
sdo semelhantes as descritas em humanos. A tomografia computadorizada se
mostra uma ferramenta de grande valia para avaliacdo da cavidade toracica de
caes acometidos pela leishmaniose visceral. O acometimento torécico pela
leishmaniose visceral canina deve ser considerado em diagndsticos diferenciais
guando se observam opacificagbes do tipo vidro fosco e lineares e
linfadenomegalia em exames tomograficos do térax de cé@es em areas

endémicas.

Palavras-chave: leishmania; térax; radiologia; linfonodos; vidro fosco.
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BONATELLI, S.P. Computed tomographic evaluation of thoracic cavity of
dogs naturally affected by visceral leishmaniasis. Botucatu, 2020. 87p. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista — UNESP “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis usually affects organs of the mononuclear
phagocytic system, however, there is evidence that it can damage other organs.
Little is known about the pathogenesis of the disease in the chest cavity. There
are still no radiological descriptions of the thoracic changes in leishmaniotic dogs.
In this study computed tomography in 35 cadavers of dogs positive and
symptomatic for the disease was performed. It was possible to confirm sternal
lymphadenomegaly and to visualize the mediastinal and tracheobronchial lymph
nodes. All animals presented ground-glass opacifications in the lung
parenchyma. Linear, nodular and parenchymal band opacifications were also
observed in the lungs, as well as bronchial thickening and dilation.
Histopathological analysis was performed in 13 lungs and revealed inflammatory
infiltrate in different degrees, edema, congestion, thickening of the alveolar
septum and congested bronchi. Such tomographic and histopathologic changes
are similar to those described in humans. Computed tomography is a valuable
tool for assessing the chest cavity of dogs affected by visceral leishmaniasis.
Thoracic involvement by canine visceral leishmaniasis should be considered as
differential diagnoses when ground-glass and linear opacifications and
lymphadenomegaly are observed in tomographic examinations of the chest of

dogs in endemic areas.

Palavras-chave: leishmania; thorax; radiology; lymph nodes; ground glass.



XV

Pontos de Destaque

1)

2)

3)

4)

5)

6)

A tomografia computadorizada € uma ferramenta diagnostica de grande
valor no estudo de alteracdes toracicas em razao de sua sensibilidade
para diferenciacdo de densidades e por excluir sobreposicbes de
estruturas.

A prevaléncia de lesdes pulmonares e de linfadenomegalia provocadas
pela LVC é alta.

A tomografia computadorizada do térax deve ser incluida nos protocolos
de acompanhamento dos caes em tratamento para LV.

Quando detectadas lesbes pulmonares tomogréficas do tipo
opacificagbes em vidro fosco e lineares, bem como linfadenomegalia,
deve-se incluir a LVC no diagndstico diferencial em pacientes de regides
endémicas.

As lesBes tomograficas pulmonares causadas pela LVC podem servir
como uma sentinela para acompanhamento de pacientes humanos.

Este estudo é a primo descricao de lesdes toracicas em cdes com LV por

técnicas de diagndstico por imagem.
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Introducao e Revisao da
Literatura



1. INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo zoonoses causadas por protozoarios do género
Leishmania (GRAMICCIA, 2011). H4 mais de 20 espécies deste protozoario
capazes de provocar a doenca, sendo a L. infantum chagasi a espécie de maior
importancia (GRAMICCIA, 2011; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).
Esses parasitas sdo transmitidos através da picada da fémea de insetos da
ordem Diptera conhecidos como flebotomineos, e podem infectar humanos e
diversos mamiferos selvagens e domésticos (MATTOS et al., 2004; FELIPE et
al.,, 2011; GRAMICCIA, 2011). A doenca pode apresentar diferentes
manifestacdes clinicas de acordo com a espécie de Leishmania envolvida na
infeccdo e com a capacidade imunoldgica do hospedeiro (BANETH, 2006).

Ha trés formas de ocorréncia da doenca: visceral, cutanea e
mucocutanea, sendo a primeira a forma mais grave e a segunda a forma mais
comum (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014). A Leishmaniose
Visceral (LV) tem ampla distribuicdo e apresenta maior frequéncia na Asia,
Africa, Oriente Médio, Américas e Europa (DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2014). E uma doenca de evolucéo crénica e acometimento
sistémico, que leva a 6bito em 90% dos casos nao tratados (ELKHOURY et al.,
2008). Esté entre as seis endemias mais frequentes no mundo, tendo maior
ocorréncia entre 0os povos mais pobres do planeta por ser associada a ma
nutricdo, imunossupressao, populacao displicente, poucos recursos e condicdes
precarias de habitacdo, mas também em regides de mudancas no meio ambiente
como desmatamento ambiental, constru¢cbes de barragens e urbanizacéo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2014).

A Leishmaniose € uma doenca endémica em, pelo menos, 98 paises
(ALVAR et al., 2012; DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA,
2014). Na América Latina ha descricdo de casos em ao menos 12 paises, sendo
eles, Brasil, Argentina, Bolivia, Colémbia, Paraguai, Venezuela, Guatemala,
Guadalupe, Honduras, Martinica, México e El Salvador (DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2014). Aproximadamente 90% dos casos
relatados na Ameérica ocorreram no Brasil tendo a regido Nordeste o maior
namero de casos e a regidao Sul a menor ocorréncia (STEINDEL et al., 2013;
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2014). Segundo a

Organizacdo Mundial De Saude (2014), estima-se que mundialmente 300.000



pessoas sao acometidas pela LV por ano com uma taxa de mortalidade de
20.000 pessoas e cerca de 310 milhBes de pessoas correndo o risco de se
infectarem com o protozodrio em seis paises.

Esta enfermidade é considerada uma das endemias parasitarias de maior
importancia em saude publica no mundo em razdo da sua ampla distribuicdo
geogréfica e elevado nimero de casos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2014). Entretanto, somente 32 dos paises onde ela ocorre tem notificacao
obrigatoria da doenga, havendo assim, uma elevada taxa de subnotificacdo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2001). O Brasil esta entre os paises
onde a notificacdo da ocorréncia da doenca € obrigatéria, entretanto, com o
sistema notifica¢é@o falho em diversos paises, os dados oficiais nestes locais nédo
expressam o real grau de comprometimento da populagédo (LAURENTI, 2010).

Desde a primeira descricdo da doenca em cdes em 1908, os canideos
domésticos tém sido considerados o principal reservatorio do parasita para os
humanos (SILVA et al., 2005; SILVA, 2007; GALLEGO et al., 2009). Atualmente,
€ cada vez maior o numero de cdes que possuem intimo contato com o0s
proprietarios, e tal fato pode ser um agravante na situacdo da LV pois, mesmos
cées assintomaticos podem ser fonte de infeccéo para os flebotomineos (SILVA,
2007; GALLEGO etal., 2009). A LVC é uma doenca na qual o quadro de infec¢cédo
ndo é o mesmo da doenca clinica, devido a alta prevaléncia de infeccdo
subclinica (GALLEGO et al., 2009). Areas endémicas podem ter uma taxa de
infeccdo canina superior a 50%, enquanto menos de 10% dos cées infectados
desenvolvem quadro clinico (BANETH, 2006; GALLEGO et al., 2009).

O diagnéstico da LVC é complexo ja que as anormalidades clinicas e
clinico-patologicas sdo bastante inespecificas, além de existirem outras
enfermidades infecto-contagiosas de cées que provocam 0S mMesmos sinais
clinicos (GALLEGO et al., 2009; DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2014). Tal fato faz com que haja necessidade de se associar
testes laboratoriais especificos para um diagnoéstico preciso, tais como
imunoldgico, parasitolégico e molecular (GALLEGO et al., 2009; MARCONDES
etal., 2011).

As principais alteracdes provocadas pela LVC ocorrem em oOrgaos do
sistema mononuclear fagocitario como figado, baco, linfonodos, medula éssea e

trato gastrointestinal (TAFURI et al.,, 2001). Entretanto, a disseminacado do



parasita também pode ocorrer em 6rgdos de outros sistemas como 0s pulmdes
(CORBETT e LAURENTI, 1998). Apesar de ja se conhecer a disseminacao do
parasita através do sistema respiratorio, pouco se sabe sobre as alteracdes
clinicas e patoldgicas que este fato pode desencadear (ALVES et al., 2010).

Em humanos, ha relatos de efuséo pleural, linfadenomegalia mediastinal,
pneumonite, pélipos endobronquiais e broquiolite obliterante relacionados a LV
em pacientes imunossuprimidos ou ndo (HERREJON et al., 2005; KOTSIFAS et
al., 2011; CHEEPSATTAYAKORN, 2014). Em cdes ha descricao das lesbes de
carater inflamatério em parénquima pulmonar e necrose esofagica (ALVES et
al., 2010; SILVA et al., 2014; VIANA et al., 2016).

N&o se encontrou descricdo por meio de modalidades de diagnostico por
imagem das lesdes intratordcicas provocadas pela LVC. A tomografia
computadorizada é uma excelente técnica para a avaliacdo dos tecidos moles
intratoracicos (ALEXANDER, 2013). Em humanos, esta modalidade de imagem
tem sido utilizada para avaliagcao bronquial, pulmonar e mediastinal e apresenta
as mesmas indicagdes para pequenos animais (PRATHER et al., 2005).

A tomografia computadorizada possui diversas vantagens sobre a
radiografia convencional, principalmente ao eliminar a sobreposicao anatdémica
e possuir maior resolucdo de contraste (PRATHER et al., 2005). Esta técnica
possibilita adquirir imagens seccionais dos pulmdes, mediastino, cavidade
pleural e parede toracica fornecendo informacdes diagndsticas Unicas que néo
poderiam ser obtidas com radiografias convencionais (RYCKE et al., 2005).

Alguns estudos com técnicas de diagndstico por imagem das lesdes
provocadas pela leishmaniose ja foram desenvolvidos, principalmente utilizando
a ultrassonografia (SILVA, 2014; BELOTTA, 2018). Outros descrevem
tomograficamente as lesdes de cavidade nasal, baco e figado (BUKTE et al.,
2003; CAMARGO et al., 2010). O papel de colaboracao das técnicas de imagem
no diagnostico da LV ainda precisa ser estabelecido (BUKTE et al., 2003).

Em razdo da infeccdo ser causada pelo mesmo agente, 0s céaes
desenvolvem alteracdes clinicas, patologicas e imunolégicas bastante similares
as observadas nos humanos e, por isso, se mostram excelente modelo
experimental para a compreensdo da doenca no concerne a zoobiquidade
(ALVES et al., 2010).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A leishmaniose visceral € uma zoonose que representa um sério problema
em saude publica, apresentado impacto negativo sob os pontos de vista médico,
médico veterinario e social (SEVA et al., 2016; TRAVI et al., 2018). A doenca
ocorre amplamente nas areas tropicais e subtropicais, podendo ser encontrada
em 98 paises de diversos continentes, como América, Africa, Europa e Asia
(ALVAR et al., 2012). Em 2017, a Organizacdo Mundial de Saude registrou
22145 novos casos de leishmaniose humana no mundo dos quais 94% (20792
casos) ocorreram nos mesmos 7 paises: Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somalia,
Sudéao do Sul e Sudao. Uma epidemia recorrente de leishmaniose visceral na
Africa Oriental vem causando altas taxas de morbidade e mortalidade nas
comunidades afetadas (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2017). A figura
1 demonstra a endemicidade da leishmaniose visceral no mundo no ano de 2016

de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2017).

Countries reporting : Number of new VL cases reported, 2018
imported VL cases

Uganda - 64 B -1 000

Ethiopia - 49 United Kingdom - 2 B 500 - 999

Brazil - 6 Colombia - 1

Greece - 2 Jordan - 1 B 100 - 499 | No autochtonous cases reported
Italy - 2 Lithuania - 1 < | No data

Nepal - 2 Portugal - 1 [: 100 5

Sweden - 2 Saudi Arabia - 1 B o [ Not applicable

Figura 1: Mapa de endemicidade da leishmaniose visceral no mundo no ano de 2018 segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (2020).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a LV ainda € classificada
como doencga negligenciada de clima tropical em ampla expansao pelas

diferentes regifes do territorio brasileiro, estando presente em 21 estados do



pais tendo casos autéctones em 1600 municipios (WERNECK, 2014;
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2017).

A figura 2 ilustra os casos de leishmaniose visceral por regido do pais
entre os anos de 2008 a 2017. Até o ano de 2006, a regido Sudeste do Brasil era
considerada livre da doenca, entretanto, a partir de 2007 passou a reportar casos
autoctones em humanos e caes domeésticos (DOS REIS et al., 2017). Logo em
seguida, a regiao Sul também notificou casos autéctones da doenga. Em 2008 o
estado do Rio Grande do Sul identificou o vetor e casos caninos. Em 2009
ocorreu o primeiro caso humano (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO
RIO GRANDE DO SUL, 2016). Em 2012, os estados do Parana e de Santa
Catarina, até entdo considerados livres da doenca, registraram o0s primeiros
casos caninos autéctones (FIGUEIREDO et al., 2012; DIAS et al., 2013). Em
2016, registraram-se 0s primeiros casos de leishmaniose humana autéctone no
estado de Santa Catarina, comprovando as evidéncias de que 0s casos caninos
precedem os humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).
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Figura 2: Casos de leishmaniose visceral por regido do pais entre os anos de 2008 a 2017
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Dados parciais do Ministério da Saude revelam um panorama geral da
doenca no Brasil, sendo que no ano de 2017 registraram-se 4103 casos no pais
(contra os 3200 no ano de 2016), 23 estados apresentaram casos autoctones



em humanos e 25 em caninos domesticos. A regido nordeste continua sendo a
gue mais registra casos da doenca, pois foi responsavel por 47,6% dos casos no
ano de 2016 no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

2.2 Ciclo do parasita

As leishmanioses podem ser causadas por diversos protozoarios
digenéticos da familia Trypanosomatidae e género Leishmania (LAINSON e
SHAW, 1987). O ciclo de transmisséo varia de acordo com regido geografica e
pode envolver uma grande diversidade de espécies de Leishmania, vetores
(hospedeiros invertebrados) e reservatorios (hospedeiros vertebrados)
(ANVERSA et al.,, 2018). Ja foram identificadas mais de 50 espécies de
Leishmania pelo mundo, pelo menos 21 dessas tendo importancia meédica
(AKHOUNDI et al., 2016). No Brasil, oito espécies ja foram isoladas de pacientes
humanos com a doenca, sendo a L. infantum chagasi a principal responsavel
pelos casos de leishmaniose visceral (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
ANVERSA et al., 2018).

Diversos mamiferos domésticos e selvagens podem ser hospedeiros das
mais variadas espécies de Leishmania incluindo roedores, canideos, marsupiais,
edentados, carnivoros e primatas, inclusive humanos (PISCOPO e MALLIA,
2007). Os vetores sdo as fémeas dos insetos flebotomineos, da ordem Diptera
e género Phlebotomus ou Lutzomyia, havendo descricdo de aproximadamente
700 espécies desses individuos, sendo que 98 desses ja comprovaram ser
vetores das Leishmanias (STEVERDING, 2017; ANVERSA et al., 2018).

Durante seu ciclo o protozoario alterna entre duas formas morfolégicas:
amastigota, quando esta no hospedeiro vertebrado, e promastigota, quando esta
no vetor flebotomineo (ANVERSA et al., 2018). Algumas formas de transmissao
nao convencionais ja foram descritas, como transplacentéaria, transfusional,
venérea ou por compartiihamento de seringas (PISCOPO e MALLIA, 2007;
PALTRINIERI et al., 2016). Na forma convencional de transmisséo, as fémeas
dos flebotomineos se infectam através de hematofagia em hospedeiros
infectados, onde ingerem sangue ou linfa com a presenca de macrofagos
parasitados pela forma amastigota da Leishmania (BATES e ROGERS, 2004).

No aparelho digestorio dos flebotomineos, as amastigotas se diferenciam
em promastigotas que possuem flagelo (ANVERSA et al., 2018). Ainda no trato



digestorio do flebotomineo, a promastigota se diferencia em diversos estagios:
prociclica, nectoménada, leptomodnada, haptomoénada, até, finalmente tomar sua
forma infeciosa para o hospedeiro vertebrado, metaciclica (BATES e ROGERS,
2004). A promastigota metaciclica migra para a probdscide do inseto e, na
proxima hematofagia, o flebotomineo inocula o parasita no hospedeiro
vertebrado (BATES, 2007).

Diversos mecanismos de adaptacédo foram desenvolvidos pelo parasita do
género Leishmania a fim de assegurar sua sobrevivéncia nos diferentes meios
hostis enfrentados durante o ciclo de vida (ANVERSA et al., 2018). Esses
parasitas, além de lidarem com as condicbes digestivas agressivas nos
flebotomineos, também precisam prevenir a destruicdo pelo sistema imune do
hospedeiro vertebrado para assegurar a sobrevivéncia das amastigotas
(CUNNINGHAM, 2002).

A respeito do desenvolvimento do vetor, alguns desses mecanismos de
adaptacdo podem ser ressaltados (BATES, 2007). O primeiro se refere a
expressdo de moléculas na superficie da célula, como as lipofosfoglicanas, que
protegem o parasita de enzimas hidroliticas presentes no intestino do
flebotomineo (ALEXANDER et al., 1999). O segundo se refere a capacidade de
aderéncia da promastigota nectombnada as células epitelias intestinais para
evitar sua eliminacdo juntamente as fezes do vetor (BATES, 2007). O terceiro
mecanismo esta relacionado a modificagcbes estruturais nas moléculas de
lipofosfoglicanas na fase de promastigota metaciclica possibilitando a migracao
dessas para a probdscide. Um ultimo mecanismo que deve ser ressaltado é a
secrecao de um gel secretdrio de promastigota, que favorece a transmissao para
o hospedeiro vertebrado através da regurgitacdo (ALEXANDER et al., 1999;
BATES, 2007).

Dentro do hospedeiro, as promastigotas sao fagocitadas pelos
macréfagos e se transformam em amastigotas (BATES, 2007). Esses
protozoarios sao resistentes a digestdo fagolisossomal, entdo, comecam a se
replicar intensamente até a ruptura da célula parasitada. As amastigotas
liberadas infectam outros macrofagos reiniciando o ciclo, infectando células do
sistema mononuclear fagocitario no figado, baco, medula 6ssea, linfonodos e
intestinos (BATES, 2007; DE MENEZES et al., 2016; STEVERDING, 2017).



2.3 Aspectos clinicos e diagndstico da leishmaniose visceral canina

O envolvimento dos cdes no ciclo da leishmaniose visceral foi
primeiramente descrito por Nicolle e Comte em 1908, quando detectaram o
parasita nesses animais (NICOLLE e COMTE, 1908). Desde entdo os caes
passaram a ser considerados um importante reservatorio no ciclo de transmissao
do protozoario (NICOLLE, 1908). No Brasil, a infeccao por Leishmania em caes
foi descrita pela primeira vez em 1936 (CHAGAS, 1936). Em 1956, o cdo e a
raposa foram descritos como reservatorios naturais do protozoario em areas de
maior expressdo da endemia, caracterizando a doenca como uma zoonose
(DAENE, 1956).

A infeccdo nos cdes é clinicamente bastante semelhante & humana,
entretanto, nos cées infectados e sintomaticos, além do acometimento dos
orgaos internos frequentemente ha lesdes de pele associadas (KRAUSPENHAR
et al., 2007). Entre a infeccdo e a manifestacao clinica geralmente ha um periodo
de incubacéo, que pode variar entre dois a 12 meses, e o quadro clinico é
bastante variavel dependendo da resposta imune do céo e da cepa inoculada
pelo vetor. Dos cées que desenvolvem sinais clinicos, alguns podem conseguir
controlar a evolugcdo da doenca espontaneamente, enquanto outros podem
evoluir a 6bito em poucas semanas (MICHALICK e GENARO, 2005; SILVA,
2007).

A leishmaniose visceral canina € uma doenca sistémica crénica que pode
apresentar diversas manifestacdes clinicas (ARESU et al., 2013). As alteracdes
observadas com maior frequéncia incluem caquexia, hipergamaglobulinemia,
hepatoesplenomegalia, anemia, linfadenopatia, insuficiéncia renal, poliartrite,
lesBes osteoliticas ou periostite proliferativa e alteracdes dermatolégicas como
Ulceras crostosas nas orelhas, focinho e periorbital, descamacéo furfuracea,
alopecia multifocal e onicogrifose (KRAUSPENHAR et al., 2007; ARESU et al.,
2013).

A doenca pode acometer o figado provocando inflamacdes
granulomatosas, hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, podendo
abrigar o parasita (KRAUSPENHAR et al., 2007). Nos érgéos linfoides ocorre
proliferacdo linfoplasmohistiocitaria, resultando em linfoadenomegalia
generalizada. Os linfonodos podem apresentar lesdes hipertroficas e
amastigotas nos macréfagos medulares (LIMA et al., 2004; KRAUSPENHAR et
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al., 2007). A medula 6ssea também pode apresentar lesdes hipertroficas e
hiperplasicas, macréfagos contendo o parasita sao frequentemente encontrados
(TAFURI et al., 2001; PALTRINIERI et al., 2016). O baco pode apresentar reacao
inflamatoria crénica difusa com granulomas repletos de macréfagos contendo
amastigotas (LIMA et al., 2004).

A deposicao de imunocomplexos em nivel glomerular induz alteracdes
inflamatoérias, que levam ao desenvolvimento de nefropatia proteindrica
resultando em doenca renal crbnica caracterizada por glomeruloesclerose,
hipertensdo renal e nefrite intersticial (KOUTINAS e KOUTINAS, 2014).
Frequentemente a causa do 6bito do céo leishmanidtico é a insuficiéncia renal,
e essa pode estar presente mesmo em cdes sem sinais clinicos sistémicos da
doenca (SILVA, 2007).

O processo inflamatério provocado pela leishmaniose pode atingir a
mucosa do trato gastrointestinal provocando ulceracdes, levando a diarreia
cronica, melena e colite ulcerativa ou erosiva (LUVIZOTTO, 2006). A deposicao
de imunocomplexos caracteristica do curso da leishmaniose também pode
ocorrer em nivel ocular provocando lesdes como ceratoconjuntivite, blefarite,
uveite, edema de cornea, sinéquia e lesdes no corpo ciliar e na iris (BRITO et
al., 2004). Diniz et al. (2005) descreveram a presenga de amastigotas em
macréfagos associados com orquite intersticial difusa e epididimite histiocitaria
focal, podendo haver também, degeneracao testicular.

Apesar de incomum, cées leishmanioticos podem apresentar alteracdes
no sistema locomotor como poliartrite, polimiosite, lesGes osteoliticas e periostite
proliferativa (SILVA, 2014). Da mesma forma que ocorre em outros 6rgaos,
essas alteracdes podem ser decorrentes de uma reacdo inflamatéria
granulomatosa provocada pela presenca do parasita ou, ainda, pela resposta
celular ou humoral do cdo (MONTEIRO et al., 2009; SILVA, 2014).

A reacdo inflamatoria provocada pela leishmaniose também pode chegar
ao sistema nervoso central. Altos niveis de anticorpos antileishmania ja foram
encontrados no liquido cerebroespinal, acredita-se que sejam advindos do
rompimento da barreira hematoencefalica provocado pelo parasita (LIMA et al.,
2003). Os sinais neurologicos da leishmaniose visceral canina estdo associados
a inflamacg&o meningeal crénica com infiltrado linfoplasmocitario (VINUELAS et

al., 2001). Os cdaes leishmaniéticos podem apresentar letargia, convulsoes,
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mioclonia, nistagmo, paralisia de mandibula, ptose labial, andar em circulos,
tetraparesia e rigidez cervical (SILVA, 2007).

Alteracdes hemostéticas sdo incomuns em cades leishmanioticos, mas
podem ocorrer tanto hipercoagulabilidade quanto aumento do tempo de
coagulacdo (HONSE et al., 2013). O tempo de ativacéo parcial da tromboplastina
e da protrombina podem estar prolongados, a hiperglobulinemia pode interferir
na formacgédo da malha de fibrina, pode haver sequestro esplénico de plaquetas
e vasculite por imunocomplexos. Todos esses fatores podem desencadear
hemorragias e epistaxe (LUVIZOTTO, 2006; HONSE et al., 2013). Por outro lado,
cées severamente afetados por nefropatias perdedoras de proteina, podem ter
perda glomerular de uma protease anticoagulante, a ATIIl. A perda dessa
protease promove a hipercoagulabilidade levando ao desenvolvimento de
trombose e coagulopatia de consumo (LENNON et al., 2013).

O coracao também pode sofrer os efeitos da inflamacé&o na evolucdo da
doenca. Miocardite multifocal com inflamacéao linfohistioplasmocitaria acentuada,
associada a necrose e degeneracdo de fibras miocéardicas, ja foram descritas em
cées leishmanioticos, apesar de se mostrarem insuficientes para provocar sinais
clinicos decorrentes de comprometimento da funcdo cardiaca (ROSA, 2012;
SILVA, 2007). Os pulmbes também podem apresentar infiltrado
linfoplasmocitério caracterizando um quadro de pneumonia intersticial crénica
difusa (LUVIZOTTO, 2006). Goncalves et al. (2003) relataram que todos os caes
leishmanidticos incluidos em sua pesquisa apresentaram espessamento do
septo interalveolar com exsudato celular composto por macrofagos, linfécitos e
plasmécitos associados a deposicdo de colageno, caracterizando uma
pneumonite intersticial cronica difusa.

As alteracbes hematolégicas em caes leishmanidticos nao sao
especificas. A mais comum é uma anemia normocitica normocrémica moderada
a discreta, caracteristica de doenca crbnica (GIUDICE e PASSANTINO, 2011).
Pode haver neutrofilia em razdo de uma resposta inflamatoria sistémica,
principalmente em casos onde ha lesdes cutadneas ulcerativas e infec¢des
bacterianas secundarias. Amastigotas raramente sao visibilizadas em leucécitos
circulantes (KIRAL et al., 2004; GIUDICE e PASSANTINO, 2011).
Trombocitopenia discreta a moderada pode ser vista com frequéncia, caso essa

alteracdo seja acentuada deve-se investigar coinfecgdo com doengas como a
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erliquiose (CORTESE et al.,, 2011). Assim como a apresentacdo clinica da
doenca pode ser bastante variada, as anormalidades de bioquimica sérica
também variam de acordo (PALTRINIERI et al., 2010). Em casos onde ha
acometimento renal é esperado que haja aumento nos niveis de creatinina sérica
e azotemia, bem como, quando ha infiltrado piogranulomatoso hepatobiliar os
biomarcadores da disfuncéo desse sistema estardo alterados (PALTRINIERI et
al., 2010; PALTRINIERI et al., 2016).

O diagnéstico da leishmaniose visceral canina pode ser dificil em razao
da complexa patogénese e amplo espectro de achados clinicos e clinico-
patolégicos (PALTRINIERI et al., 2016). Os sinais clinicos sdo bastante
inespecificos, sendo necessaria a confirmagdo por diagndéstico laboratorial
especifico ou parasitolégico (SILVA, 2007). Os testes necessarios que devem
ser incluidos no protocolo de diagndstico podem variar de acordo com a
apresentacao do caso e cenario epidemiolégico (PALTRINIERI et al., 2016). A
imunossupressao provocada pela doencga facilita infecgcdes oportunistas, o que
pode dificultar ainda mais o diagndstico (SILVA, 2007).

Os exames para confirmacado do diagndstico séo classificados em diretos
ou indiretos. Os testes diretos confirmam a presenca do parasita ou seus
componentes, enquanto os indiretos demonstram a resposta do hospedeiro ao
parasita. E importante ressaltar que um teste indireto positivo, como a sorologia,
pode ou ndo indicar uma infec¢do presente, enquanto um teste direto positivo,
como a citologia ou PCR, indica somente a infec¢cdo por Leishmania spp., mas
nao necessariamente a doencga instalada (PALTRINERI et al., 2016).

Levando em consideracao que a presenca de anticorpos circulantes nao
necessariamente indica que o cdo esta com a manifestacao clinica da doenca e
que a presenca de amastigotas pode ser vista em caes saudaveis
imunocompetentes o “Canine Leishmaniasis Working Group” (CLWG) sugere
uma combinacéo de dados clinicos e laboratoriais para diferenciar os animais
nos grupos: exposto, infectado, doente e severamente doente (PALTRINIERI et
al., 2010; PALTRINIERI et al., 2016).

Os cades do grupo exposto sdo aqueles que ndo apresentam sinais
clinicos, tém sorologia positiva com baixa titulacdo e sdo negativos para PCR ou
citologia (PALTRINIERI et al., 2010). Os animais do grupo infectado também n&o

apresentam sinais clinicos, tém valores hematolégicos normais, bioquimica
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sérica variavel, mas com PCR ou citologia positiva em medula 6ssea, linfonodos,
baco, pele ou sangue periférico. Os cées do grupo doente sdo os mesmos do
infectado, porém, com sinais clinicos (PALTRINIERI et al., 2016). Por fim, os
animais do grupo severamente doente sdo os mesmos do doente porém com
condic@es clinicas severas como nefropatia proteindrica, faléncia renal crénica e
problemas que podem ou ndo estar relacionados com a LV como doencas
oculares causando cegueira e doencas articulares provocando problemas na
locomogdo. Os animais desse Ultimo grupo geralmente possuem outras
condicBes concomitantes como coinfeccdes, neoplasias, distirbios enddcrinos
ou sdo irresponsivos a repetidos ciclos de tratamento antileishmanial
(PALTRINIERI et al., 2010; PALTRINIERI et al., 2016).

As trés técnicas mais comumente utilizadas para detec¢édo de anticorpos
antileishmaniais sdo imunofluorescéncia (IFAT), ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA) e imunocromatografia (ICT), esse, € a base dos testes
rapidos feitos nas clinicas e somente tem valor qualitativo (presenca ou
auséncia) (MAIA e CAMPINO, 2008). Se a sorologia for positiva & importante
determinar a titulacdo. Uma titulacéo baixa pode indicar exposicao ou fase inicial
da infeccdo, enquanto uma titulacdo alta é sugestiva de infeccdo ou doenca
(SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

As técnicas de PCR convencional, nested PCR e real-time PCR sé&o
amplamente utilizadas na rotina clinica para deteccdo do DNA do parasita
(SOLANO-GALLEGO et al., 2009). A deteccdo do DNA da Leishmania spp.
indica que o céo esté infectado. A diferenciagéo entre infectado e doente deve
ser feita em correlacdo com a presenca ou ndo de alteracdes clinicas e
laboratoriais (PALTRINIERI et al., 2016).

Se o0 céo apresentar lesGes cutaneas papulares ou nodulares, ou ainda
linfadenomegalia, deve ser coletada amostra para citologia por puncdo com
agulha fina e em casos com lesdes ulceradas, € possivel realizar citologia por
imprint (SBRANA et al., 2014). Swab nasal, liquidos articulares, efusdes e liquido
cerebroespinal também podem ser utilizados para exame citologico. A presenca
do parasita deve ser investigada em 6rgaos que contenham grande quantidade
de células da série mononuclear fagocitaria como baco, linfonodos e medula
ossea (PALTRINIERI et al., 2010; SBRANA et al., 2014). A citologia demonstra

0 parasita no interior dos macrofagos ou, quando a lise celular j4 ocorreu, esse
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estara livre no tecido. Caso a citologia ndo evidencie o parasita, mas sinais
inflamatorios teciduais sugestivos da doenca sejam encontrados, deve-se

prosseguir para confirmacgéo através do PCR (PALTRINIERI et al., 2016).

2.4 O cdo como reservatorio e estratégias de controle

Ha muito ja se sabe do envolvimento dos cdes como reservatorio da
Leishmania spp. Apesar de alguns estudos controversos, h& indicios de que os
humanos que convivem com animais infectados tém maior risco de infeccao
(BELO et al.,, 2013; TRAVI et al.,, 2018). Cées infectados sdo o principal
reservatorio doméstico do parasita e tém importante papel na transmissao para
humanos (GREGORY et al., 2011). O transporte de cdes oriundos de areas
endémicas da LV resultou na difusdo da doenca para areas onde a infeccéo era
ausente (PETERSEN e BARR, 2009). A presenca de animais domésticos como
cées, suinos e roedores e a proximidade de humanos as areas de floresta
também foram relatados como fatores de risco para a infeccdo humana
(PEDROSA e XIMENES, 2009).

A maior parte dos cdes que passam pelos protocolos de tratamento
disponiveis atualmente, se mantém no status de infectado e podem ter recidivas
da doenca, sendo transmissores para outros hospedeiros como cées saudaveis
e humanos (TRAVI et al., 2018). Na Europa, o tratamento para os caes é quase
exclusivamente limitado ao uso de antimoniais, como o0 Antimoniato de
Meglumina (SOLANO-GALLEGO et al., 2009). Entretanto, a combinacdo com
Alopurinol mostrou melhores resultados na resposta do tratamento de cées
doentes, com boa recuperacédo clinica e melhora nos valores hematolégicos e
bioguimicos (KOUTINAS et al., 2001).

No Brasil, o tratamento com farmacos utilizados em humanos, como a
Anfotericna B e o Antimoniato de Meglumina, sdo proibidos visando evitar a
selecdo de estirpes parasitarias resistentes aos poucos medicamentos
disponiveis para o tratamento humano (ALBUQUERQUE e LANGONI, 2018). O
principal farmaco permitido para o tratamento da leishmaniose visceral canina é
a Miltefosina. Um estudo demonstrou que apos trés meses de tratamento houve
reducao significativa na taxa parasitaria da medula 6ssea, linfonodos e pele (DE
MARI et al., 2017). As novas tendéncias de tratamento que tém se mostrado

promissoras consistem na combinagdo de drogas parasiticidas com
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parasitostaticas e imunomoduladores, com a intencdo de diminuir a carga
parasitaria e estabelecer uma adequada resposta imune (SABATE et al., 2014).

O tratamento de cdes doentes em areas endémicas reduz a
infecciosidade canina diminuindo, portanto, o risco epidemioldgico para
humanos e cées nao infectados (TRAVI et al., 2018). Entretanto € preciso ter em
mente que nem todo cdo pode ser submetido ao tratamento (ALBUQUERQUE e
LANGONI, 2018). Primeiramente pela condicdo clinica, deve-se avaliar a
extensdo e gravidade das lesdes e o comprometimento renal (TRAVI et al.,
2018). Outro fator importante diz respeito ao tutor do animal, pois € necessario
esse seja comprometido em administrar a medicacao pelo longo periodo do
tratamento e leve o paciente para reavaliacdo periodicamente, além de observar
a condigdo socioeconbmica do mesmo. Os farmacos disponiveis para o
tratamento no pais sdo de custo bastante elevado e os retornos ao consultério
veterinario para exames de controle sdo frequentes (ALBUQUERQUE e
LANGONI, 2018).

Algumas estratégias para controle e prevencgdo da leishmaniose visceral
canina sao propostas tanto em nivel individual como populacional (TRAVI et al.,
2018). O Ministério da Saude utiliza como estratégias de prevencao e controle
da LV o diagnadstico precoce e tratamento humano adequado, uso de inseticidas
e medidas sanitarias para controlar a densidade do vetor e identificacdo e
eliminacdo dos reservatérios domésticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A
incidéncia da doenga vem aumentando no pais nos ultimos anos, demonstrando
que as estratégias de controle e prevencdao utilizadas sao questionaveis e nao
suficientes (SEVA et al., 2016).

A eliminagédo dos animais infectados, o uso de coleiras repelentes e a
vacinacao de cdes sao apontados como estratégias de controle da doenca em
caes e humanos. Em alguns estudos, o uso de coleiras repelentes ou inseticidas
do tipo “spot on” apresentou o maior nivel de eficacia pois agia diretamente
reduzindo a capacidade de infec¢cdo impedindo o contato do cdo com o vetor
(SEVA et al., 2016; TRAVI et al., 2018). Um estudo de simula¢do matematica
demonstrou que quando se consegue uma taxa de cobertura de 90% do uso da
coleira a prevaléncia de soropositivade em cdes e humanos chega a zero. Ainda,

pelo seu facil uso, as coleiras sdo bem aceitas pela populagdo e se mostram a
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estratégia de prevencao e controle mais factivel para politicas publicas (SEVA et
al., 2016).

A eliminagdo dos cédes positivos tem demonstrado baixa a moderada
eficacia no controle da doenca em humanos e quando se trata de &reas de alta
transmissdo essa eficacia é ainda menor, indicando a necessidade de revisao
dessa estratégia (WERNECK et al., 2014). A eutanasia ainda é uma medida que
causa discussodes por razdes éticas, principalmente quando se trata da eutanésia
de cées positivos sem sinais clinicos (SEVA et al., 2016). Essa medida pode ser
encarada de forma negativa pela populacédo além de comprometer a efetividade
do programa de controle caso testes diagnosticos de baixa sensitividade sejam
utilizados (COSTA et al., 2013). A vacinagéo no Brasil tem mostrado reducao na
prevaléncia da leishmaniose visceral canina e humana, entretanto, o custo
elevado da vacina ainda é um obstaculo para sua aplicacdo nas politicas
publicas (SEVA et al., 2016).

2.5 Tomografia computadorizada de térax

A tomografia computadorizada do térax se estabeleceu como uma
ferramenta radiodiagnéstica importante. E uma excelente técnica para a
avaliacdo dos tecidos moles intratoracicos (ALEXANDER, 2013). Em humanos,
esta modalidade de imagem tem sido utlizada para avaliagdo bronquial,
pulmonar e mediastinal e apresenta as mesmas indicacfes para pequenos
animais (PRATHER et al., 2005).

A tomografia computadorizada possui diversas vantagens sobre a
radiografia convencional por eliminar a sobreposi¢cao anatémica e possuir maior
resolucdo de contraste (PRATHER et al., 2005). Esta técnica fornece imagens
seccionais dos pulmdes, mediastino, cavidade pleural e parede toracica em
diferentes planos fornecendo informacdes diagndsticas Unicas que ndo poderiam
ser obtidas com radiografias convencionais (DE RYCKE et al., 2005). A
tomografia computadorizada € capaz de fazer uma melhor distingdo estre as
densidades especificas de cada tecido e mostrar alteracfes sutis no tamanho,
forma, contorno e posicdo dos o6rgdos quando comparada a radiografia
(STICKEL e HATHCOCK, 1993).

Essa modalidade de imagem é importante no diagnostico e avaliacédo de

alteracdes como pneumotoérax, efusdes pericardica e pleural, colapso de lobo
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pulmonar, anormalidade congénitas, doencas do parénquima pulmonar e
bronquiais, cistos, abscessos, neoplasias primarias ou metastaticas dos
pulmdes, pleura, mediastino, linfonodos e parede toracica (KAZEROONI, 2001;
UFFMANN, 2001).

Um dos o6rgdos que se tem maior detalhamento pelas imagens de
tomografia computadorizada é o pulmé&o (DE RYCKE et al., 2005). Essa técnica
permite analisar os pulmdes sem sobreposi¢des das estruturas adjacentes além
de permitir quantificar a densidade do tecido e proporcionar imagens de alta
resolucdo, fazendo com que seja possivel evidenciar lesdes que ndo seriam
visibilizadas através de radiografias convencionais (SZABO et al., 2015; LEE et
al., 2017). Quando estudamos especificamente o trato respiratério devemos
analisar as imagens tomograficas utilizando os filtros de tecidos moles e
pulmonar, muitas estruturas desse sistema somente sao detalhadas por esse
altimo filtro. Na busca de lesGes do parénquima pulmonar, a avaliacdo das
imagens deve ser feita associando os dados dos filtros de tecidos moles e
pulmonar para evitar que se percam lesées em razao da configuragcédo da janela
(DE RYCKE et al., 2005).

Nas imagens de tomografia computadorizada, o parénquima pulmonar
deve ser razoavelmente homogéneo com niveis de densidade (HU) dentro da
faixa negativa. A densidade média do pulmao dos cdes na expiracdo é de -713
HU e na inspiracdo é de -846 HU (WISNER e ZWINGENBERGER, 2015). A
densidade pulmonar é determinada por trés componentes: tecido pulmonar,
sangue e gas. Quando uma doenca provoca o desbalanco entre esses trés
componentes, a densidade pulmonar subsequentemente aumenta ou diminui
(LEE et al., 2017).

O parénquima pulmonar consiste em um espaco aerado com uma fina
parede alveolar e intersticio alimentado por estruturas broncovasculares e
linfaticas. Assim como em humanos, o pulméo dos cées é do tipo broncoarterial,
com uma artéria centrolobular que acompanha o brénquio e uma veia pulmonar
gue se separa do brénquio em nivel segmentar. Diferente dos humanos, caes
nao tem septos entre os l6bulos pulmonares, ndo apresentando um intersticio
muito proeminente (SCHARWZ e JOHNSON, 2011). Apesar de existir descricdo
tomogréfica de padrdes pulmonares em humanos, essa classificacdo n&o deve

ser aplicada na medicina veterinéria tendo em vista as diferencgas de arquitetura
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anatdmica dos pulmdes entre as espécies. Essas diferencas incluem um tecido
conjuntivo interlobular septal mais limitado e auséncia de lobulacdo pulmonar
secundaria (WISNER e ZWINGENBERGER, 2015; MASSEAU e REINERO,
2019).

Apesar de a tomografia computadorizada de térax em céaes ja ser
realizada ha aproximadamente 30 anos, ainda ndo ha uma padronizacdo na
terminologia de descricao das les6es. Termos com padrao bronquial, intersticial
ou alveolar sdo descricbes inapropriadas para as alteracdes tomograficas
toracicas de cées e gatos, pois ndo condizem com a correlacdo
anatomohistologica (MASSEAU e REINERO, 2019).

Recentemente, Masseau e Reinero (2019) propuseram diretrizes para a
avaliacdo tomografica da cavidade toracica de cdes e gatos e sugeriram
classificagcbes de opacificacbes pulmonares de acordo com seus aspectos
tomograficos. Essa classificacdo sugere os seguintes padrées pulmonares:

1) Aumento da atenuacado: opacificagdo em vidro fosco, consolidacao e

opacificagdo maior que tecidos moles;

2) Diminuicdo da atenuacdo: aprisionamento de ar, doenca pulmonar
cistica (cisto ou lesado cavitaria), enfisema ou hipoperfuséao;

3) Padrdes nodulares (bem ou pouco definido): espaco aéreo, intersticial,
atenuacao maior que tecidos moles;

4) Padrbes lineares: reticular, espessamento subpleural intersticial,
espessamento peribroncovascular intersticial, banda parenquimal e
padrdo em colmeia;

5) Padrdes mistos: atenuacdo em mosaico, ramo de arvore, pavimento
rachado, halo ou halo reverso.

Essa classificacdo valida para o estudo tomografico de cédes e gatos
aproxima a realidade da medicina veterinaria a da medicina humana, na qual,
pela existéncia dos padrdes bem definidos, € possivel realizar diagnostico
preciso de lesdes pulmonares sem a necessidade de exames invasivos como a
histopatologia (MASSEAU e REINERO, 2019).

Em meio ao parénquima pulmonar, a tomografia computadorizada nos
permite avaliar o trajeto de bronquios, veias e artérias. Os vasos pulmonares tém
densidade de tecidos moles e tem intima relagdo com os brénquios (SCHARWZ

e JOHNSON, 2011). As veias correm paralelamente a esse pelo lado medial



19

enquanto as artérias acompanham o brénquio lateralmente. Comparando os
diametros dos vasos e brénquios pode-se ter informacéo sobre bronquiectasia,
congestéo ou hipertensao pulmonar e realizando uma angiografia de trés fases
pode-se delimitar a presenca de trombose pulmonar (CANNON et al., 2009;
MASSEAU e REINERO, 2019).

O estudo do aspecto dos brénquios pode dar informacdes importantes
quanto as caracteristicas das lesdes intratoracicas. E possivel analisar a
espessura da parede em busca de espessamentos que podem indicar processos
inflamatorios ou neoplasicos, dependendo de sua natureza (SCHARWZ e
JOHNSON, 2011). O diametro do brénquio também pode fornecer informacodes
sobre processos inflamatérios e/ou alérgicos e demonstrar sua cronicidade, bem
como se had uma dilatacdo reversivel do seu trajeto ou ja uma bronquiectasia
instalada predispondo o animal a infec¢des recorrentes (CANNON et al., 2009;
SCHARWZ e JOHNSON, 2011). Lesfes bronquiais traumaticas, corpos
estranhos bronquiais e alteragcdes congénitas como origem bronquial anormal,
atresia ou hipoplasia também podem ser evidenciadas com o auxilio da
tomografia computadorizada (WISNER e ZWINGENBERGER, 2015).

A capacidade da tomografia computadorizada em retirar sobreposicdes é
especialmente benéfica para a avaliagdo do mediastino. Essa regido ndo tem
boa  diferenciacdo pelas radiografias  convencionais, entretanto,
tomograficamente é possivel individualizar as diversas estruturas englobadas
nessa area, especialmente quando ha tecido adiposo infiltrado servindo como
um contraste natural (THRALL, 2013; IWASAKI et al., 2016).

O mediastino possui trés flexuras, cranioventral, caudoventral e plica
venae cavae que, para propositos de interpretacao, dividem o mediastino em
cranial, médio e caudal (PETITE e KIRBERGER, 2011). No mediastino cranial
podem-se observar os linfonodos esternais e os mediastinais craniais, timo,
traqueia, esdfago e grandes vasos como a veia cava cranial e a artéria e veia
toracicas internas. Os linfonodos traqueobrénquicos, o coracéo, grandes vasos,
bifurcacdo traqueal e esbéfago sdo encontrados no mediastino médio. No
mediastino caudal estdo a aorta, a veia cava caudal e o es6fago. Os vasos do
mediastino sdo mais facilmente diferenciados apos a injecdo de meio de

contraste. Todas as estruturas mediastinais devem ser avaliadas em relacdo ao
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seu tamanho e valor de densidade (DE RYCKE et al., 2005; MASSEAU E
REINERO, 2019).

Uma das principais alterac6es radiograficas que faz recomendar a
tomografia computadorizada para detalhamento de mediastino é o deslocamento
desse. Essa alteracdo ocorre por mudancas no volume de um dos hemitorax.
Um aumento de volume hemitoracico afasta o mediastino do processo enquanto
uma perda de volume o aproxima. Diversas causas podem provocar
deslocamentos do mediastino, algumas delas sdo: pneumotérax unilateral,
efusdo pleural unilateral, hiperinflacdo lobar, grandes massas pulmonares,
colapso pulmonar e adesdes pleurais (PETITE e KIRBERGER, 2011).

Outra grande razao para se realizar o estudo tomogréafico do mediastino
sdo os alargamentos desse, geralmente provocado por neoplasias. A boa
diferenciacéo de densidades e a auséncia de sobreposicées permitem identificar
a origem dessa neoplasia por meio da localizacdo do aumento de volume e
pesquisar se ha invasdo para estruturas adjacentes (PETITE e KIRBERGER,
2011). O estudo tomogréfico do mediastino também pode ser Util para avaliacdo
lesBes traumaticas, por exemplo, auxiliando na determinacédo da causa de um
pneumediastino. Lesbdes congénitas como anomalias de aneladura vascular
também podem ser elucidadas pelo estudo tomografico, nesse caso, com uso
de meio de contraste (WISNER e ZWINGENBERGER, 2015).

2.6 Acometimento de estruturas toracicas pela Leishmaniose
Visceral Canina

As principais alteracbes provocadas pela LVC ocorrem em érgaos do
sistema mononuclear fagocitario como figado, baco, linfonodos, medula 6ssea e
trato gastrointestinal (TAFURI et al., 2001). Entretanto, a disseminacdo do
parasita também pode ocorrer em O6rgaos de outros sistemas como o pulmao
(CORBETT e LAURENTI, 1998). Apesar de ja se conhecer a disseminacao do
parasita através do sistema respiratdrio, pouco se sabe sobre as alteracbes
clinicas e patoldgicas que este fato pode desencadear (ALVES et al., 2010).
Sabe-se que em humanos pode ocorrer dispneia, rinite, descarga nasal,
epistaxe, estertores pulmonares e pneumonite intersticial cronica (KOUTINAS et
al., 1999; GONCALVES et al.,, 2003; TORRENT et al., 2005). Pacientes

imunossuprimidos podem desenvolver alteracdes secundarias como processos
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inflamatorios fangicos e bacterianos chegando a pneumonia supurativa
(SLAPPENDEL, 1990).

A morfologia e 0 mecanismo pelo qual a LV provoca lesbes pulmonares
sao pobremente compreendidos (ALVES et al., 2010). A pneumonia intersticial
ou pneumonite € a alteracdo pulmonar mais evidente na LVC, mas essa injuria
geralmente ndo se manifesta clinicamente nos cédes imunocompetentes
(SLAPPENDEL, 1990). Em regides endémicas, as lesdes pulmonares tém sido
observadas em pacientes humanos (ALVES et al., 2010). Na pneumonia
intersticial o infiltrado inflamatorio tem importante papel na patogénese da injaria
(QUIE, 1986). A inflamacéo pode ser causada pela leishmania e mantida pela
constante estimulacdo, provocando hiperatividade celular, levando a lesdo
tecidual (ALVES et al., 2010).

Assim como em humanos, em cées as lesdes histoldgicas pulmonares
provocadas pela LV tém aspecto de inflamacéo crénica e se caracterizam por
espessamento da parede alveolar e presenca de infiltracdo de células
mononucleraes (VIANA et al.,, 2016). Em alguns casos, pode se observar a
presenca de amastigotas no citoplasma de células mononucleares do septo
interalveolar (ALVES et al., 2010).

Em humanos, hé relatos de efuséo pleural, linfadenomegalia mediastinal,
pneumonite, polipos endobronquiais e broquiolite obliterante relacionados a LV
em pacientes imunossuprimidos ou ndo (HERREJON et al., 2005; KOTSIFAS et
al., 2011; CHEEPSATTAYAKORN, 2014). Em cées, ha descricdo das lesdes de
carater inflamatorio em parénquima pulmonar e necrose esofagica (ALVES et
al., 2010; SILVA et al., 2014; VIANA et al., 2016).

Alves et al. (2010) descreveram lesdes pulmonares e cardiacas em caes
infectados pela LV, nem todos eram sintomaticos para a doenca. No pulmé&o, foi
observado espessamento do septo alveolar, congestdo, edema, infiltrado
inflamatério e proliferagédo fibroblastica. No coracdo, observou-se inflamacéo
mononuclear, perivascular e infiltrado intermuscular. Em alguns cées, ainda foi
possivel visibilizar o parasita, em outros, sua presenca foi confirmada por imuno-
histoquimica. Apesar das evidentes lesbes histopatolégicas, nenhum dos
animais incluidos no estudo apresentavam sinais clinicos de doencas cardiacas
ou pulmonares, o que deve servir de alerta para o médico veterinario clinico no

acompanhamento da progressao da doenca (ALVES et al., 2010).
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O acometimento pulmonar pela LV é particularmente importante em
pacientes humanos imunossuprimidos, como aqueles com coinfec¢do por HIV
(HERREJON et al., 2005). Entretanto, também ha relatos de linfadenopatia
mediastinal granulomatosa, hemoptise e intensa resposta inflamatoria
granulomatosa em mucosa de grandes brénquios em paciente
imunocompetente. Esse possivelmente com envolvimento de leishmaniose
mucocutanea (MARSHALL et al., 2000).

Linfonodos infectados por leishmanias tem sua morfologia alterada,
aumentando seu tamanho em maior escala quando comparados a outras lesées
nao neoplasicas e apresentando mudancas no formato (NYMAN et al., 2006;
BELOTTA, 2018). Ainda pode haver modificagdo no padrdo vascular dos
linfonodos, deixando de ser hilar e podendo passar a apresentar vascularizacao
andbmala, radial e peri-capsular (BELOTTA, 2018). Também ha relatos de reacéo
granulomatosa nao necrotizante, presenca de células gigantes multinucleadas e
fiborose focal em biépsia de linfonodo mediastinal de paciente com LV
(MARSHALL et al., 2000).

A tosse seca € um sinal clinico frequente em pacientes humanos com LV
(HERREJON et al., 2005). Durante muito tempo acreditou-se que esse sinal era
devido a compressao do nervo vago pela esplenomagalia. Hoje sabe-se que
essa tosse é oriunda da compresséo das vias respiratorias pela linfadenomegalia
intratoracica e pelas alteracdes inflamatorias de tecido pulmonar e bronquial
(TUON et al., 2009; HERREJON et al., 2005).

Alguns estudos também relataram o envolvimento da arvore brénquica na
LV. Marshall et al. (2000) descreveram um caso de um paciente
imunocompetente com LV apresentando tosse e dispneia. Uma broncoscopia
revelou severas alteracdes inflamatorias na arvore brénquica e tragueia. A
biépsia endobronquial desse paciente mostrou inflamacdo crénica severa e
aguda moderada associadas a processo granulomatoso. Um segundo trabalho,
relata a ocorréncia de adenoma broncoalveolar e bronquilite obliterante
associadas a pneumonite. Esse paciente tinha coinfeccdo de LV e HIV,
mostrando como o quadro pode ser agravado em imunossuprimidos
(HERREJON et al., 2005).

Apesar de haver diversas descricdes das lesbes histopatologicas que a

LV pode provocar na cavidade toracica, pouco se sabe do aspecto radiol6gico
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dessa doenca (HERREJON et al., 2009). Ha poucas descricdes de imagens
toracicas da leishmaniose em humanos e n&o se encontraram relatos atraves de
modalidades de diagndstico por imagem na medicina veterinéria. Marshall et al.
(2000) descrevem que a tomografia computadorizada do térax de seu paciente
humano evidenciou linfadenomegalia gradualmente crescente em exames
seriados. Herrejon et al. (2009) relataram que a tomografia computadorizada do
térax revelou mdultiplos ndédulos pulmonares centrolobulares definidos,
opacidades lineares em ramo de arvore e, na fase expiratéria, houve
aprisionamento de ar no lobo pulmonar inferior direito.

Estudos com técnicas de diagndstico por imagem das lesdes provocadas
pela LV sdo escassos (BUKTE et al, 2003). Alguns descrevem
tomograficamente as les6es de cavidade nasal, baco e figado (BUKTE et al.,
2003; CAMARGO et al., 2010). O papel de colaboracao das técnicas de imagem
no diagnostico da LV ainda precisa ser estabelecido (BUKTE et al., 2003). Em
razdo de a infeccdo ser causada pelo mesmo agente, os caes desenvolvem
alteracdes clinicas, patologicas e imunoldgicas bastante similares as observadas
nos humanos e, por isso, se mostram excelente modelo experimental para a
compreensao da doenca, tanto em humanos quanto nos animais (ALVES et al.,
2010). Diante do exposto, 0 objetivo do presente estudo foi realizar o exame
tomografico da cavidade toracica de cées acometidos por LV, a fim de descrever

tomograficamente as lesdes provocadas pela LVC em 6rgaos toracicos.
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Resumo

O presente estudo tem por objetivo descrever as lesdes encontradas na
cavidade toracica de cdes com leishmaniose visceral utilizando imagens de
tomografia computadorizada. Foram realizados exames tomograficos de térax
em 35 cadaveres de caes infectados e sintomaticos para leishmaniose visceral
canina. Nesse exame os linfonodos axilares, esternais, mediastinais craniais e
tragueobronquicos apresentaram-se evidentes. Constatou-se evidente
linfadenomagalia esternal pela mensuragéo simples e pela razdo do tamanho do
linfonodo com a segunda esternébra (100% dos linfonodos esternais direitos e
94,28% dos esquerdos estavam aumentados), chegando a ultrapassar o dobro
dos valores de normalidade. As densidades dos linfonodos apresentaram-se na
faixa de normalidade. A opacificacdo em vidro fosco ocorreu em 100% (35/35)
dos pulmdes e, outras opacificacdes em menor frequéncia tais como lineares
(12/35, 34,28%), nodulares (9/35, 25,71%) e banda parenquimal (1/35, 2,85%),
assemelhando-se ao aspecto descrito para as alteracdes de leishmaniose
visceral em humanos. Foi possivel observar também, segmentos de paredes
brénquicas espessadas (5/35, 14,28%) e brénquios dilatados (4/35, 11,42%)
corroborando com descri¢cdes histolégicas que indicam processo inflamatorio
brénquico em casos de leishmaniose visceral humana. A analise histopatologica
dos pulmdes evidenciou infiltrado inflamatério em diferentes graus associado a
espessamento de septo alveolar e bronquial.

Com base neste estudo de primo descrigdo tomogréfica, conclui-se que a
LV estd associada a presenca de lesdes pulmonares e linfadenomegalia em

cédes. Portanto, na ocorréncia de altera¢c6es tomograficas pulmonares como vidro
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fosco, opacificacdes lineares e linfadenomegalia em cées provenientes de areas

endémicas, deve-se incluir a LVC como diagndstico diferencial.

Introducéo

A leishmaniose visceral € uma zoonose de grande impacto na saude
publica mundial [1]. A doenca ocorre amplamente nas areas tropicais e
subtropicais, podendo ser encontrada em 98 paises de diversos continentes [2].
E classificada como doenca negligenciada de clima tropical pela Organizacio
Mundial de Saude e estd em amplamente difundida em todo territério brasileiro
[3,2].

As leishmanioses podem ser causadas por diversos protozoarios da
familia Trypanosomatidae e género Leishmania [5]. O ciclo de transmisséo varia
de acordo com regido geogréafica e pode envolver uma grande diversidade de
espécies de Leishmania spp., vetores e reservatorios [6]. Diversos mamiferos
podem ser hospedeiros desses protozoarios incluindo roedores, canideos,
marsupiais e primatas, inclusive humanos [7].

Cées infectados séo o principal reservatério doméstico do parasita e tém
importante papel na transmissao para humanos [8]. A maior parte dos cées que
passam pelos protocolos de tratamento disponiveis atualmente no Brasil, se
mantém no status de infectado e podem ter recidivas da doenca, permanecendo
como transmissores para outros hospedeiros como cées saudaveis e humanos
[9].

A incidéncia da doenca vem aumentando no pais nos ultimos anos,

demonstrando que estratégias de controle e prevencao aplicadas atualmente
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sdo questionaveis e insuficientes [1]. A eliminacdo de cées infectados gera
discussoes, principalmente sobre sua eficacia na reducdo da prevaléncia da
doenca tanto em céaes quanto em humanos, além de ndo ser bem aceita pela
populacao [10,11].

A leishmaniose visceral canina (LVC) pode apresentar diversas
manifestacbes clinicas sendo em  maior frequéncia  caquexia,
hepatoesplenomegalia, anemia, linfadenopatia, doenca renal, poliartrite, lesbes
osteoliticas ou periostite proliferativa e alteracdes dermatolégicas como Ulceras
crostosas nas orelhas, focinho e periorbital, descamacao furfuracea, alopecia
multifocal e onicogrifose [12,13].

O diagnostico da LVC é complexo ja que as anormalidades clinicas e
clinico-patolégicas séo bastante inespecificas além de existirem outras
enfermidades infectocontagiosas de cdes que provocam 0S mMesmos sinais
clinicos [14]. E necessario que se faca uma boa andlise entre os resultados dos
testes disponiveis e 0s sinais clinicos apresentados para que se consiga fazer a
diferenciacdo entre os animais expostos, os infectados e os propriamente
doentes [15].

As principais alteracbes provocadas pela LVC ocorrem em oOrgaos do
sistema mononuclear fagocitario como figado, baco, linfonodos, medula 6ssea e
trato gastrointestinal [16]. Entretanto, a disseminacéo do parasita também pode
ocorrer em Orgaos de outros sistemas como o respiratorio [17]. Apesar de ja se
conhecer a disseminacdo do parasita através desse sistema, pouco se sabe
sobre as alteracdes clinicas e histopatoldgicas que este fato pode desencadear

[18].
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Ha relatos das lesdes histopatoldgicas provocadas pela LV no coracéo e
pulmdes de cées assintomaticos [18]. Alguns trabalhos humanos relataram as
manifestacbes clinicas e aspectos tomograficos das alteracdes pulmonares,
bronquiais e de linfonodos mediastinais em casos da LV [19,20]. Ao
conhecimento dos autores, ainda ndo ha estudos do térax de cades com LV pelas
técnicas de imagem. Alguns estudos descrevem tomograficamente as lesdes de
cavidade nasal, baco e figado [21,22]. O papel de colaboracéo das técnicas de
imagem no diagndstico da LV ainda precisa ser estabelecido [21].

Em razdo da infeccdo ser causada pelo mesmo agente os caes
desenvolvem alteracdes clinicas, histopatolégicas e imunologicas bastante
similares as observadas nos humanos se mostrando excelente modelo
experimental para a compreensdo da doenca [18]. Ainda, os casos da doenca
em caes precedem os em pacientes humanos nas areas endémicas [50],
portanto, avancos no diagnostico da LVC podem ser Gteis para a prevencéao do
acometimento em humanos. O presente estudo tem por objetivo descrever as
lesBes encontradas na cavidade toracica de cédes acometidos por LV por meio

da tomografia computadorizada.

Materiais e Métodos
Animais

Foram incluidos no presente estudo 35 cadaveres de cdes com sintomas
de LV como caquexia, Ulceras crostosas e onicogrifose, sem predilecédo de raca,
idade ou sexo, positivos para LV diagnosticados através de pesquisa de

anticorpos anti-Leishmania spp., pela técnica de ELISA, ou pela detec¢do das



122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

43

formas amastigotas pela citologia aspirativa por agulha filha do linfonodo
popliteo. Todos os animais foram submetidos a exame fisico e ultrassonografia
abdominal a fim de excluir lesbes neoplasicas e inflamatorias que pudessem
interferir nas imagens da tomografia computadorizada do térax. O presente
estudo é multi-institucional, realizado com cadaveres de cées provenientes do
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) da cidade de Bauru — SP e tendo todo

processamento de imagens e histopatolégico em instituicdo de ensino.

O estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos em
Experimentacdo Animal vigente adotados pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentacéo Animal (CONCEA) e foi autorizado pelo Comisséo de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da FMVZ, UNESP, Campus Botucatu, sob protocolo
62/2017 e autorizado pela Comissao Cientifica da Secretaria Municipal de Saude

de Bauru em 14 de junho de 2017.

Tomografia Computadorizada

O exame de tomografia computadorizada do térax foi realizado em
cadaveres de cdes submetidos a eutanasia em razdo de diretrizes internas e de
Decreto Nacional, apés a confirmacédo do diagndstico de LVC. O procedimento
de eutanasia foi realizado com Tiopentato de Sodio na dose de 25mg/kg e
Cloreto de Potéassio até confirmacao de oObito por parada cardiorrespiratéria. Tal
procedimento segue as recomendac¢des da legislacdo vigente. Todos os animais
foram transportados em decubito lateral esquerdo para que se tivesse

padronizacdo da atelectasia e estase por decubito.
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Imediatamente ap0s a chegada ao Servi¢co de Radiologia Veterinaria, os
cdes eram encaminhados para a sala de tomografia computadorizada,
posicionados em decubito dorsal em calha estofada e apoiados com anteparos
de espuma sobre a mesa. O tempo decorrido entre a eutanasia e o inicio do
exame tomografico foi de aproximadamente 90 a 120 minutos. Previamente a
aguisicao das imagens, os animais foram submetidos a um procedimento de
traqueostomia para passagem de tubo endotraqueal de tamanho
correspondente e os pulmdes reinflados com auxilio de ambu. O exame
tomografico foi realizado utilizando um equipamento de tomografia
computadorizada do tipo “single slice” de modelo SCT-7800TC, marca
Shimadzu®. As imagens foram adquiridas em cortes helicoidais de 2 mm de
espessura por 2 mm de incremento (2x2), utilizando-se 130 mA e 120 kV, com

filtro pulmonar.
Histopatologia

Logo apos o exame de tomografia computadorizada foi realizada coleta
de fragmentos do pulméo, em lobos caudais direito e esquerdo, evitando-se as
areas de evidente hipotese cadavérica. Os fragmentos foram conservados em
formalina tamponada a 10%. Posteriormente as pecas foram desidratadas em
submersdo de &lcoois em concentracdo crescente, feitos banhos de parafina
liquida para inclusdo em blocos. Tais blocos foram cortados em micrétomo para
obtencdo de cortes com 5 micrometros de espessura. Posteriormente, foram
montados em laminas e coradas em Hematoxilina de Harris e contra-coradas em
Eosina Floxina alcodlica. A analise das laminas foi feita por dois profissionais

patologistas experientes.
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Analise dos resultados

Posteriormente a aquisicdo das imagens, os exames foram avaliados em
sistema DICOM por avaliador Unico seguindo a metodologia previamente
proposta [23] para analise de pulmdes, espaco pleural, paredes toracicas e
mediastino. Os pulmdes foram classificados de acordo com o aumento ou
diminuicdo de atenuacgao, presenca de padrbes nodulares, lineares ou mistos
[23]. As imagens foram analisadas pelas janelas de tecidos moles, pulmonar e

dssea.

Foram identificados os linfonodos axilares, esternais, mediastinais e
tragqueobrénquicos, mensurados e avaliados quanto ao seu tamanho e
densidade. A densidade dos linfonodos foi adquirida por trago elipse ocupando
a maior area possivel no corte transversal, em janela de tecidos moles, sendo
calculada automaticamente pelo sistema DICOM na area selecionada. A
mensuracao dos linfonodos foi realizada em reconstrucées multiplares a fim de
obter as medidas nas trés dimensdes. A mensuracao cranio-caudal foi feita no
plano sagital e as latero-lateral e dorso-ventral, pelo plano transversal. Para os
linfonodos esternais foi utilizada a metodologia previamente proposta [24], que
mede a razéo entre a espessura desses linfonodos e espessura da segunda
esternébra. Os dados quantitativos foram tabulados em programa Microsoft
Office Excel 2016®, calculadas as médias e desvio padrdo das variaveis e

realizada analise descritiva dos resultados obtidos.
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Resultados

As médias e desvios-padrdo das mensuracdes dos linfonodos axilares,
esternais, mediastinais e traqueobrénquicos e de suas densidades estdo
demonstrados na tabela 1. Foram visibilizados os linfonodos axilares direito e
esquerdo em todos os animais, o esternal direito foi observado em 91,42% e o
esquerdo em 97,14% dos cdes. Em 48,57% dos animais foi possivel
individualizar dois linfonodos mediastinais craniais e, em 34,28% dos caes,
somente um. O linfonodo traqueobrdnquico direito foi detectado em 85,71% dos
cédes, o0 esquerdo em 77,14% e o medial em todos os cdes. A média da razdo
entre o linfonodo esternal e a segunda esternébra foi de 0,90 (+0,29) para o
linfonodo esternal direito e de 0,96 (x0,34) para o esquerdo (Fig 1 A e B). O
linfonodo esternal direito mostrou-se aumentado em 100% dos animais e o
esquerdo em 94,28%. Em um linfonodo mediastinal cranial foi visibilizada uma
area cavitaria de conteudo hipodenso (-97 HU) com capsula externa de

densidade tecidos moles sugerindo granuloma ou abscesso (Fig 2 A e B).

Todos os animais apresentaram opacificacdo de aspecto vidro fosco
peribroncovascular em diferentes graus, 31,42% deles sendo discreto (Fig 3 B),
51,42% moderado (Fig 3 C) e 17,14% severo (Fig 3 D), sempre mais evidente
do lado do decubito do transporte e, em 14,28% deles, mais evidente em regido
peri-hilar (Fig 3 E). Em 8,57% dos animais se observou opacificacdo de aspecto
vidro fosco subpleural (Fig 3 F). Em 20% dos animais houve intensa opacificagao
com densidade de tecidos moles em campos pulmonares decubito dependente
(Fig 4). Também em 20% dos animais foi possivel detectar nodulacdes

pulmonares em aspecto vidro fosco variando de 0,19 cm de diametro até 0,60
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cm (Fig 5 A). Em 5,71% dos animais observou-se um nddulo pulmonar com

densidade de tecidos moles medindo 0,89 cm e 0,51 cm de diametro (Fig 5 B).

Em 34,28% dos caes houve opacificagcdes pulmonares lineares, sendo
seis discretas e as demais intensas, duas subpleurais (Fig 6 C) e as demais em
regido peribroncovascular (Fig 6 B). Em 2,85% dos animais se detectou
opacificacdo linear em banda parenquimal (Fig 6 D). Em 14,28% dos cées se
observaram segmentos de parede bronquica espessada e, em 11,42%, dilatacéo
de segmentos da arvore bronquica (Fig 7). Em 5,71% dos animais observou-se
colecdo fluida no limen traqueal e um desses também apresentou fluido em
brénquio principal direito. Ndo se observaram alteracbes no espaco pleural,
paredes toracicas ou arcabouco 6sseo nem efusdes pleurais ou pericardicas. A

tabela 2 sintetiza as frequéncias das alteracdes pulmonares encontradas.

Em razao do tempo de viagem até a instituicdo de ensino e do tempo para
realizacdo dos estudos tomograficos, houve autélise de parte dos pulmdes. As
laminas que apresentaram autolise foram excluidas do presente estudo. Foi
possivel realizar a analise histopatolégica dos pulmbes de 13 animas. Os
animais analisados apresentaram infiltrado inflamatdrio em diferentes graus:
discreto, moderado e intenso. Dois animais (15,38%) que se enquadraram no
grau discreto apresentaram infiltrado inflamatério com preservacao da
arquitetura alveolar (Fig 8). Quatro animais (30,76%) se enquadraram no grau
moderado e apresentaram infiltrado inflamatério com brénquios congestos (Fig
9). Por fim, sete animais (53,84%) se enquadraram no grau intenso
apresentando infiltrado inflamatorio associado a espessamento de septo intra

alveolar com edema e / ou congestéo (Fig 10).
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Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam a hip6tese da ocorréncia de
lesbes intratoracicas em cdes acometidos pela LV que puderam ser detectadas
pela tomografia computadorizada e confirmadas pela analise histopatoldgica.
Tais lesbes foram confirmadas pela Vvisibilizagdo em tomografia
computadorizada de opacificagbes pulmonares de diferentes tipos e evidente

linfadenomegalia, principalmente esternal.

No presente estudo, os linfonodos esternais mostraram-se aumentados
gquando comparados aos valores de normalidade previamente propostos [24],
gue desenvolveram um calculo para determinar as dimensdes desses linfonodos
independente do porte do animal, sendo essa razdo média para linfonodos
esternais normais de 0,45. O presente estudo obteve razdes médias bem
superiores (0,90 para o linfonodo esternal direito e 0,96 para o esquerdo),
reafirmando a evidente linfadenomegalia ja mostrada pela mensuracdo dos
didmetros. Os linfonodos esternais estdo localizados em nivel da segunda
esternébra, e quando alterados, deve-se considerar a possibilidade de lesdes

abdominais [25].

Na maior parte dos animais do presente estudo foi possivel identificar dois
linfonodos mediastinais craniais e, em alguns animais, somente um,
concordando com estudos prévios que afirmam que a cadeia desses linfonodos
tem numero e tamanho bastante variado [25]. A analise do tamanho dos
linfonodos mediastinais craniais é subjetiva na imagem tomogréfica e, quando
em dimensdes normais, esses linfonodos podem nem ser visibilizados [26]. No

presente estudo, um animal apresentou em um desses linfonodos uma area
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hipodensa (-97 HU) cistica com capsula, descrito na literatura como imagens
caracteristicas de granuloma, abscesso ou necrose cistica [25, 27].

Geralmente ha trés linfonodos traqueobrénquicos, dois ovalados
localizados na base da carina, ao lado de cada brénquio principal e um terceiro
medial, o maior dos trés, de aspecto em “V” localizado caudalmente a bifurcagao
da traqueia [25]. Eles drenam os pulmdes, es6fago, traqueia, coracdo, grandes
vasos, mediastino e parte do diafragma [28]. No presente estudo, foi possivel
visibilizar o linfonodo traquebrénquico medial em todos os animais, o direito em
85,71% e o esquerdo em 77,14% dos caes, contrariando as informacdes de
estudos pretéritos [29] que afirmam que os linfonodos traqueobrénquicos e os
mediastinais craniais sdo de dificil visibilizacdo e alteracdes sutis podem nem
aparecer nas imagens tomograficas.

Pouco se sabe sobre as alteragbes tomograficas nos linfonodos
traqueobrénquicos [26]. O tamanho normal dos linfonodos traqueobrénquicos
ainda ndo esta bem estabelecido, alguns autores consideram 10 mm, outros 12
mm enquanto outros dizem que, em condi¢cdes normais, esses linfonodos podem
nem ser detectados [29 — 31], mas se aumentados esses linfonodos podem
provocar deslocamento e compressdo de estruturas adjacentes [25]. No
presente estudo os linfonodos traqueobronquicos direito e medial apresentaram
comprimentos maiores que os ja relatados [29 — 31]. Um estudo também
comenta que todos os linfonodos toracicos normais séo de dificil visibilizacéo e
gue qualquer aumento ja pode ser evidenciado pela tomografia computadorizada
[25], embora na presente pesquisa eles tenham sido frequentemente

observados.
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Somente a mensuracao dos linfonodos pode ndo definir se existe ou ndo
uma lesao [30]. O presente estudo ndo evidenciou alteracdes na densidade dos
linfonodos toracicos observados. Foram encontrados valores de HU dentro da
faixa ja descrita como normal de 14,3 a 59,3 HU com média de 30,2 HU (£10,4)
se encaixando na faixa de densidade de tecidos moles [24, 25].

Para uma avaliacdo mais completa dos linfonodos foi sugerido que, além
da analise do tamanho e da densidade, se faca também a observacéo do realce
apos a administracdo de meio de contraste endovenoso [32, 33]. Ha evidéncias
gue o tipo de realce do linfonodo apds a administracdo de meio de contraste
possa indicar a presenca de lesdo mesmo em linfonodo de tamanho normal e
ainda auxiliar na diferenciacdo entre processo benigno ou maligno [30, 31].

Todos os cées do presente estudo apresentaram areas de opacificacéo
com aspecto de vidro fosco no parénquima pulmonar de forma difusa, 14,28%
deles mais concentrado em regido peri-hilar, 31,42% de forma bastante discreta,
51,42% de forma moderada e 17,4% intensa. O padrdo de vidro fosco esta
relacionado com edema pulmonar e a localizacdo peri-hilar sugere edema
pulmonar por falha cardiaca [34, 35]. Para o procedimento de eutanasia, 0s
animais foram induzidos com Tiopentato Sodico e a parada cardiaca foi
provocada por sobredose de Cloreto de Potassio. A hiperpotassemia afeta a
conducdo de impulsos elétricos no coragdo levando a arritmias, bradicardia,
fraqueza muscular e parada cardiaca por falha aguda [36]. A insuficiéncia
cardiaca aguda provoca o desenvolvimento de congestdo e edema pulmonar,
podendo ser essa a causa da opacificacdo de aspecto vidro fosco encontrada
nos cinco animais nos quais a opacificacdo concentrou-se em regiao peri-hilar

[37, 38].
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Em 20% dos animais se observou intensa opacificacdo em campos
pulmonares decubito dependente, esse sinal de atelectasia pode ocorrer em
animais mantidos em decubito até momentos antes do procedimento
tomografico [39] pois, sabe-se que em cées anestesiados hd aumento da
atenuacdo nas imagens tomograficas de campos pulmonares desde sete
minutos de decubito lateral [40]. Nesse estudo, ha ainda a ocorréncia de hipétese
cadaveérica, que provoca acumulo de sangue no pulméao dependente do decubito
[41]. Hipotese cadavérica, edema e congestdo sdo opacificacdes pulmonares
tomograficas ja descritas em pacientes humanos em estudos post mortem que
podem dificultar o diagnéstico de diferentes tipos de pneumonias [51].
Entretanto, ha descricdbes de opacificacbes pulmonares em vidro fosco
provocadas pela LV humana [42] e as andlises histopatoldgicas dos pulmdes da
presente pesquisa demonstraram alteracdes similares as previamente descritas
[18, 43] de edema, infiltrado inflamatorio e espessamento de septo alveolar em
cdes acometidos por LV. Essas alteracBes histoldégicas sdo associadas ao
padrdo tomogréafico de vidro fosco em humanos [42] devendo-se, portanto,
considerar a possibilidade de a LVC provocar esse tipo de alteracdo tomografica
pulmonar.

Neste estudo 34,28% dos animais apresentaram opacificagdes lineares
no parénquima pulmonar, algumas em regido peribroncovascular, outras
subpleurais e uma do tipo banda parenquimal. Tais opacificacbes lineares
podem estar relacionadas com infiltrado inflamatorio e fibrose [23], como descrito
histologiacamente [47] a evolugdo da pneumonite intersticial causada pela LVC

para fibrose. Ha relatos na medicina veterinaria das alteracdes histopatoldgicas
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que a LVC pode causar nos pulmdes, entretanto, ao conhecimento dos autores,
ainda ndo ha descricdo dessas lesfes pelas metodologias de imagem.

Na presente andlise foram observadas lesdes histopatologicas de
espessamento do septo alveolar, congestdo, edema e infiltrado inflamatério,
alteracdes bastante similares as ja descritas anteriormente na medicina humana
[18, 42, 43]. As alteracbes tomograficas pulmonares em cdes também sé&o
semelhantes as descritas em humanos, excetuando-se opacificacdes por
espessamento do septo interlobular [42] que ndo se enquadram na descricdo
realizada em cées [23].

Apesar da ressalva descrita anteriormente, ha relatos de casos de
pacientes humanos que mostram les6es pulmonares causadas pela LV
semelhantes as encontradas no presente estudo [20, 42]. A conhecimento dos
autores, ha poucos relatos correlacionando as alteracdes histolégicas com
imagens tomograficas de pulmédo na medicina veterinaria [48] e nenhuma com
imagem tomografica na LVC. Com relacdo as alteracbes histoldgicas de
pneumonite intersticial, elas sdo bem descritas em humanos e caes, embora em
cées, ndo se encontre essa correlacao com a imagem tomografica. Portanto, por
meio das analises tomografica e histolégica aqui realizadas, podemos sugerir
que as imagens tomograficas do pulmdo na LVC sao compativeis com
pneumonite intersticial.

As alteracdes pulmonares encontradas neste trabalho também foram
similares aquelas descritas em doencas virais em humanos, incluindo a recente
COVID-19: areas focais ou difusas de opacificacdes vidro fosco, espessamentos
interlobulares, linfonodomegalias, fibrose e formacgéo de pequenos ndédulos mal

definidos com aspecto vidro fosco [44, 45, 52, 53]. A patogenia da LV nos
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pulmbes ainda ndo esta esclarecida [18], entretanto, pelos achados obtidos,
acredita-se que possa ser similar a das doencas virais. Tal fato pode servir de
alerta no diagnostico de COVID-19 em areas endémicas para LV.

Herrejon et al. [20] também relataram a presenca de nodulacbes bem
definidas com densidade de tecidos moles na tomografia computadorizada de
um paciente com LV, assim como encontrado em dois casos deste estudo.
Entretanto, o caso relatado por Herrejon et al. [20] tratava-se de um paciente
imunossuprimido que possuia coinfeccao por HIV e outras comorbidades, néo
sendo possivel relacionar a exata causa dessas nodulagdes.

O acometimento pulmonar pela LV em humanos é considerado raro e, ha
maioria das vezes, ocorre em pacientes imunossuprimidos [46]. Tal informacao
parece ndo ser aplicavel em cédes pois, todos os animais deste estudo
apresentaram alteracdes nas imagens tomograficas dos pulmdes bem como,
todas amostras submetidas a analise histologica evidenciaram reacdes
inflamatorias. Um estudo [18] descreveu alteracfes pulmonares em todos os
cdes analisados acometidos por LV, mesmo assintomaticos, colocando em
evidéncia a alta prevaléncia de acometimento pulmonar por essa doenca e
corroborando com dados pretéritos [47] que tiveram 80,5% de prevaléncia de
lesbes pulmonares em seu estudo.

Em 14,28% dos animais do presente estudo observou-se espessamento
de paredes bronquicas e, em 11,42%, visibilizou-se dilatacdo de segmentos do
[limen bronquial. A analise histopatolégica também evidenciou esse
espessamento bronquial em alguns animais. Ha relatos da medicina humana
sobre o envolvimento da arvore brénquica na LV tanto em pacientes

imunossuprimidos como em imunocompetentes, 0s quais mostram alteracdes
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inflamatorias nas paredes bronquicas [19, 20, 46]. Na descricdo de Herrejon et
al. [20] ocorre espessamento de paredes brénquicas visibilizado pela tomografia
computadorizada, os outros dois relatos descreveram as lesfes vistas pela
broncoscopia e pelo lavado bronquial, mas as les6es ndo foram evidenciadas
pelo exame de tomografia computadorizada podendo, portanto, haver
acometimento bronquial ndo detectavel por esta técnica de imagem.

O presente estudo tem como limitagdo a impossibilidade de realizar
administracdo de meio de contraste endovenoso em razdo de o0 exame
tomografico ter ocorrido apds o procedimento de eutanasia, 0 que poderia
engrandecer a avaliacdo dos linfonodos. Entretanto, a avaliacdo do parénquima
pulmonar é mais bem realizada sem a inje¢cdo de meio de contraste, pois ele
pode obscurecer algumas lesfes discretas e ndo agrega informacfes na analise
de lesdes pulmonares difusas [23]. Outra limitacdo do estudo é a necessidade
de viagem com os cadaveres para realizacdo do estudo tomogréfico, em razéo
da indisponibilidade do equipamento na cidade de origem. Tal fato torna as

amostras susceptiveis a autdlise, dificultando a analise histopatoldgica.

Conclusao

Fundamentando-se nos resultados obtidos no presente estudo, pode-se
concluir que esta é a primo descricdo dos aspectos tomograficos toracicos de
caes naturalmente acometidos pela LV. Torna-se evidente o acometimento de
estruturas intratoracicas em casos de LVC, particularmente pulmdes e
linfonodos. A alta prevaléncia dessas lesdes, tanto nesse estudo, quanto em
estudos histolégicos pretéritos deve servir de alerta para a importancia da

patogenia dessa doenga no trato respiratorio. Com a possibilidade de
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tratamento, torna-se importante incluir a analise toracica nos momentos de
monitoramento e controle dos pacientes a fim de sempre estar um passo a frente
na conduta clinica.

A alta prevaléncia do acometimento toracico e a similaridade de lesdes
histolégicas e tomograficas, torna o cdo um excelente modelo experimental para
0 acompanhamento das lesées em humanos e monitoramento de tratamentos,
embora a descricdo nesses pacientes seja escassa. Ainda, a similaridade dos
aspectos da imagem tomografica da LVC e de doencas virais como a COVID-19
devem servir de alerta para o diagnéstico dessas doencas em areas endémicas
para LV.

Os linfonodos mediastinais, traqueobronquiais e esternais foram bem
visibilizados nos exames tomogréaficos de cdes com LVC, e o0s esternais
apresentam diametros aumentados. Estudos futuros in vivo envolvendo a
tomografia computadorizada da cavidade toracica de caes infectados por LV,
incluindo os assintomaticos, sdo de suma importancia na determinacdo da
cronologia do acometimento do trato respiratério, bem como, o
acompanhamento dos animais em tratamento para que se possa avaliar a
severidade da fibrose pulmonar em casos crénicos de LVC. A tomografia se
mostra uma ferramenta de grande valia na analise e monitoramento de caes com
LVC sendo, portanto, uma doenca que deve ser considerada no diagndstico
diferencial de cdes com sinais tomograficos pulmonares como opacificagcdes do

tipo vidro fosco e lineares, bem como linfadenomegalia.
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Tabela 1: Meédia e desvio padrdo das mensuracdes dos linfonodos
visibilizados no exame tomografico do térax de cdes com LV e suas
respectivas densidades.

Medida? Medida? Medida?
Linfonodo craniocaudal laterolateral dorsoventral Densidade®
(MD+DP) (MD+DP) (MD+DP)  (MD+DP)
Axilar direito 1,97 (+0,54) 0,82 (+0,24) 1,63 (+0,59) 37,25
(£6,24)
Axilar esquerdo 2,02 (x0,62) 0,82 (x0,22) 1,67 (+0,51) 37,48
(£6,29)
Esternal direito 1,31 (+0,40) 0,68 (+0,20) 0,86 (+0,31) 33,36
(8,18)
Esternal esquerdo 1,29 (+0,46) 0,65 (x0,20) 0,90 (x0,32) 33,96
(8,28)
Mediastinal cranial 1,13 (+0,42) 0,56 (+0,21) 0,78 (x0,30) 29,31
1 (+6,90)
Mediastinal cranial 1,24 (+0,05) 0,49 (+0,19) 0,65 (+0,26) 29,88
2 (+6,66)
Traqueobrénquico 0,82 (+0,28) 0,41 (+0,14) 0,48 (x0,13) 34,81
direito (x7,11)
Traqueobrénquico 0,79 (x0,25) 0,48 (+0,18) 0,54 (+0,17) 31,73
esquerdo (x6,60)
Traqueobrénquico 1,15 (x0,35) 0,78 (£0,25) 0,66 (+0,19) 37,02
médio (x7,54)

a Medidas expressas em centimetros

b Medidas expressas em HU
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614 Tabela 2: Alteracdes encontradas no exame tomografico da cavidade
615 toracica de cdes sintométicos para LV e suas respectivas frequéncias:
616

Alteracao Animais Frequéncia
Opacificacao vidro fosco peribroncovascular 35 100%
Discreta 11 31,42%
Moderada 18 51,42%
Severa 6 17,14%
Opacificacao vidro fosco perihilar 5 14,28%
Opacificacao vidro fosco subpleural 3 8,57%
Opacificacdo decubito dependente 7 20%
Nodula¢des em vidro fosco 7 20%
Nodula¢cdes em tecidos moles 2 5,71%
Opacificacdes lineares 12 34,28%
Banda parenquimal 1 2,85%
Espessamento de parede brénquica 5 14,28%
Dilatacao de segmento bronquial 4 11,42%
Colecdo fluido em traqueia / bréonquios 2 5,71%
617
618
619
620
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Fig 1: Imagem de tomografia computadorizada de térax de cdo acometido por LV em corte
transversal, (A) em janela de tecidos moles evidenciando linfadenomegalia esternal (seta) e (B)

em janela Gssea evidenciando a mensuracao da esternébra para célculo da razao.

Fig 2: Imagem de tomografia computadorizada de térax de cdo acometido por LV em corte

transversal em janela de tecidos moles, evidenciando linfadenomegalia mediastinal cranial (A,

seta) e &rea hipodensa cavitaria no mesmo linfonodo (B, seta).
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Fig 3: Imagens de tomografia computadorizada de térax de ces em corte transversal em janela
pulmonar. (A) pulm&o normal (B-F) acometidos por LV. Opacificacdo do tipo vidro fosco
peribroncovascular discreta (B), moderada (C) e severa (D). Opacificagao do tipo vidro fosco em

regido peri hilar (E, seta) e em regido subpleural (F, setas).



682

683

684

685

686

687

688

689

690

691
692

693

694

695

696

697

698

699

700

701

702

703

704

705

706

707

708

709

710

68

Fig 4: Imagem de tomografia computadorizada de térax de cao acometido por LV em corte
transversal em janela pulmonar evidenciando opacificagdo de densidade tecidos moles em

regido decubito dependente (hemitérax esquerdo).

Fig 5: Imagem de tomografia computadorizada de térax de cdes acometidos por LV em corte
transversal em janela pulmonar, evidenciando nodula¢des do tipo vidro fosco (A, setas) e uma

nodulacdo de densidade tecidos moles (B, seta).
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Fig 6: Imagens de tomografia computadorizada de térax de caes em corte transversal em janela
pulmonar. (A) pulmdo normal (B-D) acometidos por LV. (B) opacificagBes lineares em regido
peribroncovascular (seta). (C) opacificagfes lineares em regido subpleural (setas) em permeio a
opacificagdo do tipo vidro fosco (cabeca de seta). (D) Opacificacdo linear em banda parenquimal

(seta).
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Fig 7: Imagem de tomografia computadorizada de térax de cdo acometido por LV em corte
transversal e janela pulmonar, evidenciando segmentos de parede bronquica espessada (seta)

e dilatacéo bronquial (cabeca de seta).

Fig 8: Fotomicrografia de pulméo de céo acometido por LV demonstrando infiltrado inflamatério

discreto (seta). Alvéolos com caracteristicas normais.
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Fig 9: Fotomicrografia de pulméo de céo acometido por LV demonstrando infiltrado inflamatério

moderado (seta amarela). Alvéolos mantém caracteristica com reacao inflamatoria (seta azul).

Fig 10: Fotomicrografia de pulm&o de cao acometido por LV demonstrando espessamento do
septo intra alveolar (setas pretas). A seta amarela indica intenso infiltrado inflamatério, congestao

ou edema.
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O procedimento de eutanasia presente no estudo segue as
recomendacdes da resolucdo n°® 1000, de 11 de maio de 2012, do Conselho
Federal de Medicina Veterinaria e resolucédo normativa n° 13 de 20 de setembro
de 2013 do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), que dispdem sobre procedimentos e métodos de eutanasia em
animais. A eutanasia de cdes acometidos por LV que ndo sdo submetidos ao
protocolo de tratamento regulamentado € prevista no Decreto Nacional n®51.838
de 15 de marco de 1963. As resolucdes podem ser consultadas nos seguintes

enderecos eletronicos:

http://portal.cfmv.gov.br/lei/index/id/326

https://www.mctic.gov.br/mctic/export/sites/institucional/arquivos/legislacao/228

432.pdf

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/1950-1969/D51838.htm



