
 

CONEXÃO UNIFAMETRO 2022 

XVIII SEMANA ACADÊMICA 

ISSN: 2357-8645 

 

 

 

ASPECTOS IMUNOLÓGICOS DA COINFECÇÃO DE 

LEISHMANIOSE VISCERAL E 

ERLIQUIOSE MONOCÍTICA CANINA 

 

Gabrielle Maria Barbosa  

(Discente - Centro Universitário Fametro - Unifametro) 

gabrielle.souza@aluno.unifametro.edu.br 

 

Sheila Nogueira Saraiva da Silva  

(Docente - Centro Universitário Fametro - Unifametro) 

sheila.silva@professor.unifamentro.edu.br 

 

Área Temática: Bem-estar animal, medicina veterinária preventiva e saúde 

pública veterinária 

Área de Conhecimento: Ciências da Saúde 

Encontro Científico: X Encontro de Iniciação à Pesquisa 

RESUMO 

Cães com leishmaniose sintomática são, muitas vezes, infectados concomitantemente com 

outros agentes patogênicos, frequentemente transmitidos por vetores, como a Ehrlichia canis, 

bactéria causadora da erliquiose monocítica canina (EMC). O objetivo do presente trabalho é 

detalhar os aspectos imunológicos da coinfecção da leishmaniose e da erliquiose 

concomitantemente. Foram levantados dados advindos de pesquisas para construir uma revisão 

de literatura, a fim de resgatar novas informações. Em um primeiro momento, a resposta 

imunológica se dá quando a célula apresentadora de antígenos (APC) expressa uma 

interleucina-12 (IL-12) para tornar uma CD4+ T naive em célula T helper do tipo 1 (Th1). A 

população de linfócitos T helper CD4+ se subdivide em duas: tipo Th1 e tipo Th2. As Th1 são 

responsáveis pela expressão de IL-2, IL-12, IFN-γ, juntamente com a ativação de macrófagos 

e resposta celular inata. Assim como a Leishmania, a Ehrlichia parasita células hematopoiéticas, 

maduras ou não, especialmente do sistema fagocitário mononuclear, tais como monócitos e 

macrófagos, além de poder parasitar tecidos já invadidos por Leishmania, como fígado, baço, 

medula óssea e linfonodos. Assim sendo pela replicação da bactéria dentro de um vacúolo no 

citoplasma da célula hospedeira. Conclui-se, portanto, que há uma forte correlação entre a 

coinfecção com Ehrlichia e a progressão da leishmaniose visceral. 
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INTRODUÇÃO 

A Leishmaniose é uma enfermidade que acomete normalmente mucosas, pele e 

vísceras, a depender da resposta imunológica do hospedeiro e da espécie do parasita (ALVAR 

et al., 2004). As infecções são subdivididas em visceral e cutânea e são causadas por diferentes 

espécies de protozoários do gênero Leishmania spp. (STRAUSS-AYALI et al., 2007). 

Originalmente a doença se limitava ao meio rural e, ao longo do tempo, sofreu uma transição 

epidemiológica, com incidências em áreas urbanas (FERNANDÉZ et al., 2010). Ainda que 

gatos já tenham sido citados por vários autores, como Costa et al. (2010), em áreas endêmicas, 

o cão é considerado o principal reservatório doméstico (BENETH et al., 2008). 

Embora exista a predisposição de raças, estudos recentes comprovam que, graças a 

mutações genéticas que incrementaram as respostas imunológicas dos macrófagos, algumas 

raças de cães podem estar mais suscetíveis, enquanto outras são menos propensas a desenvolver 

a enfermidade (SANCHEZ-ROBERTS, 2005). Toep et al. (2020) descreveram que acontece a 

prevalência dos animais acometidos com leishmaniose visceral desenvolverem a forma 

subclínica da doença, porém, uma pequena parcela pode estar sujeita a desenvolver problemas 

de meses a anos após o primeiro contato com o patógeno.  

Ademais, cães com leishmaniose sintomática são, muitas vezes, infectados 

concomitantemente com outros agentes patogênicos frequentemente transmitidos por vetores, 

como a Ehrlichia canis, bactéria causadora da erliquiose monocítica canina (OTRANTO et al., 

2009). Alguns mecanismos de sobrevivência fazem da Ehrlichia uma bactéria incomum, se 

comparada à outras bactérias gram negativas. Isto porque não sintetiza lipopolissacarídeos ou 

peptidoglicanos, comumente parte da parede celular de bactérias (MAVROMATIS, 2006), que 

são facilmente reconhecidos pela resposta inata do animal hospedeiro como padrão molecular 

associado a patógenos (PAMPs) (AKIRA, 2006). 

Existem diferentes mecanismos imunológicos do hospedeiro envolvidos no 

processo de batalha contra os parasitos em questão, um deles é a resposta intermediada por 

células T helper tipo 1, caracterizada por produção subsequente de IFN-γ, TNF, IL-12 e IL-2. 

Também é conhecida pela sua eficiência em ativar macrófagos e eliminar a leishmania 

(MOSMANN et al., 1986). Entretanto, há também a resposta mediada por linfócitos T helper 
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do tipo 2, que está ligada a expressão de citocinas antiinflamatórias, como a IL-10, IL-4 e TGF-

β que restringem a resposta dos macrófagos e deixam o hospedeiro suscetível a desenvolver 

mais seriamente as patologias (BARBIÉRI, 2006). 

O objetivo do trabalho é pontuar os possíveis acontecimentos imunológicos, bem 

como esclarecer o tropismo estabelecido entre a Leishmania spp. e a Ehrlichia spp. 

METODOLOGIA 

Foram levantados dados advindos de pesquisas para construir a revisão de literatura 

do presente trabalho, a fim de resgatar informações novas, encontradas em artigos científicos, 

teses e revistas científicas, tais como Parasites & Vectors, The Journal of Immunology, 

Internatioal Journal of Parasitology, Vaccine, Veterinary dermatology, Current Opinion 

Microbiology, Vet Parasitology, Veterinary Sciences, Trends Parasitology, e unindo-as com às 

informações já consolidadas em livros.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Logo após a contaminação de um hospedeiro canino, as promastigotas de 

leishmania são rapidamente absorvidas por células fagocitárias. Atualmente é sabido que 

neutrófilos são as células predominantemente recrutadas no local da inoculação. Em pouco 

tempo, os neutrófilos e os eosinófilos são capazes, tanto quando os macrófagos, de realizar 

fagocitose e matar amastigotas (SMELT et al., 2000) através da produção de espécies reativas 

de oxigênio (ROS) para impedir a reprodução descontrolada dos parasitas. (PINELLI et al., 

1999) 

A população de linfócitos T helper CD4+ se subdivide em duas: tipo Th1 e tipo 

Th2. As Th1 são responsáveis pela expressão de IL-2, IL-12, IFN-γ, juntamente com a ativação 

de macrófagos e resposta celular inata. (CHER & MOSMANN, 1987).  Já as respostas 

imunológicas dos linfócitos T helper do tipo 2 (Th2) são caracterizadas pela secreção de IL-4, 

IL-10 e TGF-β (COFFMAN & CARTY, 1986). De acordo com Baneth et al.  (2008), o perfil 

das citocinas, durante a resposta imune das células T, é que tanto Th1 quanto respostas do tipo 

Th2 estão presentes, mas as primeiras podem predominar em cães resistentes. O que nos leva a 

crer que, se por um lado a resposta mais eficiente é aquela com maior quantidade de IFN-γ e 
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com proliferação significativa de células T helper CD4+, por outro lado, o envolvimento de 

células T helper CD8+ no processo pode não ser benéfico (DUARTE et al., 2016; SCHAUT, 

2006).  

Em um primeiro momento, a resposta imunológica se dá quando a célula 

apresentadora de antígenos (APC) expressa uma interleucina-12 (IL-12) para tornar uma CD4+ 

T naive em célula T helper do tipo 1 (Th1). Estas mesmas células vão expor macrófagos 

infectados ao interferon-gamma (IFN-γ) e, desta forma, ativarão meios antimicrobianos, sendo 

o principal delas, induzir a síntese de óxido nítrico sintase (REINER & LOCKSLEY, 1995). 

No caso de coinfecções, a qualidade e responsividade decai, trazendo prejuízos aos 

macrófagos e sua cadeia de ações microbicidas. (BARBIÉRI, 2006) Além do mais, os agentes 

de coinfecções ainda podem desencadear uma cascata de citocinas inflamatórias nas APCs, via 

receptores Toll-like (TLRs), receptores Nod-like (NLRs) e receptores de lectina tipo C (CLR). 

(BEASLEY et al, 2021)  

  Desta forma, a expressão de certos receptores nas células Th1, como a proteína de 

morte celular programada 1 (PD-1) e a CTLA-4, podem ocorrer durante o processo inflamatório 

como vias regulatórias (BUCHBINDER et al, 2016). A ação dessas proteínas consiste em 

diminuir a resposta inflamatória das células Th1. A reação inflamatória pode desencadear a 

produção de citocinas, mais comumente, IL-12 e TGF-β. Posteriormente, as células Th1 se 

transformam em Tr1 (células reguladoras do tipo 1), que expressam IFN-γ e IL-10. 

(BARBIÉRI, 2006) Quando isso ocorre, a IL-10 deixa os macrófagos não-responsivos ao IFN-

γ, resultando, portanto, em falta de estímulo para a produção de efeitos microbicidas nestes e 

crescimento desenfreado da leishmania (ESCH et al, 2013). Segundo Srivastava et al. (1986), 

estudos comprovam que a IL-10 que se encontra em abundância no baço, resultando na 

formação de um granuloma celular que auxilia na manutenção e sobrevivência da leishmania 

no hospedeiro. 

Por isso, de acordo com Barbiéri (2006), o tipo de imunidade que mais beneficia o 

hospedeiro é aquela baseada na ação de células T helper tipo 1 predominante, caracterizando-

se pela indução de células T CD4+ produtoras de interferon gama (IFN-γ). (KUMAR & 

NYLÉN, 2013) Esse tipo de resposta está relacionado com animais, normalmente, 

assintomáticos, por possuírem elevados níveis de INF-γ (REIS et al., 2010) que, por sua vez, 



 

CONEXÃO UNIFAMETRO 2022 

XVIII SEMANA ACADÊMICA 

ISSN: 2357-8645 

 

 

ativam os macrófagos através da produção de citocinas e quimiocinas, regulando a apresentação 

de antígenos dentro do macrófago e sustentando respostas microbicidas funcionais (DUARTE 

et al., 2016). 

No entanto, se ocorre a hiper sinalização do receptor das células T (TCR), é possível 

que ocorra um aumento ainda maior dos receptores inibitórios e essas células passam a se 

exaurir. Se isto ocorre, não mais é produzido o INF-γ, acarretando o comprometimento da 

resposta imune do paciente. (KUMAR & NYLÉN, 2007) De acordo com os estudos de Esch et 

al., a exaustão das células T ocorre pela superexpressão de PD-1. 

São inúmeras as contribuições que a E. canis. pode dar para a progressão do curso 

da leishmaniose, através de mecanismos imunológicos (CROSSLEY, 2008). Assim como a 

Leishmania, a Ehrlichia parasita células hematopoiéticas, maduras ou não, especialmente do 

sistema fagocitário mononuclear, tais como monócitos e macrófagos, (DUMLER et al., 2001) 

além de poder parasitar tecidos já invadidos por Leishmania, como fígado, baço, medula óssea 

e linfonodos, assim sendo pela replicação da bactéria dentro de um vacúolo no citoplasma da 

célula hospedeira (PADDOCK & CHILDS, 2003).  

Além do mais, Lin & Rikihisa (2004) demonstraram que monócitos parasitados por 

E. chaffeensis perdem sua responsividade diante de estímulos externos que, consequentemente, 

diminuiu ativação da proteína quinase ativada por mitógeno p38 (MAPK) e proteínas quinases 

reguladas por sinal extracelular 1 e 2 (ERK1 e 2), resultando em na diminuição da sinalização 

dos receptores a Toll 2 e 4 (TLR2 e 4) e CD14. Adicionalmente, vale ressaltar que não somente 

bactérias do gênero Ehrlichia spp. são responsáveis pela alteração e/ou diminuição da atividade 

dessas proteínas quinases, pois Agallou et al. (2014) documentaram que a fagocitose de L. 

infantum por macrófagos peritoneais prejudica a ativação de p38 MAPK e ERK1, sendo estes 

responsáveis pela regulação negativa da expressão de transcrição e seus genes-alvo necessários 

para promover respostas microbicidas e produção de citocinas.   

Finalmente, bactérias do gênero Ehrlichia spp. e protozoários do gênero 

Leishmania spp. podem inibir sinergicamente as vias de sinalização pelas proteínas quinases 

juntamente com a inibição da indução de respostas mediadas por Th1, impedindo que os 

macrófagos tenham função efetora, além de, como sugerem alguns estudos, causarem 

inflamassomos em animais.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Conclui-se, portanto, que há uma forte correlação entre a coinfecção com Ehrlichia 

e a progressão da leishmaniose visceral, isso porque existe um tropismo celular que confirma a 

plausibilidade da alteração do sistema imunológico. Uma das evidências deste tropismo celular 

é que ambas as afecções podem promover os mesmos tipos de alterações hematológicas e 

bioquímicas.  
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