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RESUMO 

 

 

OLIVEIRA, G. G. Vitamina D e Inflamação na Leishmaniose Visceral. 2023. 
DOUTORANDO - Programa de Pós-Graduação em Ciências Veterinárias. 
Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade Federal de Mato 
Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2023. 
 
A vitamina D ativada (VitD) possui diversas funções no organismo que vão muito 
além do seu papel na homeostase dos minerais cálcio e fósforo. A ação desse 
hormônio no sistema imunológico foi amplamente explorada nas últimas décadas 
revelando a sua relação com doenças infecto parasitárias e autoimunes. Baixos 
níveis de VitD foram observados em cães infectados com leishmaniose visceral 
(LV) demostrando relação com a gravidade da doença. Contudo, não foi 
estabelecido se há relação da hipovitaminose D com marcadores inflamatórios 
nesses animais. Logo o objetivo com este projeto é verificar a relação entre a 
inflamação em cães com LV e as alterações nos níveis de VitD. Para isso foram 
utilizados 23 cães, oito saudáveis para o grupo controle (GC) e 15 positivos para 
LV em exame parasitológico ou exame sorológico, sem apresentarem azotemia 
para formar o grupo doente (GD). Os níveis de VitD, creatinina, albumina, 
proteína C reativa e hemoglobina foram dosados e comparados entre os grupos 
por meio do teste de Mann-Whitney. As correlações entre a vitamina D e 
albumina, proteína C reativa e hemoglobina foram realizadas pelo teste de 
Spearman. O nível de significância utilizado foi de 0,05. Todos os marcadores 
inflamatórios avaliados na presente pesquisa demostraram diferença estatística 
em suas concentrações nos grupos estudados. O GD apresentou maior 
prevalência de deficiência da vitamina D (46%) quando comparados ao GC (0%). 
Correlação moderada foi observada entre a vitamina D e a Proteína C reativa (rs:-
0,48; p:0,03). Todos os animais com deficiência de vitamina D apresentaram 
hipoalbuminemia. A inflamação possuí relação com a deficiência de vitamina D, 
podendo levar a um ciclo de inflamação e hipovitaminose D agravando o quadro 
do paciente.  
 

Palavras-chave: Calcidiol, proteína C reativa, albumina. 
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ABSTRACT 
 

Activated vitamin D (VitD) has several functions in the body that go far beyond its 
role in the homeostasis of calcium and phosphorus minerals. The action of this 
hormone on the immune system has been widely explored in recent decades, 
revealing its relationship with infectious, parasitic and autoimmune diseases. Low 
levels of VitD were observed in dogs infected with visceral leishmaniasis (VL), 
demonstrating a relationship with the severity of the disease. However, it has not 
been established whether there is a relationship between hypovitaminosis D and 
inflammatory markers in these animals. Therefore, the objective of this project is to 
verify the relationship between inflammation in dogs with VL and changes in VitD 
levels. For this, 23 dogs were used, eight healthy for the control group (CG) and 
15 positives for VL in parasitological or serological tests, without showing azotemia 
to form the sick group (SG). VitD, creatinine, albumin, C-reactive protein and 
hemoglobin levels were measured and compared between groups using the 
Mann-Whitney test. Correlations between vitamin D and albumin, C-reactive 
protein and hemoglobin were performed using the Spearman test. The 
significance level used was 0.05. All inflammatory markers showed statistical 
difference in their concentrations in the studied groups. The SG had a higher 
prevalence of vitamin D deficiency (46%) when compared to the CG (0%). 
Moderate correlation was observed between vitamin D and C-reactive protein (rs:-
0.48; p:0.03). All animals with vitamin D deficiency had hypoalbuminemia. 
Inflammation is related to vitamin D deficiency, which can lead to a cycle of 
inflammation and hypovitaminosis D, aggravating the patient's condition. 

 

Keywords: Calcidiol, C-reactive protein, albumin. 
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1.Introdução 0 

 1 

A vitamina D ativada ou calcitriol é um hormônio que possui grande 2 

importância no metabolismo dos minerais cálcio e fósforo. Esse hormônio 3 

produzido nos rins por ação enzimática leva à estimulação da absorção de cálcio 4 

e fósforo no intestino, além da inibição da liberação de paratormônio (PTH) pela 5 

glândula paratireoide. Fisiologicamente é produzido em situações de hipocalcemia 6 

e hipofosfatemia sendo sua produção estimulada pelo PTH e inibida por cálcio 7 

livre circulante e pelo fator de crescimento de fibroblasto – 23 (FGF-23) (GALVÃO 8 

et al., 2013).    9 

Nas últimas décadas vários estudos demostraram a relação da vitamina D 10 

com a regulação do sistema imunológico. Baixos níveis desse hormônio foram 11 

relacionados com maior incidência e quadros mais graves em várias infecções. 12 

Muitas células do sistema imunológico apresentam receptores para a Vitamina D, 13 

entretanto o linfócito T helper (TH) em particular tem mostrado grande resposta a 14 

esse hormônio, modificando a sua diferenciação no tipo 1 e 2 e com isso 15 

mudando a resposta imunológica (BOONSTRA et al., 2001; ARANOW, 2011; 16 

NANYANG et al., 2021).  17 

A leishmaniose visceral (LV) apresenta diferença clínica significativa 18 

dependendo da resposta imunológica apresentada pelo paciente. A resposta 19 

humoral relacionada ao linfócito TH2 apresenta pior prognóstico quando 20 

comparada a resposta celular TH1. Quadros clínicos mais graves de leishmaniose 21 

em cães já foram associados a menores níveis de vitamina D, contudo não foi 22 

estabelecido associação dessa deficiência com marcadores inflamatórios 23 

(SOLANO-GALLEGO et al., 2011; RODRIGUEZ-CORTES et al., 2017).  24 

A influência do FGF-23 na produção de vitamina D foi observada 25 

recentemente. Além da diminuição da massa funcional dos rins, a elevação 26 

constante do FGF-23 em pacientes com doença renal crônica (DRC) tem sido 27 

associado com a diminuição dos níveis de calcitriol e surgimento do 28 

hiperparatireoidismo secundário renal (HPs) (WOLF, 2010; SILVER; NAVEH-29 

MANY, 2013). A inflamação tem mostrado potencial de elevar a produção de 30 

FGF-23 e com isso interferir na produção de calcitriol (DAVID et al., 2016). Logo, 31 

pacientes inflamados, principalmente os que apresentam DRC concomitante, 32 
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como na LV, podem sofrer elevada inibição da produção de calcitriol implicando 33 

na desregulação do sistema imunológico e favorecendo o desenvolvimento da 34 

infecção.  35 

Verificar a relação da inflamação com os níveis de vitamina D ativada 36 

podem revelar alvos terapêuticos importantes para o tratamento de doenças como 37 

a leishmaniose. 38 

 39 

2. Revisão Bibliográfica  40 

 A vitamina D possui papel fundamental no metabolismo do cálcio e fósforo. 41 

Esse hormônio, erroneamente chamado de vitamina, pode ser produzido 42 

inicialmente na pele por meio da enzima 7-dihydrocholesterol-Δ7-redutase que 43 

quando exposta a raios ultravioletas B na pele produz a vitamina D3, forma inativa 44 

da vitamina. Contudo os cães e gatos não produzem de forma significativa a 45 

vitamina D3 na pele, sendo necessário sua ingestão já sintetizada (ZAFALON et 46 

al., 2019).  47 

A vitamina D3, pode ser armazenada no tecido adiposo ou transformada 48 

em vitamina D ou calcidiol (25-hydroxyvitamin D) no fígado. O calcidiol possui 49 

ação como vitamina D, porém quando convertido em calcitriol, ou vitamina D 50 

ativada (1,25-dihydroxyvitamin D), possui afinidade 500 vezes maior aos seus 51 

receptores, aumentando drasticamente seu efeito (JENKINSON, 2019; ZAFALON 52 

et al., 2019).  53 

O calcitriol é produzido nos rins, mais especificamente nos túbulos 54 

contorcidos proximais. Inicialmente o calcidiol é filtrado nos glomérulos e depois 55 

reabsorvido pelos túbulos para então ser transformado em calcitriol pela enzima 56 

1α-hydroxylase. Logo a produção de calcitriol é dependente da função renal 57 

(CHEW et al., 2011; RIELA, 2014).  58 

A produção de calcidiol e calcitriol é estimulada pelo PTH e inibida pelo 59 

FGF-23. O FGF-23 diminui a ação da 1α-hydroxylase nos rins além de aumentar 60 

a degradação tanto do calcidiol quanto do calcitriol pela enzima 24-hydroxylase 61 

(SHIMADA et al., 2004; JENKINSON, 2019).  62 

A vitamina D possui a função de elevar o cálcio, e por consequência o 63 

fósforo, sérico do indivíduo. O hormônio atua no intestino aumentando a absorção 64 
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de cálcio e fósforo da dieta.  A vitamina D ainda possui a função de controlar o 65 

PTH, exercendo feedback negativo com a glândula paratireoide. Esse mecanismo 66 

é importante para evitar o hiperparatireoidismo. Sem a vitamina D a única forma 67 

de corrigir alterações na concentração de cálcio e fósforo seria pela reabsorção 68 

óssea e aumento da excreção dos minerais pelos rins, o que resultaria em 69 

diminuição da densidade óssea, calcificação de tecidos moles, anemia, 70 

inflamação etc. (GOLF, 2012). A Figura 1 demostra a fisiologia aceita atualmente 71 

para o controle do cálcio e fósforo séricos. 72 

  73 

Figura 1- Metabolismo do Cálcio e fósforo e de seus principais hormônios 74 

reguladores. RrP-reabsorção renal de fósforo; Reab. – Reabsorção; Abs. – Absorção; 75 

Vit. D ativada- Vitamina D ativada ou Calcitriol, Cai – cálcio ionizado, Ps – fósforo 76 

sérico; PTH- paratormônio; FGF-23 – Fator de crescimento de fibroblastos -23.  77 

Nos últimos anos a vitamina D se tornou alvo de diversos estudos, 78 

principalmente por sua função no sistema imunológico. A vitamina D funciona 79 

como um imunomodulador endógeno, reduzindo a resposta do sistema imune 80 

inato e adaptativo. A sua deficiência está relacionada com a presença de 81 

doenças autoimunes e infecto parasitárias devido ao descontrole do sistema 82 
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imunológico nesses pacientes (JENKINSON, 2019; ALLISON et al., 2020; 83 

NANYANG et al., 2021).  84 

A vitamina D exerce função na diferenciação do linfócito T helper (TH) 85 

estimulando a formação de TH do tipo 2 e reduzindo do tipo 1, diminuindo 86 

assim a resposta adaptativa mediada por células (BOONSTRA et al., 2001). 87 

Porém atua também em linfócitos B diminuindo sua diferenciação para 88 

plasmócitos e reduzindo a produção de anticorpos. Logo, resulta em um 89 

controle do sistema imunológico adaptativo tanto humoral quanto celular 90 

(CHEN et al., 2007; GIL et al., 2018). 91 

No sistema imune inato a vitamina D atua como antagonista do INF-γ, 92 

diminuindo o poder de apresentador de antígeno das células dendríticas, 93 

desestimulando a fagocitose de macrófagos e diminuindo a produção de oxido 94 

nítrico das células fagocíticas (HELMING et al., 2005; EHRCHEN et al., 2007).  95 

Em enfermidades infecciosas a deficiência da vitamina D é considerada 96 

um fator de risco, não apenas aumentando a incidência, mas agravando o 97 

quadro da doença (NANYANG et al., 2021). Para infecções crônicas como na 98 

tuberculose e leishmaniose a hipovitaminose D parece favorecer a inflamação 99 

e acelerar o processo de doença (ARANOW, 2011; RODRIGUEZ-CORTES et 100 

al, 2017). 101 

Davi et al. (2011) relataram que camundongos apresentaram maiores 102 

níveis de FGF-23 após sofrerem indução de um processo inflamatório 103 

sugerindo uma relação entre inflamação e esse hormônio. Aparentemente o 104 

FGF-23 possui a função de perpetuar a resposta inflamatória, uma vez que 105 

sua produção é estimulada por citocinas inflamatórias como a IL-6 e age no 106 

fígado estimulando a produção da própria IL-6, TNF-α e IL-1β (CZAYA; FAUL, 107 

2019). Além disso o FGF-23 é um inibidor da vitamina D, tanto o calcidiol 108 

quanto o calcitriol, o que ajudaria a exacerbar e prolongar o processo 109 

inflamatório (SHIMADA et al., 2004). 110 

A leishmaniose visceral canina (LV) é endêmica no Brasil e apresenta 111 

grandes semelhanças com uma doença autoimune, uma vez que leva a uma 112 

resposta de hipersensibilidade do tipo III. Logo existe, nos casos sintomáticos, 113 

uma produção exagerada de anticorpos que se acumulam na forma de 114 

imunocomplexos em diversos tecidos resultando em inflamação. Essa 115 
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inflamação ocorre com frequência nos glomérulos, levando ao 116 

desenvolvimento do quadro de glomerulonefrite. Essa, por sua vez, leva ao 117 

desenvolvimento de doença renal crônica (DRC), complicação frequente em 118 

animais com LV (SOLANO-GALLEGO et al., 2011; CACHEIRO-LLAGUNO et 119 

al., 2021). 120 

Logo, em cães com LV que apresentam com frequência DRC e 121 

inflamação, a produção de vitamina D pode ser deficiente já nos quadros 122 

iniciais da doença, levando a formação de um círculo vicioso entre inflamação, 123 

produção de FGF-23, inibição da produção de vitamina D, elevação de PTH e 124 

inflamação. Esse ciclo resultaria na progressão acelerada da DRC e morte do 125 

paciente.  126 

Clinicamente o calcitriol (vitamina D ativada) não é dosado por 127 

apresentar meia-vida curta, aproximadamente sete horas, e concentrações 128 

extremamente pequenas, exigindo dessa forma metodologias mais onerosas e 129 

de difícil acesso. O calcidiol, por sua vez, possui meia-vida de até três 130 

semanas, além de possuir maior concentração no sangue, facilitando a sua 131 

mensuração. Devido ao calcidiol possuir mecanismos de estimulação e 132 

controle semelhantes ao do calcitriol, dosar esse hormônio pode demostrar 133 

uma boa alternativa principalmente em indivíduos que possuem função renal 134 

adequada (ARANOW, 2011; ZAFALON et al., 2019).  135 

  136 

3. Objetivos  137 

Objetivo geral  138 

Estabelecer a relação entre vitamina D e marcadores inflamatórios em cães 139 

com LV. 140 

Objetivos específicos  141 

1.Comparar os níveis de Fósforo, Vitamina D, Proteína C reativa, albumina, 142 

hemoglobina UP/C e densidade urinária de cães saudáveis com cães positivos 143 

para LV não azotêmicos.   144 
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2.Correlacionar os níveis de Vitamina D com a Proteína C reativa de cães 145 

com LV. 146 

3.Correlacionar os níveis de Vitamina D com a albumina de cães com LV. 147 

4.Correlacionar os níveis de Vitamina D com a hemoglobina de cães com 148 

LV. 149 

4. Materiais e métodos   150 

O presente trabalho foi aprovado pela CEUA/UFMS (Comissão de ética no 151 

uso de animais da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul) com o certificado  152 

1192/2021.  153 

Cães sem predileção de raça e sexo foram utilizados na pesquisa. A 154 

amostragem ocorreu por conveniência no hospital veterinário da Universidade 155 

Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) e na clínica veterinária do Centro 156 

Universitário da Grande Dourados (UNIGRAN). Os critérios de inclusão utilizados 157 

foram: (1) apresentar diagnóstico de LV por exame parasitológico de 158 

linfonodo/medula óssea ou dois testes sorológicos positivos (teste 159 

imunocromatográfico/ELISA ou ELISA/RIFI); (2) não apresentarem doença 160 

concomitante. Os critérios de exclusão foram: (1) idade inferior a oito meses; (2) 161 

gestação ou lactação; (3) uso de suplementos vitamínicos e/ou minerais que 162 

podem interferir no metabolismo ósseo; (4) tratamento para LV ou outra doença; 163 

(5) azotemia segundo os critérios definidos pela IRIS (2019). Animais sem 164 

alterações clínicas, laboratoriais e com teste imunocromatográfico negativo para 165 

leishmaniose (TR DDP®) foram utilizados como grupo controle (GC).  166 

Amostras de sangue e urina de todos os animais foram coletadas. As 167 

amostras de sangue foram obtidas por punção da veia jugular ou cefálica e 168 

alocadas em tubos sem aditivo e com EDTA. A urina foi coletada por sondagem 169 

uretral ou cistocentese. As amostras de sangue foram utilizadas para realização 170 

de hemograma, mensuração sérica de creatinina, albumina, fósforo, vitamina D e 171 

proteína C reativa (PCR). Já a urina foi utilizada para a realização de urinálise e 172 

razão proteína/creatinina urinária (UP/C). Os exames de rotina foram analisados 173 

no mesmo dia da coleta e para as análises hormonais e de PCR o soro foi 174 

armazenado a 30ºC negativos até o momento das mensurações. 175 

O hemograma foi realizado utilizando equipamento automatizado 176 

(HumanCount80TS®) segundo a metodologia de Stockham e Scott (2011). Os 177 
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exames bioquímicos de rotina foram realizados em equipamento automatizados 178 

(InviStar150®), com Kits Invitro®. A PCR foi realizada em equipamento Labmax 179 

Plenno® com kit Labtest®. A vitamina D foi mensurada por método de 180 

quimiluminescência (Cobas e411®) em laboratório de apoio. A urinálise foi 181 

realizada segundo Chew et al. (2011) e a proteína urinária mensurada em 182 

equipamento semiautomático (Bioplus-200®) com kit Gold analisa®.  183 

Posteriormente os valores de vitamina D, PCR, fósforo, creatinina sérica, 184 

hemoglobina, albumina, UP/C e densidade urinária foram comparados entre os 185 

grupos utilizando o teste de Mann-Whitney. Os níveis séricos de vitamina D foram 186 

correlacionados com as concentrações de PCR, hemoglobina e albumina 187 

utilizando o teste de Spearman. A frequência de animais fora do intervalo de 188 

referência para a Vitamina D foi comparada pelo teste exato de Fisher. Para todas 189 

as estatísticas o nível de significância utilizado foi de 0,05.  190 

5. Resultados 191 

Vinte e três animais foram incluídos na pesquisa, oito no GC e 15 no grupo 192 

doente (GD). O GC foi composto por quatro fêmeas e quatro machos, enquanto o 193 

GD oito machos e sete fêmeas. A idade dos GC variou de um a quatro anos, já o 194 

GD apresentou variação de um a oito anos. Em relação a raça, o GD foi formado 195 

por 12 animais sem raça definida (SRD), um Dachshund, um Boxer e um Pitbull. 196 

No GC foram seis animais SRD, um Buldogue Francês e um Blue Heeler. 197 

 Dos animais do GD 93,3% apresentaram sinais clínicos (14/15), com maior 198 

prevalência para alterações no sistema tegumentar (seborreia, lesões em pina, 199 

descamação, onicogrifose e pododermatite) (100%), linfoadenomegalia (78,5%) e 200 

emagrecimento ou caquexia (35,7%). A hipoalbuminemia (93%) e a anemia se 201 

destacam (73,3%) como as alterações laboratoriais com maior frequência. Os 202 

valores das medianas para a vitamina D, UP/C, fósforo, creatinina e densidade 203 

urinária nos dois grupos estudados assim como a diferença estatística existente 204 

entre eles são apresentados na Tabela 1. 205 

 206 

 207 

 208 

 209 
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Tabela 1- Comparação estatística e valores de mediana e amplitude dos níveis 210 

séricos de Vitamina D, creatina e fósforo e UP/C, densidade urinária séricos em cães 211 

saudáveis e positivos para leishmaniose visceral não azotêmicos 212 

UP/C – Razão proteína creatinina urinária; DU – Densidade urinária. O símbolo * na 213 

mesma linha indica diferença estatística pelo teste Mann-Whitney com 0,05 de nível 214 

de significância; Med – mediana; Amp – amplitude; n – número de animais. 215 

Quanto aos níveis de vitamina D não foi constatado diferença estatística 216 

entre os grupos testados, contudo foi possível observar que 46,15% (6/13) dos 217 

animais do GD apresentaram valores de vitamina D abaixo do intervalo de 218 

referência (20 ng/dL) de acordo com, Zafalon et al., (2019) se diferenciando 219 

estatisticamente da prevalência do GC (0%) para hipovitaminose D.  220 

Já a PCR apresentou diferença estatística entre o GC e o GD (Figura 2). 221 

Porém apenas 57,14% dos animais doentes apresentaram valores que indicariam 222 

inflamação, mesmo apresentando sinais clínicos evidentes, anemia e proteinúria. 223 

Correlação inversamente proporcional moderada foi verificada entre a PCR e a 224 

vitamina D nos animais doentes (Figura 3).    225 

A albumina sérica apresentou diferença estatística entre os grupos 226 

estudados (Figura 2). A correlação com a vitamina D (Figura 3) se mostrou 227 

moderada, contudo, todos os animais com hipovitaminose apresentaram 228 

hipoalbuminemia. Já para a hemoglobina foi observado diferença estatística entre 229 

os grupos (Figura 2), porém sem apresentar correlação com a vitamina D (Figura 230 

3). 231 

 Grupo Controle  Grupo Doente 

 n Med Amp  n Med Amp 

Vitamina D 

ng/mL 
6 37,90 30,10 

 
13 22,20 73,10 

UP/C 8 0,12 0,13  15 0,62* 0,43 

DU 8 1,040 0,048  15 1,040 0,034 

Creatinina 

mg/dL 
8 1,20 0,72 

 
15 0,6* 1,0 

Fósforo 

mg/dL 
8 4,30 3,8 

 
15 4,0 4,1 
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 232 

Figura 2 – Comparação estatísticas, mediana, quartis e valores máximos e 233 

mínimos de albumina, proteína C reativa (PCR) e hemoglobina de cães sadios e com 234 

leishmaniose visceral. O símbolo * indica diferença estatística p<0,05 pelo teste de Mann-235 

Whitney.  236 

Os pacientes do GD apresentaram maiores níveis de UP/C quando 237 

comparados com o GC, além disso 54% dos animais desse grupo confirmaram 238 

proteinúria (>0,5, IRIS, 2019). A densidade urinária não demostrou diferença 239 

estatística entre os grupos, contudo 20% dos animais do GD apresentaram 240 

densidade urinária abaixo de 1,030. 241 

 242 
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 243 

Figura 3- Correlação dos valores de marcadores inflamatórios, proteína C reativa (PCR), 244 

hemoglobina e albumina, e concentração de vitamina D em cães sadios e com 245 

leishmaniose não azotêmicos.  246 

 247 

6. Discussão  248 

Rodriguez-Cortes et al. (2017) e Martori et al. (2021) já observaram valores 249 

reduzidos da vitamina D em cães com LV, contudo não realizaram a mensuração 250 

de marcadores inflamatórios específicos. Ambas as pesquisas citadas 251 

apresentaram valores de vitamina D semelhante ao presente trabalho, tanto para 252 

animais doentes (média/mediana próximo a 20ng/dL) quanto em animais 253 

saudáveis (média/mediana próximo a 40ng/dL). 254 

Rodriguez-Cortes et al. (2017) sugerem que os baixos níveis de vitamina D 255 

podem contribuir para o avanço e a suscetibilidade da LV, uma vez que 256 

verificaram menores níveis da vitamina em animais que apresentaram sinais 257 

clínicos mais graves. Contudo Martori et al. (2021) indicaram que a vitamina D 258 

diminuí como consequência da enfermidade, já que antes do diagnóstico da LV os 259 

animais não apresentaram diferença significativa dos níveis dessa vitamina em 260 

relação aos animais saudáveis com redução de aproximadamente 30% nos 261 

valores após contraírem a doença. 262 
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No presente trabalho a vitamina D foi mensurada após o diagnóstico de LV 263 

revelando valores variáveis e com, aproximadamente, 46 % dos animais com 264 

baixos níveis da vitamina corroborando o encontrado por Martori et al. (2021) que 265 

observaram 1/3 dos animais com LV e hipovitaminose D. Contudo como não foi 266 

possível estabelecer, com certeza, o prazo de início da doença nos animais 267 

estudados no presente trabalho, a assertiva quanto a origem da deficiência, citada 268 

por Martori et al. (2021), não pode ser confirmada. 269 

Entretanto a observação da correlação negativa moderada verificada entre 270 

a PCR e a vitamina D e a correlação positiva da vitamina D com a albumina, além 271 

da provada ação da vitamina D no controle do sistema imunológico, 272 

principalmente macrófagos e linfócitos, pode contribuir com a ideia de que a 273 

inflamação leva a diminuição do hormônio. (BOONSTRA et al., 2001; HELMING 274 

et al., 2005; EHRCHEN et al, 2007; ALISON et al., 2020).  275 

O animal positivo para Leishmania sp. começa a apresentar sinais clínicos 276 

após desenvolver uma reação de hipersensibilidade do tipo III com produção de 277 

imunocomplexos que se acumulam nos tecidos estimulando uma resposta 278 

inflamatória (SOLANO-GALLEGO et al. 2011; TIZARD, 2019; CACHEIRO-279 

LLAGUNO et al., 2020). A resposta inflamatória leva a produção de FGF-23 280 

(DAVID et al.,2016; CZAYA; FAUL, 2019), esse, por sua vez, inibe a síntese e 281 

aumenta a degradação de vitamina D (SHIMADA et al., 2004; JENKINSON, 282 

2019). Com a redução da vitamina D no organismo a resposta TH1, celular, 283 

aumenta assim como a produção de anticorpos pelos plasmócitos (BOONSTRA 284 

et al., 2001; CHEN et al, 2007). Com a resposta celular e humoral exacerbada 285 

mais inflamação é gerada criando um ciclo que resulta em hipovitaminose D e 286 

inflamação. Todos os animais que apresentaram hipovitaminose D no presente 287 

trabalho possuíam sinais clínicos e 66,66% apresentavam valores de PRC 288 

elevados e 100% deles com hipoalbuminemia.   289 

Ainda em relação a vitamina D, nenhum animal do GD ou GC apresentou 290 

valores considerados ideais para cães (entre 100ng/dL - 120ng/dL). Contudo 291 

esses valores são extrapolados de humanos e devem ser interpretados com 292 

cuidado (ZAFALON et al., 2019).   293 

A PCR se mostrou mais elevada no GD quando comparado ao GC com 294 

57,15% dos animais doentes com aumento nas concentrações de PCR (>6,0 295 
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mg/dL). Esses resultados diferem do encontrado por Braz et al. (2018) que 296 

observaram valores elevados de PCR em 38% dos animais positivos para LV, 297 

porém os pesquisadores utilizaram um teste qualitativo diferente do presente 298 

trabalho que utilizou um teste quantitativo. Os dados apresentados por Silvestrini 299 

et al. (2013) corroboram os do presente trabalho, com valores de PCR em cães 300 

com LV superiores aos de animais saudáveis, porém com níveis mais elevados 301 

(mediana de 27,5mg/L). A diferença entre esses resultados pode ser atribuído 302 

principalmente as diferentes metodologias utilizadas para a mensuração da 303 

proteína. 304 

A PCR é produzida no fígado estimulado pela IL-6. Essa proteína de fase 305 

aguda da inflamação atua ativando o sistemap´´´- complemento na via clássica 306 

relacionada, principalmente, a inflamações agudas (AGUIAR et al., 2013) 307 

justificando as elevações em animais com LV. 308 

A concentração de albumina sérica foi significativamente menor nos 309 

animais doentes, achado que corrobora o encontrado por outros pesquisadores 310 

(FERREIRA et al., 2021). A albumina é conhecida como uma proteína de fase 311 

aguda negativa, com redução dos valores séricos durante quadros inflamatórios, 312 

pois serve de fonte de aminoácidos para que as células, principalmente hepáticas, 313 

produzam outras proteínas e interleucinas durante o processo (TIZAND, 2019). 314 

No presente trabalho todos os animais com hipovitaminose D apresentaram 315 

hipoalbuminemia, enquanto 50% dos animais com diminuição da albumina não 316 

apresentaram diminuição nas concentrações de vitamina, o que pode sugerir que 317 

a hipoalbuminemia antecede a hipovitaminose D. 318 

A hemoglobina apresentou menor concentração nos animais doentes 319 

quando comparados aos animais do GC. A hemoglobina pode diminuir nos 320 

animais com leishmaniose pela presença da anemia de doença inflamatória 321 

ocasionada pela ação de várias citocinas pró-inflamatórias (STOCKHAM; SCOTT, 322 

2011). Contudo na leishmaniose outras causas de anemia ocorrem, como 323 

hemorragias originadas de distúrbios coagulativos ou por lesões vasculares, 324 

anemia hemolítica imunomediada e aplasia de medula óssea (SOLANO-325 

GALLEGO et al., 2011).  326 

A proteinúria observada em 53% dos animais do GD corrobora os trabalhos 327 

de Cordetellas et al. (2009), Frazilio et al. (2018); Oliveira et al., 2020. A 328 
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glomerulonefrite causada pelo acúmulo de imunocomplexos nos glomérulos, 329 

resulta em inflamação e lesão glomerular que permite a passagem de proteínas, 330 

como a albumina, elevando a razão UP/C (SOLANO-GALLEGO et al, 2011; 331 

CHEW et al., 2011; CACHEIRO-LLAGUNO et al., 2021). 332 

A densidade urinária não se diferenciou entre os grupos. Isso pode ser 333 

explicado pelo critério de seleção da amostra, que incluiu apenas animais sem 334 

alterações graves na função renal. A densidade urinária se altera por lesão nos 335 

túbulos contorcidos proximais e por resistência a vasopressina nos túbulos distais, 336 

porém só surge após lesão de aproximadamente 70% dos néfrons na DRC 337 

(CHEW et al., 2011),  338 

A concentração de creatinina sérica foi significativamente inferior no GD. A 339 

redução da creatinina nos animais com leishmania em estágios iniciais já foi 340 

notada em outras trabalhos, porém sem apresentar diferença estatística com os 341 

animais saudáveis (CORDETELLAS et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2020). A 342 

redução da creatinina pode ser explicada pela maior frequência de animais 343 

magros e caquéticos nos animais doentes, uma vez que a creatinina é originada 344 

do metabolismo muscular e possui relação direta com a quantidade de massa 345 

muscular (STOCKHAM; SCOTT, 2011). 346 

O fósforo sérico não apresentou diferença entre os grupos. Isso era 347 

esperado, uma vez que o fósforo só se altera em estágios finais da DRC ou na 348 

injuria renal aguda (CHEW et al. 2011) mantendo-se nos intervalos de referência 349 

pela ação de outros hormônios como o FGF-23 e o PTH (GALVÃO et al., 2013; 350 

BAR et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020). 351 

7. Conclusão 352 

Conclui-se que os marcadores inflamatórios estão relacionados com a 353 

redução de vitamina D, mesmo em estágios iniciais da leishmaniose. O processo 354 

inflamatório aparentemente antecede a hipovitaminose.  355 

8. Impacto econômico, social, tecnológico e/ou inovação 356 

A leishmaniose pode ser tratada, contudo o atual protocolo terapêutico 357 

possui alto custo, efeitos colaterais frequentes e eficiência variável. Conhecer as 358 
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deficiências hormonais encontradas em pacientes com LV pode contribuir para 359 

revelar novos alvos terapêuticos para o tratamento de cães e humanos com 360 

leishmaniose.   361 

 362 
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