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Introdugéo

A Leishmaniose Visceral (LV), causada por espécies do protozoario do género Leishmania, principalmente pela
Leishmania infantum (L. infantum), € uma doenga tropical negligenciada que pode ser transmitida de animais para
humanos, através do repasto sanguineo realizado pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis. Pode ser encontrada
no figado,baco, medula 6ssea e géanglios linfaticos. Nestes, ocorre frequentemente aumento do volume, reducgédo
da populacéo de linfécitos nas areas paracorticais e hiperplasia folicular. Citocinas pré-inflamatérias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-) e interferon gama (INF-), produzidas por macréfagos, podem ocasionar a morte do
parasita, enquanto as anti-inflamatérias, como as interleucinas IL-4, IL-6 e IL-10, contribuem para a sobrevivéncia
da Leishmania dentro das células, o que evidenciara ou ndo a forma clinica apresentada.

Objetivo

Esta pesquisa visa descrever as lesfes histopatoldgicas nos linfonodos popliteos de cédes infectados naturalmente
por Leishmania infantum e a expresséo das principais citocinas relacionadas a resposta inflamatéria dos
linfonodos contra L. infantum.

Material e Métodos

Foram utilizados 16 caes, com sorologia e parasitologia positivas para leishmaniose visceral (8 sintomaticos e 8
assintomaticos), e 7 néo infectados. Foi realizada sorologia (RIFI e ELISA). Analise parasitoldgica por impressdes
em laminas do tecido dos linfonodos, cultivo dos parasitas (cultura em NNN e Schneider’s Insect Medium). Os
tecidos fixados em formaldeidos tamponados foram processados e corados a 5m e HE para posterior avaliacao.
Os resultados foram

analisados de forma semiquantitativa em escala de 0 a 4, de acordo com a intensidade das lesfes
histopatolégicas de acordo com a carga parasitaria:0=normal; 1=minimo; 2=média; 3=moderado; 4=grave. A
expressao de IFN-, TNF-, TGF-, IL-4, IL-6, IL-12, e IL-10 foi quantificada em tecidos linfonodais usando gRT-PCR.
Todos os procedimentos obedeceram as diretrizes estabelecidas pelo Comité Institucional local de Cuidado e Uso
de Animais (CETEA, Universidade Federal de Minas Gerais,

protocolo n°® 198/2007, aprovado em 27/03/2008).
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Resultados e Discusséo

Ao exame macroscopico, os linfonodos de todos os sintomaticos estavam Umidos no corte, tlrgidos, de
consisténcia firme, sem &reas necroticas, e deplecao folicular. Houve hiperplasia da medula e dos seios medulares
em ambos os cédes, principalmente nos assintomaticos, e formacédo de granuloma, esta presente em ambos 0s
grupos abordados. A carga parasitaria encontrada no grupo sintoméatico foi maior que a do grupo oposto
(p=0,0023, teste Mann Whitney). Cées sintomaticos tiveram maior expressdo de mRNA de IL-4 (teste Mann
Whitney, p=0,0273) e IL-10 (teste Mann Whitney, p=0,0104) nos tecidos. Contudo, uma maior expressdo de mRNA
de TNF- (teste Mann Whitney, p=0,0443) foi encontrada nos subclinicos,

mostrando uma estreita rela¢@o entre as citocinas anti-inflamatérias e a presenca de sintomas. Nas correlacdes
entre as citocinas, IL-4 e IL-10 apresentaram-se de forma positiva (teste Spearman, r=0,54, n=13, p=0,007) em
niveis de expressdo de mRNA nos tecidos linfonodais.

Concluséao

Em casos sintomaticos, os caes apresentaram linfadenomegalia e deplecao
folicular. Nos casos assintomaticos, h& hiperplasia da medula e seios medulares,
bem como a normalidade da paracortical e dos foliculos. A expressao de citocinas é
capaz de modular a resposta inflamatéria e consequentemente a forma clinica que
0S animais apresentam. Isto porque gquanto maior a expressdo de TNF- menor a
apresentacéo de sintomas.
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