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RESUMO

A leishmaniose visceral canina é uma zoonose de notificagdo obrigatdria de grande importancia
na salde animal e humana, apresentando ampla distribuicdo geografica. Antigamente, era
considerada uma enfermidade exclusivamente de areas rurais, entretanto nas Ultimas décadas
houve, principalmente, alteracdes socioambientais que possibilitaram o avango do vetor em
diregdo as areas periurbanas e grandes centros. A transmisséo dessa doenca ocorre através do
protozoario Leishmania, sendo a espécie de maior importancia no continente americano, a L.
chagasi. O vetor responsavel por transmitir tal protozoario é o Lutzomyia, sendo o mais comum
no continente brasileiro o L. longipalpis, conhecido popularmente como tatuquiras, birigui e
mosquito-palha. Sdo diversos os sinais clinicos presentes nos cées infectados, ndo havendo um
sinal patognomonico da doenca, o que faz com que o diagndstico da leishmaniose visceral
canina seja um grande desafio. O diagnostico pode ser realizado atraves de testes soroldgicos,
moleculares e parasitoldgicos. O tratamento da doenca é uma questdo polémica, podendo ser
realizada a eutanasia de cdes soropositivos ou o tratamento medicamentoso, no qual este Gltimo
é geralmente prolongado, de custo elevado e com possibilidade de recidivas. Além disso, ndo
ha cura parasitolégica para os caes infectados, fazendo com gque o animal ainda seja uma fonte
de infeccdo e, por isso, a prevencdo € um aspecto de extrema importancia no controle desta

doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral. Zoonose. Epidemiologia. Eutanésia. Tratamento.

Lutzomyia.



ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis is a notifiable zoonosis of great importance to animal and human
health, with a wide geographical distribution. It used to be considered a disease exclusively
found in rural areas, but in recent decades there have been socio-environmental changes that
have allowed the vector to spread to peri-urban areas and large cities. This disease is transmitted
by the protozoan Leishmania, the most important species on the American continent being L.
chagasi. The vector responsible for transmitting this protozoan is Lutzomyia, the most common
of which on the Brazilian continent is L. longipalpis, popularly known as tatuquiras, birigui and
mosquito-palha. There are several clinical signs present in infected dogs, and there is no
pathognomonic sign of the disease, which makes the diagnosis of canine visceral leishmaniasis
a major challenge. Diagnosis can be carried out using serological, molecular and parasitological
tests. The treatment of the disease is a controversial issue, and seropositive dogs can be
euthanized or treated with medication, the latter of which is generally prolonged, expensive and
has the possibility of recurrences. In addition, there is no parasitological cure for infected dogs,
so the animal is still a source of infection, which is why disease prevention is an extremely

important aspect of disease control.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Zoonosis. Epidemiology. Euthanasia. Treatment.

Lutzomyia.



SIGLAS E ABREVIACOES

LVC — Leishmaniose visceral canina

SFM - Sistema fagocitico mononuclear

IL - Interleucinas

IFN-y — Interferon gama

PCR - Polymerase Chain Reaction

RIFI - Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta

ELISA - Sigla para Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay
MAPA - Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

OMS — Organizac¢do Mundial da Saude

MT — Mato Grosso

MG - Minas Gerais

SP — Séo Paulo

MS — Mato Grosso do Sul

TO — Tocantins

Cd4 - Grupamento de diferenciacao 4 ou cluster of differentation

DRC — doenca renal cronica
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doenca tropical de carater zoonotico,
mundialmente distribuida. Essa apresenta-se na Europa, em paises do Mediterraneo, Oriente
Médio, Américas Central e do Sul (SILVA; WINCK, 2018). De acordo com a Organizacéao
Mundial da Saude (OMS), a leishmaniose é descrita como a segunda protozoose de maior
importancia no atual cenario mundial, isso devido ao seu potencial de expansdo geogréfica e
por ser causa de morbidade e mortalidade no mundo, destacando-se como um grande problema
em saude publica. A América Latina € considerada uma regido que se sobressai, onde diversos
novos casos sdo registrados, sendo o Brasil, pais de clima predominantemente tropical,
responsavel por 90% desses registros. No Brasil, a regido nordeste é considerada a de maior
prevaléncia de casos de LVC (VIOL et al., 2012), embora os casos de LVVC ocorram nas cinco
regides brasileiras (SILVA; WINCK, 2018).

Tal doenca € causada por um parasita intracelular obrigatoério, sendo que, no Brasil,
trata-se do protozoario da espécie Leishmania infantum (sinonimia Leishmania chagasi), o qual
é transmitido através do repasto sanguineo pelo vetor Lutzomyia longipalpis, constituinte da

familia dos flebotomineos e conhecido popularmente como mosquito palha (PEREIRA, 2018).

O céo € considerado o principal hospedeiro doméstico da LVC, apresentando extrema
relevancia ao abordar essa doenga, além de que uma grande preocupacdo em relacdo a este
animal é que até 60% desses hospedeiros podem apresentarem-se como assintomaticos. Esse
fato é de suma importancia pois o diagndstico tardio ou a auséncia de diagnostico, impede que
0s animais sejam tratados adequadamente, corroborando com a propagacao da leishmaniose no
mundo (MARCONDES; ROSSI, 2013).

No Brasil, a leishmaniose é uma doenca de notificagdo compulsoria, sendo obrigatéria
a notificacdo da suspeita e/ou seu diagndstico. Dito isso, é possivel notar que, atualmente, ha
uma grande expansdo de tal enfermidade em praticamente todo o territério brasileiro
(D’ANDREA; GUIMARAES, 2018). O aumento da incidéncia da leishmaniose esta
diretamente associado a intensa urbanizacéo relacionada com o desmatamento desenfreado e as
alteracdes socioambientais. Outro fator de grande contribui¢do no avango dessa enfermidade é
a migragdo de populagGes humanas e caninas para regides consideradas endémicas fazendo,

assim, com que ocorra um maior nimero de casos da doenca (MARCONDES; ROSSI, 2013).
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Apesar de ser notavel a importancia da leishmaniose com relacéo a satde publica e tendo
em vista a dificuldade de proporcionar o seu controle, é possivel analisar que tal doenca é
negligenciada em diversos paises, como no Brasil. Sendo assim, é necessario compreender as
informacbes a respeito da doenca em regides especificas e identificar areas de risco
epidemioldgico a fim de adotar medidas de prevencdo e controle em areas prioritarias
reduzindo, assim, a transmisséo pelo territorio brasileiro (PEREIRA, 2018).

Com base do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre a LVC no Brasil, expor os grandes desafios para realizar o seu diagnéstico
e, consequentemente, o controle da doenca, destacando o0 aumento de sua incidéncia a nivel

mundial.
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2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo dessa revisdo de literatura foi utilizada como fonte de pesquisa 0s
seguintes dados: Pubvet, Pubmed, Google académico e Scielo. Os filtros de busca para a
realizacéo da pesquisa foram: periodos entre 2011-2023, idiomas em inglés e portugués. Sendo
que as palavras-chaves foram: Leishmaniose visceral; Zoonose; Cées; Lutzomyia;

Epidemiologia; Tratamento; Eutanasia.

Os critérios de exclusdo para a realizacao dessa revisdo de literatura foram os trabalhos
realizados antes do ano de 2011 e trabalhos que ndo foram escritos na lingua inglesa ou
portuguesa.
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3 EPIDEMIOLOGIA
3.1 Areas endémicas

A primeira descricdo da leishmaniose foi realizada por Leishman e Donovan, que
relataram sua ocorréncia na india em 1903 (PEREIRA, 2018). Apesar de ser descrita
primeiramente na india, atualmente a leishmaniose visceral pode ser identificada em diversos
paises no mundo, como na Europa, em paises do Mediterraneo, Oriente Médio, Africa, América
Central e América do Sul (SILVA; WINCK, 2018), sendo considerada endémica em 76 paises
e, na América, é descrita em, no minimo, 12 paises (BRASIL, 2019).

A LVC acomete todo o continente americano, sendo os paises mais afetados: Brasil,
Coldémbia, Venezuela, Bolivia, El Salvador e Honduras. Ao abordar o contexto do territorio
brasileiro, esse é responsavel pela ocorréncia de cerca de 90% dos casos registrados no
continente americano, 0 que demonstra o importante papel exercido pelo Brasil na
disseminacédo da doenca (MARCONDES; ROSSI, 2013).

O primeiro caso descrito da leishmaniose visceral humana no Brasil foi em 1913, na
cidade de Boa Esperanca, no Mato Grosso (MT). Na década de 1950, foi descrito apenas 379
casos no territdrio brasileiro, pelo fato da populacdo acreditar que a transmissao de tal doenca
era eminentemente rural ou silvestre. Entretanto, a partir de 1980, essa enfermidade passou a
demonstrar um novo perfil epidemioldgico com o avango da LVC para a zona urbana das
cidades (D’ANDREA; GUIMARAES, 2018).

Desde 1999 a leishmaniose apresenta-se em grande expansao no territorio brasileiro, a
qual pode ser explicada pelo fato de estar diretamente atrelada a dificuldade em realizar o
controle dos vetores e reservatérios, além do clima que favorece a proliferacdo dos vetores
(MARCONDES; ROSSI, 2013). Além disso, outro fator capaz de justificar o avanco da doenca
é a migracdo desordenada de populacBes para areas préximas a mata e vegetacdo, sem
condigdes sanitarias capazes de promover a saude dos animais, do ambiente e do proprio ser
humano permitindo, assim, um maior contato do vetor com o hospedeiro (SILVA; WINCK,
2018).

No Brasil, tal avanco possibilitou a disseminacdo da leishmaniose visceral, a qual
inicialmente apresentava-se prevalentemente no Nordeste do pais, por todo o territorio
brasileiro, sendo relatada nos 26 estados brasileiros da federagao (D’ ANDREA; GUIMARAES,
2018). Sendo assim, apesar de o Nordeste brasileiro ser considerada a regido mais endémica,



15

essa enfermidade passou a ser altamente notificada em outras regides, atualmente consideradas
endémicas, sendo as regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste (NERY et al., 2017), como
observado na figura 1. Sendo assim, a leishmaniose visceral passou a ser relatada em varias
cidades brasileiras, tais como Corumba (MS), Belo Horizonte (MG), Aracatuba (SP), Palmas
(TO) e Trés Lagoas (MS) (MARCONDES; ROSSI, 2013).

Figura 1 - Casos de leishmaniose visceral por regido. Brasil, 2013 a 2022.
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Fonte: Ministério da Salde; SVSA, 2022.
3.2 Agente etioldgico

A classificacdo taxonémica dos protozoarios causadores da LVC é: ordem
Knetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Leishmania. O agente etioldgico
responsavel pela disseminagdo da LVVC nos continentes asiatico, europeu e africano trata-se da
Leishmania donovani e Leishmania infantum. J& a espécie de maior importancia difundida pela
América é a L. infantum, também chamada de L. chagasi (SILVA; WINCK, 2018; LEAL-
LIMA et al., 2021). Em um estudo realizado por Lukes et al. (2007) acerca da evolucdo e da
distribuicdo geografica da Leishmania donovani foi descoberto que a L. chagasi e a L. infantum
apresentam similaridades moleculares e bioquimicas, sendo assim, consideradas a mesma

espécie e, portanto, sinénimos (VIOL et al., 2014).
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As leishmanias sdo parasitas intracelulares obrigatdrios que acometem as células do
sistema fagocitico mononuclear (SFM) (SANTOS et al., 2021). Tais parasitas podem ser
classificados em dois subgéneros fundamentados por Lainson e Shawn (1987), os quais sao
baseados no local do intestino do vetor onde ocorre 0 desenvolvimento do protozoario. Sendo
assim, a Leishmania pode ser classificada em: Leishmania, sendo a reproducéo do protozoario
no intestino médio e anterior (cranial), e Viannia, em que ocorre uma fase de desenvolvimento
do parasita no intestino posterior (caudal) (OLIVEIRA, 2018).

Além disso, estes protozoarios possuem comportamento dimorfico, ou seja, podem
apresentarem-se sob duas formas de acordo com a fase do ciclo de vida que se encontram.
Podem possuir a forma amastigota (Figura 2a), a qual apresenta forma redonda ou ovoide, ndo
possui mobilidade e é identificada principalmente dentro das células do SFM dos hospedeiros
definitivos, mas podendo ser encontrada também em pele, baco, figado, medula 6ssea,
linfonodos e em leucocitos (FREITAS et al., 2022). A outra forma que os protozoarios séo
capazes de adquirir € a morfologia promastigota (Figura 2b), caracterizada por um corpo longo
e apresentacdo de flagelos que proporcionam sua mobilidade, além de que é encontrada no trato
gastrointestinal do vetor (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

Figura 2 — Imagem microscopica do protozoario causador da LVC. Em (a) a forma promastigota e em (b) a

forma amastigota de protozoarios do género Leishmania.

Fonte: Ministério da Saude, 2014.

3.3 Vetores

Os vetores ou hospedeiros intermediarios da LVVC pertencem a ordem Diptera, familia
Psychodidae e subfamilia Phlebotominae. Além disso, o género responsavel pela transmissao

da doenca no continente americano é o Lutzomyia (GALVEZ et al., 2018). No Brasil, as
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espécies de grande representatividade sdo o L. longipalpis, denominado como o principal vetor,
e o L. cruzi, sendo este recentemente identificado como transmissor da Leishmania em areas
especificas dos estados do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (SILVA; WINCK, 2018).

Séo popularmente conhecidos como tatuquiras, birigui e mosquito-palha. Além disso,
apresentam extrema capacidade de se adaptarem ao clima, tanto em regides frias e quentes,
quanto em regides Umidas e secas, 0 que elucida sua disseminagdo por todo o territério
brasileiro (JUNIOR et al., 2021).

Enquanto na Europa ha duas esta¢des de transmissdo bem definidas, no Brasil o vetor é
capaz de se desenvolver durante o ano todo devido a condicéo climatica apresentada pelo pais.
Entretanto, nota-se que, em regides tropicais, clima predominantemente encontrado no
territorio brasileiro, ocorre um aumento na densidade populacional dos vetores principalmente
durante ou apos periodos chuvosos. Isso ocorre pois sdo periodos de elevada umidade que
contribuem para ocorrer a eclosdo das pupas, sendo assim, as épocas quentes e Umidas sdo 0s
periodos em que hd uma maior transmissdao da LVC (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

Ao abordar os aspectos morfologicos, esses insetos na fase adulta séo caracterizados por
um tamanho bem reduzido, medindo de 1 a 3 milimetros de comprimento, corpo recoberto por
cerdas, térax com formato corcunda e colora¢do amarelada ou cor de palha, o que justifica sua
denominagdo popular — mosquito palha (Figura 3) (SILVA; WINCK, 2018).

Figura 3 — Lutzomyia longipalpis

.

Fonte: Freitas et al., 2022.
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O pico de atividade da Lutzomyia encontra-se nos periodos crepuscular e noturno,
permanecendo em repouso durante o dia. Possuem asas eretas e semiabertas responsaveis por
VOOS curtos e em pequenos saltos, bem peculiar da espécie (PEREIRA, 2018). Seu ciclo
evolutivo ocorre em quatro fases, sendo elas: ovo, larva, pupa e adulta. De acordo com a
espécie, temperatura, umidade e disponibilidade de alimento o ciclo pode possuir duragdo de
30 a 45 dias. Além disso, as fémeas sdo capazes de colocar de 40 a 100 ovos e, em geral,

realizam somente uma oviposicao durante a vida (FREITAS et al., 2022).

Na fase larvéria, esses insetos se desenvolvem em ambientes terrestres umidos, ricos
em matéria organica e com baixa luminosidade. Ja na fase adulta, sdo capazes de se adaptar a
diversos ambientes (LEAL-LIMA et al.,, 2021). Originalmente, 0s mosquitos eram
identificados em areas de florestas, matas, sopé das serras, margens dos rios e cavernas. Porém,
com sua adaptacdo a zona urbana, podem ser encontrados no peridomicilio, galinheiros,
chiqueiros, canil, paiol, areas de arborizacdo abundante e até no interior de domicilios
(FREITAS et al., 2022).

Em relacdo ao sexo, tanto os machos como as fémeas ingerem carboidratos, entretanto
apenas as fémeas da Lutzomyia apresentam importancia epidemioldgica. 1sso se deve ao fato
de que a sua alimentacdo ndo é restrita aos carboidratos pois, também, sdo consideradas
hemato6fagas, ou seja, sdo capazes de praticar o repasto sanguineo em animais vertebrados,
pratica que promove a maturacdo de seus ovos e, assim, as tornam aptas para realizar a
transmissdo da LVC. J& a alimentacdo dos machos é exclusiva de seiva, néctar de plantas e
frutas maduras, ndo apresentando relevancia epidemioldégica (MARCONDES; ROSSI, 2013).

3.4 Reservatorios vertebrados

Os reservatorios vertebrados da L. infantum abrangem uma extensa variedade de
animais, incluindo mamiferos silvestres e domésticos, como roedores, marsupiais, primatas,
edentados e carnivoros (LEAL-LIMA et al., 2021).

Com o intenso processo de urbanizacdo presente na atual sociedade, os animais
sinantrépicos e domésticos passaram a apresentar um papel de extrema importancia como
reservatorios do parasito, sendo o cdo considerado o principal reservatorio do ambiente urbano
(KROLOW et al., 2022).

Além disso, o gato é considerado um hospedeiro incomum para a infeccdo da doenca e

o0 seu papel no ciclo de transmisséo da leishmaniose ainda possui uma grande divergéncia entre
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0s autores. Entretanto, pesquisas atuais consideram o felino como um potencial hospedeiro
acidental sobretudo em areas endémicas da leishmaniose, uma vez que é capaz de transmitir o
parasito ao vetor (CAN et al., 2016). Sendo assim, pode haver relatos esporadicos de casos de
leishmaniose felina como consequéncia da sua permanéncia em locais de risco
(MARCONDES; ROSSI, 2013).

Tendo em vista a grande variedade de hospedeiros, é possivel notar que 0s programas
de controle voltados na eliminacdo de cdes podem néo ser eficazes, considerando que além
desses, o préprio ser humano e diversos outros animais sao fontes de infec¢do do parasita para
o0 vetor (ALBUQUERQUE; LANGONI, 2018).
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4 CICLO BIOLOGICO E TRANSMISSAO

O ciclo bioldgico dos protozoérios é classificado como heteroxeno (Figura 4), ou seja,
necessita de dois hospedeiros para completar seu ciclo, sendo um deles vertebrado, como 0s
canideos, e 0 outro invertebrado, representado pelos flebotomineos (FREITAS et al, 2022). Um
importante fator em relacdo a suscetibilidade e desenvolvimento da LVC é a faixa etaria do
animal. Sendo assim, cdes jovens de até trés anos e cdes mais idosos, de 8 a 10 anos, sdo
acometidos pela doenca devido a deficiéncia imunolégica apresentada (SANTOS et al., 2021).

Assim que ocorre 0 repasto sanguineo no hospedeiro vertebrado infectado, o vetor
ingere as células do SFM infectadas pelas formas amastigotas do parasito, as quais séo
representadas principalmente pelos macrofagos (VIOL et al., 2014). Em seguida, no tubo
digestivo do inseto, ocorre a diferenciacdo, através da divisao binaria, das amastigotas em
formas promastigotas. Logo, as promastigotas se multiplicam rapidamente através da divisdo
binéria e se diferenciam nas formas infectantes denominadas promastigotas metaciclicas, as
quais migram para a proboscide. Posteriormente, ocorre o repasto sanguineo no animal, sendo
importante destacar que, no cdo, o vetor tende a realiza-lo em areas que possuam pouco pelo,

como cabeca, ponta do nariz, pina da orelha e regido inguinal e perianal (OLIVEIRA, 2018).

Através do repasto sanguineo, ocorre a inoculagdo das promastigotas metaciclicas nos
hospedeiros vertebrados (FREITAS et al., 2022). Essa forma do parasito, ao ser fagocitada
pelas células do SFM, retoma a forma amastigota, a qual se multiplica rapidamente através de
divisbes binarias. Quando essas células se encontram altamente parasitadas, ocorre o0 seu
rompimento liberando as formas amastigotas que serdo fagocitadas outra vez por outras células
do SFM. Assim, ha uma disseminacdo hematogénica para outros tecidos do organismo,
principalmente aqueles que contém alta densidade de células do SFM como figado, linfonodos,
medula 6ssea e baco (VIOL et al., 2014).

O periodo de incubagdo é extremamente variavel tanto na espécie humana quanto nos
cdes. No cdo pode ser de trés meses a varios anos, apresentando uma média de trés a sete meses.
Ja no ser humano, tem uma variacao de dez dias a vinte e quatro meses, possuindo uma média
de dois a seis meses (SILVA; WINCK, 2018).

Além da primordial forma de transmiss@o ja mencionada, a literatura sugere outros
meios capazes de transmitir os parasitos da LVC. Esses incluem a transmissdo venérea e

transplacentaria (LEAL-LIMA et al., 2021). A transmissdo também pode ocorrer de forma
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iatrogénica, atraves da transfusdo de sangue contaminado ou em circunstancias em que ha o
contato direto do agente etiolégico com alguma ferida aberta no animal. Entretanto, ndo ha
conhecimento acerca da relevancia dessas formas alternativas da transmissdo da LVC
(OLIVEIRA, 2018).

Ademais, alguns autores sugerem a possibilidade de Ctenocephalides felis e
Rhipicephalus sanguineus serem considerados supostos vetores de L. infantum no territdrio
brasileiro, transmitindo através do repasto sanguineo no hospedeiro. Entretanto tal teoria ainda
ndo foi comprovada, sendo o papel da pulga e do carrapato na transmisséo da doenca

questionado por diversos pesquisadores (FREITAS et al., 2022).
Figura 4 — Ciclo de vida da Leishmania.
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5 PATOGENIA

A evolucdo da patogenia da LVC no hospedeiro é diretamente relacionada a resposta
imunologica no combate ao parasita (SILVA; WINCK, 2018). Assim que o animal ¢ infectado,
0 proprio organismo estabelece o desenvolvimento de resposta imune inata, sendo que as
primeiras células a se deslocarem até a area da infeccao sdo os neutréfilos. Esses, ao entrarem
em contato com a Leishmania, provocam o recrutamento de macrofagos até a éarea infectada
(PETERSEN; TOEPP, 2020).

O agente etioldgico da LV C é capaz de parasitar diversas células do SFM, como células
dendriticas, fibroblastos, células endoteliais, hepatdcitos, neutréfilos e eosinéfilos, podendo
infectar praticamente todos os 6rgaos do animal (OLIVEIRA, 2018). Entretanto, tal parasita
tem como células hospedeiras primarias os macrofagos. Sendo assim, quando esses realizam a
fagocitose do patdégeno na forma promastigota, essas acabam ndo destruindo-o, sendo este
capaz de sobreviver no interior dos macrofagos devido a presenca de uma estrutura denominada
vacuolo parasitéforo (PETERSEN; TOEPP, 2020).

Sendo assim, dentro dos macréfagos, ocorre a diferenciacdo do agente para as formas
amastigotas, as quais se multiplicam até causar apoptose celular, proporcionando sua circulacédo
na corrente sanguinea e sua disseminacdo para diversos tecidos (ANDREONI; MIRANDA,
2020). Quando a infecgéo se encontra disseminada, 0 organismo estimula uma resposta humoral
e € realizada a ativacdo de citocinas como resposta imune. As citocinas ativadas estimulam 0s
linfécitos T auxiliares, que podem gerar uma resposta imune TH1 ou TH2 no animal. De acordo
com a resposta imune ativada, define-se o desenvolvimento ou a limitacdo da doenca
(FREITAS et al., 2022).

A resposta imune TH1 trata-se de uma imunidade celular em que ocorre um estimulo
para a producéo de citocinas pro-inflamatdrias, sendo elas: interleucinas (IL) IL-1, IL-2, 1L-12,
fator de necrose tumoral alfa (TNF- o) e interferon gama (IFN-y). Essas impedem a capacidade
de infeccdo dos antigenos, proporcionando uma maior atividade leishmanicida pelos
macrofagos. A IL-12 induz uma maior quantidade de celulas TH1, que aumentam a producéo
de IFN-y e de células T CD4" ou T auxiliar, as quais realizam a ativacdo de macréfagos
auxiliando, assim, em uma melhor resposta imune. Dessa maneira, a ativagdo da resposta imune
TH1 é notada em cées resistentes para a LVC, sendo relacionada a animais assintomaticos
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).
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Entretanto, quando ha ativacdo da resposta imune TH2 ocorre um estimulo para a
producdo de células T reguladoras e células B reguladoras havendo producéo de IL-4, IL-13 e
IL-10, sendo essa ultima induzida pelas células B. Tais citocinas possuem papel anti-
inflamatdrio ndo auxiliando, assim, no combate a infeccdo do patdgeno. Dessa maneira,
proporcionam uma elevada produgdo de anticorpo e juntamente aos antigenos formam
imunocomplexos circulantes. Esses imunocomplexos ativam os macréfagos que inibem a
producdo de IL-12 e de IFN-y, dessa maneira, como consequéncia, ocorre uma redugido da
resposta imune celular além da diminuicao da acdo dos macréfagos em combater os antigenos
e retirar os imunocomplexos (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015). Sendo assim, a ativagdo da
resposta imune TH2 ¢é identificada em cdes considerados suscetiveis a enfermidade, podendo

se correlacionar com pacientes sintomaticos (RIBEIRO et al., 2013).

Portanto, quando ha uma resposta imune eficaz, ocorre uma inibi¢cdo na multiplicacdo

da Leishmania, mas quando a resposta é ineficaz, ocorre a disseminacdo do parasita da pele
para os o0rgdos (Tabela 1) (SILVA; WINCK, 2018).

Tabela 1 — Orgéos envolvidos e lesdes decorrentes da disseminacéo da L. chagasi pelo organismo no c&o.

Orgéo

Lesao

Figado

Inflamacdo granulomatosa, hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer.

Orgéos linfoides

Linfoadenomegalia generalizada e linfonodos hipertroficos.

Medula éssea

Hipertrofia e hiperplasia das células medulares.

grosso/delgado

Baco Granulomas e inflamacgéo.

Coracéo Inflamacéo linfohistioplasmocitaria, miocardite, necrose e degeneracéo das fibras
miocérdicas.

Rins Deposi¢do de imunocomplexos nos glomérulos, glomerulonefrite e perda da fungao
renal.

Olhos Deposicdo de imunocomplexos, ceratoconjuntivite, blefarite, uveite e edema de
clrnea.

Intestino Inflamacdo da camada mucosa, ulceragdes, colite ulcerativa e erosiva.

Sistema nervoso

Inflamacéo da meninge levando a manifestagdes clinicas neurolégicas.

Ossos

LesGes osteoliticas e osteoproliferativas de diéfises dsseas.

Pulmdes

Pneumonia intersticial.

Sistema genital

Orquite intersticial linfoplasmocitica difusa e epididimite linfohistiocitaria focal.

Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2022).
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6 SINAIS CLINICOS

A LVC é caracterizada por um inicio insidioso e uma evolucéo lenta. As apresentacoes
clinicas da doenca sdo intimamente vinculadas com o sistema imunoldgico apresentado pelo
cdo infectado. Sendo assim, a condi¢do do quadro clinico e prognoéstico do animal, por serem
dependentes de caracteristicas imunoldgicas intrinsecas, pode variar desde manifestacdes leves

até um grave estagio final capaz de levar o animal a 6bito (BRASIL, 2014).

Dito isso, a LVC possui trés classificacdes de acordo com os diferentes sinais clinicos
apresentados pelo cdo. Primeiramente, h4 a forma assintomaética, representada pelos cées que
ndo apresentam sinais clinicos capazes de evidenciar a infeccdo. Ha, também, a forma
oligossintomatica, sendo aqueles que manifestam até dois sinais clinicos, porém estes sdo
inespecificos da leishmaniose, como discreta perda de peso, opacificacdo do pelo e
aparecimento de adenopatia linfoide. Por tltimo, tem a forma sintomatica, a qual é caracterizada
por cies que possuem todos ou apenas alguns sinais mais evidentes da doenca (JUNIOR et al.,
2021).

No principio, a infeccdo no cdo é no local onde ocorreu o repasto sanguineo do vetor,
sendo geralmente no nariz ou na margem interna da orelha. Neste local forma-se uma lesdo
primaria nodular, chamada leishmanioma, constituida por formas parasitarias, neutrofilos,
linfocitos e macréfagos. Tais lesfes possuem didmetros variando entre um e trés centimetros,
podem apresentarem-se alopécicas, ulceradas e, casualmente, com crostas, sem prurido e com
dor minima (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

A forma clinica da doenca € caracterizada por alopecia, pelo opaco, lesdes cutaneas
principalmente no espelho nasal e orelha. Além disso, também pode haver presenca de
pequenas Ulceras em orelhas, focinho, cauda e articulagcdes (BRASIL, 2014). Ademais, Salzo
(2008) determinou que 90% dos caes infectados sdo capazes de manifestar lesdes cutaneas,
sendo as mais comumente encontradas: rachaduras e fissuras do focinho e dos coxins

palmoplantares, eczema, descamacdes e dermatites (FREITAS et al., 2022).

Em fases mais avancadas da LVC, observa-se hepatoesplenomegalia,
linfoadenomegalia, dermatites, ceratoconjuntivite, coriza, apatia, perda de peso, diarréia,
hemorragia intestinal, edema de patas, vomito e hiperqueratose (SILVA; WINCK, 2018). Em
relacdo as alteragcbes renais, o animal pode apresentar glomerulonefrite e nefrite

tubulointersticial devido a deposi¢cdo de imunocomplexos levando a patologia glomerular,
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sindrome nefrotica e insuficiéncia renal cronica. Além disso, outro sinal clinico muito
caracteristico dessa doenca € a onicogrifose, sendo apontada como sinal patognomdonico da
LVC por alguns autores. Tal sinal clinico pode ocorrer tanto em funcdo do parasita ser capaz
de estimular a matriz ungueal quanto pela auséncia de desgaste natural causado pela
minimizagdo dos movimentos do animal em razdo da apatia presente no animal infectado
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015). Por fim, na fase final da LVC, o animal pode apresentar

paresia dos membros posteriores, caquexia, inanicao e morte (BRASIL, 2014).

Apesar dos sinais clinicos caracteristicos (Figura 5), muitos desses sdo generalistas e
semelhantes aos encontrados em outras enfermidades, sendo assim, ha grande dificuldade em
diagnosticar a LVC baseando-se apenas nos sinais clinicos apresentados pelos pacientes
(SILVA; WINCK, 2018).

Ademais, apesar de haver diversos sinais clinicos apresentados pela infeccdo,
determina-se que cerca de 60% dos hospedeiros infectados no Brasil sdo assintomaticos. Dessa
maneira, o fato de a maioria dos caninos nao apresentar manifestacdes clinicas que identifiquem
a presenca de uma infeccdo no organismo, torna-se outro impasse para a realizacdo do
diagnostico da maior parte dos casos de LVC (BRASIL, 2014).

Figura 5 — Padrdes de lesdes cutdneas na LVC: A) Alopecia periocular esfoliativa e blefarite; B) Lesdes
mucocutaneas nasais ulcerativas; C) Dermatite papular na regido inguinal; D) Lesdes nodulares delimitando o

focinho; E) LesGes eritematosas ulcerativas na superficie plantar da pata e entre os coxins; F) Onicogrifose.

Fonte: Solano-Gallego et al., 2011.
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7 DIAGNOSTICO

O diagnostico da LVC é um grande desafio em razdo da existéncia de cées
assintomaticos e da extensa variedade de sinais clinicos, os quais sdo inespecificos e, muitas
vezes, semelhantes a outras hemoparasitoses (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015). Sendo assim,
para a realizacdo de um diagndstico definitivo é necessaria a combinacdo entre os parametros
clinicos, moleculares, parasitologicos e sorolégicos (ANDREONI; MIRANDA, 2020), como
demonstrado na Figura 6.

Figura 6 - Fluxograma para a abordagem diagnostica em cdes com ou sem manifestagdes clinicas de leishmaniose.

Medidas de
prevencao

Sorologia
quantitativa*

POSITIVO NEGATIVO

T Titulo baixo

Presenca de sinais clinicos e/ou
alteragdes laboratoriais?

Suspeita elevada
de LCan

Citologia, histologia, cultura
e/ou PCR

A 4

Considerar outros
diagnésticos

L )

NEGATIVO

Céo com LCan Cao infectado

Repetir exames a
critério do clinico

Fonte: Brasileish (2018).

Todos os métodos de diagndstico possuem variagdo quanto & sensibilidade,
especificidade e praticidade. Desse modo, ao optar por uma técnica deve-se levar em
consideracao o objetivo a ser alcangado, como a conclusdo do diagnéstico, 0 acompanhamento
do desenvolvimento da doenca ou monitoramento de animais sob tratamento (NOGUEIRA,
RIBEIRO, 2015).

7.1 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais de maior importancia no diagndstico sdo: hemograma, perfil
bioquimico e urinalise. Entretanto, os achados laboratoriais sao inespecificos para o diagnostico
da doenca (JUNIOR et al., 2021).

No hemograma pode-se encontrar anemia normocitica normocrémica arregenerativa em

50% a 70% dos pacientes, a qual pode ser consequéncia de eritropoiese reduzida em razao de
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lesBes na medula 6ssea ou rins provenientes da infeccdo, perda de sangue, hemdlise e reducao

eritrocitaria por sequestro esplénico (RIBEIRO et al., 2013).

Em relacdo a quantidade leucdcitos, nota-se que ha alteragdo conforme a fase da doenca
apresentada pelo cdo. Sendo assim, canideos acometidos por infec¢Bes bacterianas secundarias
podem apresentar leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda. A linfopenia pode estar
presente em razdo do sequestro de linfocitos em baco e linfonodos e, ainda, pela destruicdo
provocada pelo agente etioldgico. Além disso, tal linfopenia pode gerar monocitose, que ocorre
por mecanismo compensatério (SILVA; WINCK, 2018).

Em relacéo a analise bioquimica sérica, os valores identificados em cées soropositivos
sdo levemente superiores aos de cdes considerados saudaveis (SILVA; WINCK, 2018). Nesta
analise e possivel detectar hiperproteinemia com hipoalbuminemia e hiperglobulinemia e
azotemia renal. Tal redugdo de niveis de albumina ocorre, parcialmente, devido a reduzida
producdo hepéatica em casos de lesdo no 6rgdo e em razdo ao dano glomerular dos rins causado
pela LVC, que leva ao aumento da excrecao desta. Ja a hiperglobulinemia se deve a resposta
imune estimulada no animal (RIBEIRO et al., 2018). Ademais, pode haver elevacao de enzimas

hepéticas, porém raramente sio detectadas em animais infectados (JUNIOR et al., 2021).

Através da urinalise é possivel encontrar 0 aumento da razdo proteina/creatinina urinaria
(RPC), sendo forte indicativo de proteindria verdadeira. Além disso, essas alteracoes
laboratoriais corroboram com as alteragdes renais ocasionadas pela deposicdo de
imunocomplexos (NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

7.2 Diagndstico parasitologico

O diagnastico parasitoldgico é o unico método definitivo pelo fato de que, apesar de ser
um método invasivo, é capaz de proporcionar a visualizacdo das formas amastigotas do parasito
através do microscopio (RIBEIRO et al., 2018).

O teste baseia-se na realizagéo de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) ou pungéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) em linfonodos, baco, figado ou medula ¢ssea (JUNIOR et
al., 2021). A aspiracdo do linfonodo ou da medula dssea é um dos métodos de elei¢cdo do
diagndstico da doenga quando a Leishmania ja se encontra estabelecida no organismo do animal
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).
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Tais métodos apresentam especificidade de aproximadamente 100%, entretanto, a
sensibilidade varia em razdo da intensidade da doenca, do tipo de material biol6gico utilizado,
do tempo de leitura da lamina e da competéncia dos profissionais. Ademais, a sensibilidade
varia em torno de 80% em cdes sintomaticos e menor em assintomaticos (SILVA; WINCK,
2018).

Eventualmente, o esfregaco sanguineo também possibilita a visualizacdo da
Leishmania. E um método minimamente invasivo capaz de proporcionar o diagndstico
definitivo da LVC quando hé visualizacdo dos parasitas. Entretanto, ndo é possivel descartar a
doenca quando 0os mesmos ndo sdo visualizados (NOLI; SARIDOMICHELAKI, 2014).

7.3 Diagnostico molecular

A técnica molecular mais utilizada € o PCR (sigla de Polymerase Chain Reaction, ou
Reacdo em Cadeia da Polimerase, em portugués). Esse pode ser realizado através da analise de
diversos materiais bioldgicos, sendo eles: aspirados de 6rgaos linfoides (medula dssea, baco,
figado e linfonodos), bidpsias de pele, liquidos corporais, sangue e swab de conjuntiva
(FREITAS et al., 2022).

O PCR é 0 método de maior sensibilidade para o diagnostico da LVC nas fases iniciais
da infeccdo pelo fato de detectar o acido desoxirribonucleico (DNA) do protozoario. Ademais,
0 teste € mais sensivel para amostras provenientes de 6rgdos linfoides e pele. Porém, ha variacédo
da sensibilidade em decorréncia de fatores como o método usado para extrair o DNA do
protozodrio e os materiais bioldgicos utilizados (JUNIOR et al., 2021). Essa técnica do PCR
apresenta a vantagem de ser menos invasiva em relacdo ao diagnostico parasitologico
(PEREIRA, 2018), porém, possui como desvantagem o custo elevado (JUNIOR et al., 2021).

H4, ainda, a técnica PCR quantitativa em tempo real (QPCR), a qual fornece a
quantificacdo da carga parasitéaria presente no animal. Esse método auxilia na confirmagdo do
diagnostico de cdes que apresentam resultados inconclusivos em outras técnicas de diagnostico.
Além disso, pode ser utilizado para o monitoramento do animal sob terapia da LVC,

proporcionando informagdes acerca da eficacia do tratamento realizado (SILVA et al., 2016).
7.4 Diagndstico soroldgico

No periodo de janeiro de 2006 a abril de 2012 o diagndéstico sorolégico da LVC

recomendado pelo Ministério da Salude no Brasil tratava-se da triagem soroldgica através do
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ELISA (sigla para Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay) e a confirmagdo com o teste RIFI
(Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta). Porém, a partir de abril de 2012, houve uma
modificacdo do protocolo, o qual passou a ser definido da seguinte maneira: a triagem realizada
através do TR (teste rapido imunocromatografico — teste qualitativo) e a confirmacéo pelo
ELISA (D’ANDREA; GUIMARAES, 2018).

Os testes soroldgicos sdo muito utilizados devido ao baixo custo e a rapidez do exame.
Além disso, se baseiam na identificacdo de anticorpos anti-Leishmania, principalmente as
imunoglobulinas G (IgG), os quais sdo altamente detectaveis ap6s o desenvolvimento da
resposta humoral do céo infectado. O aumento do nimero de anticorpos ocorre, em média, apos
trés meses da infeccao, podendo se manter elevado por, no minimo, dois anos (FREITAS et al.,
2022). Entretanto, em animais assintomaticos e aqueles se encontram no periodo inicial e tardio
da LVC possuem baixa producéo de anticorpos (SILVA; WINCK, 2018).

As desvantagens dessas técnicas se baseiam no fato de haver a possibilidade de
resultados falsos-negativos em animais recém-infectados ou aqueles que estdo no periodo pré-
patente. Além disso, resultados falsos-positivos podem aparecer caso o animal apresente
doengas concomitantes e em cdes menores de 5 meses de idade em razdo da presenca de
anticorpos maternos. No caso do resultado falso-positivo derivado de doencas simultaneas,
acaba havendo prejuizo em relacdo a especificidade de ambos os testes em razdo da ocorréncia
de reacdes cruzadas com outros parasitos, como o Trypanosoma cruzi e outras hemoparasitoses
como Ehrlichia e Babesia (RIBEIRO et al., 2018).

O teste de RIFI é um método de facil execucdo capaz de expressar a quantidade de
anticorpos circulantes. Apresenta sensibilidade variando de 68 a 100% e especificidade entre
74 e 100% (FREITAS et al., 2022). Entretanto, esse método necessita de elevada habilidade e
de um equipamento qualificado (FARIA; ANDRADE, 2012).

A legislacdo brasileira determina a RIFI positiva para LVC quando os titulos de
anticorpos forem iguais ou maiores que 1:40. Porém, ha divergéncias na literatura quanto a tais
valores e o teste deve ser realizado novamente dentro de 30 dias para a comprovacdo do
diagnostico (SANTOS et al., 2021).

O teste de triagem imunocromatografico utilizado para a triagem sorologica trata-se do
DPP® (Dual Path Platform), o qual pode ser feito a partir de amostras de sangue total, soro ou

plasma e utiliza como antigeno uma proteina recombinante da L. infantum rK26/rK39 (VIOL
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et al., 2014). Esse método possui sensibilidade variando entre 82,3% e 91% e especificidade
entre 70,2% e 96%. Além disso, o resultado positivo do DPP® deve ser confirmado
posteriormente com o ELISA, PCR ou bidpsia de tecido linfoide (MARCONDES; DAY, 2019).

O teste de ELISA trata-se da reacdo dos anticorpos presentes no soro sanguineo, sendo
0 teste mais usado no sorodiagndstico. E um método rapido e facil de ser executado e possui
sensibilidade variando entre 80 e 100% e especificidade entre 85% a 100%. O diagndstico
conclusivo da LVC ¢ definido quando séo encontrados titulos quatro vezes acima do ponto de
corte estabelecido pelo laboratdrio de referéncia (SILVA; WINCK, 2018).

7.5 Diagnostico diferencial

Como ja mencionado, ndo ha sinal patognoménico da LVC, sendo assim, as
manifestacdes clinicas podem envolvem diversos sistemas e 6rgdos dos animais infectados.
Dessa maneira, varias doencas possuem sinais clinicos semelhantes aos apresentados na LVC
podendo, assim, serem consideradas diagnosticos diferenciais desta enfermidade, como é o caso
da erliquiose, babesiose e hepatozoonose (JUNIOR et al. 2021).

H&, ainda, doencas cutdneas que apresentam similaridade a LVC, sendo elas:
demodicose, escabiose, seborreias cronicas, atopias, piodermite bacteriana e dermatofitoses.
Além disso, doencas enddcrinas, neoplasias e doencas imunomediadas também podem ser
diagnosticos diferenciais de LVC, sendo exemplos desta Gltima o lapus eritematoso sistémico,

o0s pénfigos e a anemia hemolitica autoimune (SILVA; WINCK, 2018).



31

8 TRATAMENTO

O Ministério da Saude ndo recomenda o tratamento de cées soropositivos para a LVC
visto que mesmo que o animal seja tratado e ndo apresente mais sinais clinicos, 0 mesmo ainda
se mantém como reservatorio da doenca, sendo capaz de transmiti-la (ALBUQUERQUE;
LANGONI, 2018). Ao invés do tratamento, a politica de salde publica proposta pelo Ministério
da Saude € a eutanasia desses animais. Porém, essa acdo ndo aparenta ser efetiva devido ao
grande desafio em diagnosticar a doenca em razdo da extensa variedade de sinais clinicos e ao
fato de que cdes assintomaticos sdo transmissores da LVC (FREITAS et al., 2022).

Sendo assim, em 2016, através da Nota Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS,
assinada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e pelo Ministério
da Saude, surgiu a possibilidade de realizar o tratamento medicamentoso dos cées soropositivos
desde que estes fossem domiciliados e que o tutor fosse capaz de arcar com 0s custos do
tratamento (KROLOW et al., 2022).

A escolha de realizar o tratamento ou a eutanésia é realizada pelo tutor do animal, o qual
se responsabiliza pelos custos do tratamento e se comprometendo com todas as etapas sugeridas
ao longo da terapia para 0 acompanhamento do quadro. Além disso, 0 médico veterinario se
torna corresponsavel por acompanhar e fornecer o manejo apropriado do animal. Além de que,
0 médico veterinario responsavel pelo caso deve apresentar um atestado de salde do paciente
que, a cada seis meses, deve ser entregue ao servico de vigilancia epidemioldgica local
(RIBEIRO et al., 2013). Ja, caso a escolha do tutor seja pela eutanasia do animal, esta deve ser
realizada apenas por um médico veterinario, o qual deve seguir 0s principios éticos para evitar
o sofrimento do animal (FREITAS et al., 2022).

8.1 Estadiamento da LVVC

Para estabelecer a terapéutica, os medicos veterinarios devem basear-se no estadiamento
da doenga, o qual associa os sinais clinicos com os achados diagndsticos. O protocolo de maior
destaque no Brasil é o proposto pelo Brasileish (2018) que é baseado em cinco estadiamentos
da doenca. Tal protocolo utilizado é fundamentado a partir das manifestacées clinicas, achados
laboratoriais e sorologia do animal e, assim, essas informagdes direcionam a decisao terapéutica
e prognostico do paciente (FREITAS et al., 2022).
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No estagio | (sem doenga), os cdes apresentam sorologia positiva com niveis de
anticorpos baixos a médios, sendo 0 exame parasitologico negativo. Nesse estagio ha auséncia
de sinais clinicos e os resultados laboratoriais ndo possuem alteracbes. Sendo assim, 0
prognostico é considerado bom e a terapia € baseado em imunoterapia com a vacina LeishTec

associada a imunomodula¢do com domperidona (BRASILEISH, 2018).

No estagio Il (doenca leve), os caes possuem sorologia negativa ou positiva com niveis
de anticorpos baixos a médios, sendo o exame parasitoldgico positivo. Os sinais clinicos
encontram-se ausentes a brandos, como linfadenopatia periférica e dermatite papular, sendo
que os resultados laboratoriais geralmente ndo apresentam alteracdes e o perfil renal encontra-
se normal. Dessa maneira, 0 prognostico é considerado bom e recomenda-se o tratamento com
imunoterapia com a vacina LeishTec e imunomodulagdo com domperidona associado ao uso
de alopurinol e miltefosina (BRASILEISH, 2018).

No estagio |1l (doenca moderada), os cdes apresentam sorologia positiva com niveis de
anticorpos baixos a altos, sendo o exame parasitologico positivo. Os sinais clinicos
apresentados sdo 0os mesmos do estagio Il associados a presenca de lesdes cutaneas difusas,
onicogrifose, ulceracdes, anorexia, febre, epistaxe e perda de peso. Ha, ainda, alteracGes
laboratoriais, como anemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, porém o perfil renal
apresenta-se normal (creatina < 1,4 mg/dl; RPC < 0,5). O prognostico nesse estagio é de bom a
reservado, sendo indicado o tratamento com imunoterapia com a vacina LeishTec e
imunomodulacdo com domperidona associado a miltefosina e alopurinol (BRASILEISH,
2018).

No estagio IV (doenca grave), os cdes possuem sorologia positiva com niveis de
anticorpos médios a altos, sendo o exame parasitoldgico positivo. Os sinais clinicos
demonstrados sdo 0s mesmos do estagio Il associados a sinais provenientes de lesdes por
imunocomplexos: vasculites, artrites, uveites e glomerulonefrites. Além disso, apresentam as
alteracdes laboratoriais do estagio I11 juntamente a uma doenca renal crénica (DRC) no estagio
I (RPC > 1) ou no estagio Il (creatinina 1,4-2 mg/dl) da IRIS. O prognostico desses animais é
de reservado a ruim e o tratamento se baseia na imunoterapia com a vacina LeishTec,
imunomodulagdo com domperidona juntamente ao uso de miltefosina e alopurinol e suporte a
DRC (BRASILEISH, 2018).

No estagio V (doenca muito grave), os cdes apresentam sorologia positiva com niveis

de anticorpos medios a altos, sendo o exame parasitologico positivo. Alem disso, apresentam
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os sinais clinicos do estagio IV associados a tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrética e
doenca renal terminal. As alteragdes laboratoriais apresentas sdo DRC em estagio Il (creatinina
2,1-5 mg/dl), ou em estagio IV (creatinina > 5 mg/dl). Esses animais apresentam um

prognostico ruim e a terapia € a mesma utilizada no estagio IV (BRASILEISH, 2018).
8.2 Tratamento medicamentoso

O tratamento da LVC objetiva controlar os sinais clinicos, melhorar a imunidade e
reduzir a carga parasitaria presente no animal. Ademais, todos os cdes submetidos ao tratamento
devem utilizar inseticidas topicos, a fim de reduzir o risco de transmissdo visto que ndo existe
um protocolo terapéutico altamente eficaz que permita a reintroducéo segura do céo infectado

no domicilio, sem riscos de transmissao para os tutores e contactantes (FREITAS et al., 2022).

O tratamento especifico baseia-se na associacdo de farmacos leishmanicidas,
leishmaniostaticos e imunomoduladores (TRAVI et al., 2018). Além disso, o tratamento é
capaz de causar efeitos colaterais prejudiciais aos cées e, ainda, € comum haver recidiva da

doenga e resisténcia do protozodrio aos farmacos usados (SILVA; WINCK, 2018).

Além da terapia especifica, o animal deve receber tratamento de suporte conforme sua
necessidade, analisando suas altera¢Ges clinicas e 0s possiveis efeitos secundarios que as drogas
podem ocasionar. Além disso, recomenda-se que o animal infectado seja imunizado contra
outras doencas infecciosas e que possua acompanhamento clinico e laboratorial frequente
durante a vida toda (FREITAS et al., 2022).

A fim de avaliar a eficacia do tratamento, deve-se realizar exames de acompanhamento
nos cées através da repeticdo de hemograma, bioquimico e urinalise com determinacdo da
relacdo de proteina/creatinina a partir de trinta dias do inicio do tratamento e, para
acompanhamento, a cada seis ou doze meses (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

8.2.1 Miltefosina

Segundo a Nota Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS, miltefosina trata-se da
Unica droga aprovada para realizar o tratamento pontual da LVVC no Brasil. Essa pode ser
administrada como monoterapia, entretanto, outros medicamentos podem ser associados a esta
como coadjuvantes no tratamento da doenca (LEWGOY; MASTRANGELO; BECK, 2020).

A miltefosina é o principio ativo do Milteforan™, o qual apresenta capacidade

leishmanicida, sendo toxico para os protozoarios da leishmaniose. Em relacéo a posologia, esse
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deve ser administrado pela via oral na dose recomendada de 2 mg/kg/dia, por 28 dias
consecutivos (JUNIOR et al., 2021).

Estudos recentes justificam que a propriedade leishmanicida da miltefosina se deve ao
seu potencial em inibir a sintese da membrana plasmatica do protozoario gerando uma falha
nas vias de sinalizacdo transmitidas por tal membrana (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

A miltefosina revelou uma grande eficacia em reduzir a carga parasitaria e promover
uma melhora clinica do paciente, apresentando uma maior eficacia quando associada ao
alopurinol, entretanto, por causa das dosagens erréneas e tratamentos descontinuos comegaram
a surgir falhas na terapia e resisténcia da Leishmania (SANTOS et al., 2021). Além disso, esse
principio ativo possui elevado potencial hemolitico e sua toxicidade gastrointestinal limita sua
dose méaxima diaria a ser administrada (ALONSO et al., 2019). Como efeitos adversos, essa
droga pode ocasionar sinais clinicos como diarreia, vémito, anorexia e dor abdominal, porém
tendem a regredir conforme a utilizagdo do medicamento (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

8.2.2 Alopurinol

O alopurinol trata-se de uma substancia leishmaniostatica, sendo a mais utilizada para
tratamentos a longo prazo nas terapias da LVC. (RIBEIRO et al., 2018). Além disso, apresenta
baixa toxicidade e baixo custo, sendo sua administracdo por via oral na dose recomendada de

10 mg/kg a cada 12 horas, durante seis meses a um ano (FREITAS et al., 2022).

O alopurinol € um farmaco parasitostatico, que atua inibindo a enzima hipoxantina-
guanina fosforribosil transferase, a qual transforma as purinas desfosforiladas do parasita em
monofosfato de nucleosideos. Dessa maneira, o alopurinol interfere nessa transformagéo pois
ele se integra aos acidos nucleicos, o que promove a interrupcao da sintese proteica do parasito

e, consequentemente, a inibicao da sua multiplicacdo e sua morte (JUNIOR et al., 2021).

A eficacia do alopurinol estd relacionada quando associado a outros farmacos,
promovendo uma reducdo da replicacdo dos parasitas e uma melhora clinica dentro de quatro
semanas (RIBEIRO, 2020).

Nos protocolos terapéuticos, pode haver descontinuacdo do Alopurinol apenas quando
o animal apresentar todas as condicdes: recuperacdo clinica integral, normalizagédo

clinicopatoldgica e niveis de anticorpos negativos ou abaixo do nivel de corte do teste.
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Entretanto, ndo sdo todos os cdes acometidos capazes de atingir tal meta, mantendo o uso do
farmaco. (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

Por fim, apesar da reduzida toxicidade do Alopurinol, ainda h& efeitos colaterais
resultantes do seu uso. Foi realizado um estudo demonstrando os possiveis efeitos desse
farmaco no sistema urinario, sendo eles: urolitiase por xantina (hiperxantinuria), nefrolitiase e
mineralizac&o renal (TORRES et al., 2016).

8.2.3 Domperidona

A domperidona trata-se de um imunomodulador derivado do benzimidazol. Esse
farmaco pode ser utilizado como medicamento pro-cinético e antiemetico gastrico. Apesar de
ser bastante utilizado na medicina veterinaria com tais fungdes, o uso da domperidona também
esta relacionado ao tratamento da LVC (TRAVI et al., 2018).

Esse imunomodulador atua como um antagonista do receptor de dopamina capaz de
estimular a secrecdo de serotonina e, consequentemente, a producéo de prolactina. A prolactina
além de ser responsavel pela producao de leite, possui um importante papel imunolégico ao ser
capaz de estimular a resposta imune Th1 aumentando, assim, a producéo de IFN-y, IL-2 e TNF-
a. Esse aumento de citocinas pro-inflamatérias gera a ativacao de células natural killer e os

macrofagos desencadeados em tal resposta imune reduzem a resposta Th2 (KROLOW, 2022).

Dessa maneira, esse farmaco ndo apresenta um efeito direto contra o parasita, porém
seu efeito imunomodulador garante uma melhora dos sinais clinicos de cdes infectados e uma
reducdo de niveis de anticorpos antileishmania. Entretanto, apresenta como principais efeitos
adversos a manifestagio de galactorreia e politria (JUNIOR et al., 2021).

8.3 Drogas proibidas no Brasil para o tratamento da LVC

H4&, no Brasil, a presenca de outras drogas leishmanicidas disponiveis para realizar o
tratamento da LVC além da miltefosina, como antimoniato de meglumina, estibogluconato de
sodio, aminosidina e anfotericina B. Entretanto, 0 MAPA juntamente ao Ministério da Saude
proibe o uso dessas op¢des para o tratamento de cdes soropositivos para a LVC por serem
farmacos de uso exclusivamente humano, utilizando a justificativa de haver a possibilidade de

desenvolvimento de resisténcia do parasito (FREITAS et al., 2022).
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9 CONTROLE E PROFILAXIA DA LVC

H& quatro estratégias adotadas pelo Ministério da Salde para a realizacdo do controle
da leishmaniose visceral no Brasil, sendo elas: (1) Diagndstico precoce e tratamento de casos
humanos; (2) Diminuicdo da populacéo de vetores, mediante o uso de inseticida em domicilios
localizados em areas endémicas; (3) Eutanasia de cées soropositivos; (4) Realizacdo de atos
educativos em salde. Na teoria, tais estratégias sdo consideradas apropriadas, entretanto, ao
serem colocadas na prética nota-se que hd uma dificuldade em realizar o controle de tal maneira,

sendo demonstradas como medidas pouco efetivas (BRASIL, 2019).

Isso se deve, principalmente, ao fato de haver uma extensa variedade de reservatorios
tanto silvestres quanto domésticos. Além disso, outros fatores responsaveis pela reduzida
eficiéncia dessas praticas sdo as caracteristicas epidemioldgicas da doenca e a falta de

conhecimento acerca de algumas particularidades da cadeia de transmisséo (OLIVEIRA, 2018).
9.1 Controle do vetor

Segundo o Ministério da Saude, o controle do vetor é distinto de acordo com o potencial
epidemiol6gico do municipio. Nas cidades onde ha apenas transmissdo canina ou casos
esporéadicos da LVC ndo recomenda-se o controle quimico, sendo indicada apenas condutas de
manejo ambiental que objetivam a reducdo de condicGes favoraveis para o vetor de estabelecer,

como presenca de matéria organica e areas sombreadas (ZUBEN; DONALISIO, 2016).

O controle do vetor em areas endémicas se baseia no uso de inseticidas de acao residual,
0s quais sdo focados para as formas adultas. Atualmente, os produtos mais utilizados sé&o
piretréides, como cipermetrina (apresentacdo de pé molhavel) e deltametrina (em suspenséao
concentrada), que possuem efeito residual médio de trés meses. A aplicacdo deve ser realizada
pelo Estado, podendo ocorrer no periodo do ano em que ha uma maior prevaléncia da densidade
vetorial, ou ao término do periodo chuvoso, com a realizacdo de uma segunda aplicacdo trés a
quatro meses apés a primeira. Recomenda-se a aplicacdo dos inseticidas nas areas internas e

externas dos domicilios e nos abrigos dos animais (BRASIL, 2014).

Além disso, outras medidas de controle que podem ser realizadas em combinacéo ao
controle quimico sdo: desinsetizacdo de domicilios, utilizacdo de repelentes, eliminacdo de
focos de umidade, instalacdo de telas de protecdo em janelas e portas e evitar o acimulo de
matéria organica (LEWGOY; MASTRANGELO; BECK, 2020).
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9.2 Controle do reservatério canino

Atualmente, a eutanasia de cées soropositivos ndo é praticada em nenhum outro pais
além do Brasil, entretanto tal ato ndo aparenta ser efetivo devido, principalmente, ao néo
monitoramento de outros reservatérios urbanos (DANTAS-TORRES et al., 2018) e as diversas
formas de sinais clinicos que dificultam o diagnostico da doenga, havendo a infeccdo por cées

sintomatico e assintomaticos (MIRO et al., 2017).

Na Europa, por exemplo, o tratamento de cdes infectados € bastante usual, sendo a
eutandsia realizada apenas em casos mais graves, com presenca de resisténcia aos farmacos ou

cenarios epidemioldgicos complexos (PEREIRA, 2018).

Outros métodos de controle que visam evitar o contato do vetor com o hospedeiro séo
a realizacdo de passeios somente durante o dia, devido aos habitos crepusculares e noturnos dos
flebotomineos, e 0 uso de coleiras repelentes (DANTAS-TORRES et al., 2019). Um estudo
realizado em alguns municipios pelo Ministério da Saude constatou que a utilizacdo em massa
de coleiras com deltametrina 4% tém acdo protetora efetiva tanto daqueles cées que usam as
coleiras quanto dos ndo encoleirados (SILVA; WINCK, 2018).

Outra acédo de prevencdo da LVC é a vacinacdo canina. Atualmente, ha quatro vacinas
disponiveis comercializadas no mundo, entretanto apenas uma possui autorizacdo do MAPA
para ser fabricada e comercializada no Brasil, a LeishTec®. Essa € uma vacina recombinante
elaborada pela proteina A2, que é expressa, principalmente, nas formas amastigotas da L.
donovani, combinada ao adjuvante saponina (REGINA-SILVA et al., 2016). Esse método
induz uma resposta celular contra antigenos especificos da Leishmania, com uma resposta
imune eficaz presente em, aproximadamente, 3 semanas apds o fim do protocolo vacinal
(PALATNIK-DE-SOUZA, 2012; SILVA, 2013).

Estima-se que a eficacia da vacinagdo com a LeishTec® seja em torno de 71,3%.
Entretanto, essa ndo é capaz de garantir a protecdo de 100% dos cées, sendo assim, eles séo
capazes de contrair a infeccdo e se tornarem portadores da Leishmania — mesmo que, em
condi¢Bes normais, eles tendam a ndo desenvolver sinais clinicos. Segundo o fabricante, a
aplicacdo da vacina deve ser feita apenas em cdes com mais de 4 meses de idade, soronegativos
para LVC e assintomaticos. Deve haver a aplicacdo subcutanea de 3 doses, com intervalo de 21
dias entre as doses de reforco anual (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).
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Estudos atuais indicam que a combinagdo da vacinacdo com o controle dos vetores é
considerada uma prética mais eficaz do que a realizacdo da eutanasia no animal infectado
(NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015). Ao combinar o uso de repelente com a vacinagdo ha a
prevencdo tanto da infeccdo quanto do desenvolvimento de sinais clinicos em animais
soronegativos. 1sso pois os repelentes sdo responsaveis por minimizar o risco de transmissao,
mas ndo garantem a prevencdo do aparecimento de sinais clinicos do animal infectado. Em
contrapartida, a vacinacdo diminui o risco de evolucdo da leishmaniose e a chance de
desenvolvimento de manifestacBes clinicas, porém ndo tem acdo de prevencdo da infeccao
(SOLANO-GALLEGO et al., 2011).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A LVC apresenta uma elevada complexidade no cenério brasileiro, em grande parte,
devido ao clima favoravel do pais, o qual é predominantemente tropical auxiliando, assim, no
desenvolvimento do vetor durante todo o ano. Tendo isso em vista e o fato de a leishmaniose
ser uma doenca negligenciada em diversos municipios, € necessaria a implementacdo de
medidas de controle realmente eficazes para impedir cada vez mais 0 avango desta.

Apesar da eutanasia de cdes soropositivos ser uma medida recomendada pelo Ministério
da Salde, diversos estudos demonstram que esta ndo € a estratégia mais eficaz no controle da
LVC. Sendo assim, ha a necessidade da realizacdo de estudos epidemioldgicos objetivando a
elaboracdo de estratégias de controle da doenca que sejam de fato eficazes.

Em relagdo ao controle da doenca, deve-se investir em medidas de protecdo
consideradas eficazes como: vacinacao de cdes e controle do vetor através de inseticidas, uso
de repelentes, telas em areas endémicas e coleiras repelentes. Além de um maior investimento
em metodos de diagnostico que proporcionem resultados rapidos e precisos, garantindo o
diagnostico precoce dessa. Além disso, deve ser estimulado o tratamento de cées por tutores
éticos e financeiramente responsaveis, além de garantir um maior investimento em
medicamentos acessiveis e que possuam eficacia no tratamento tanto humano quanto canino.

Por fim, é necessaria a acdao por parte dos 6rgdos de saude, principalmente em areas
endémicas, proporcionando educagdo de qualidade a populagdo visando ampliar os
conhecimentos sobre a doencga, amplo acesso a servicos de salde e, ainda, acBes de manejo
ambiental principalmente garantindo melhores condicBes higiénico-sanitarias e melhores

condicdes de moradia.
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11 CONCLUSAO

Com o presente trabalho, conclui-se que a LVC é uma doenca grave de extrema
complexidade visto que possui epidemiologia variavel e seu diagnostico clinico e dificil devido
a presenca de extensos sinais clinicos que o animal é capaz de apresentar dificultando, assim, o
tratamento dos infectados e auxiliando na propagacdo da doenca cada vez mais. Ademais, 0
fato de ser uma doenga sem cura, faz com que ocorre um impasse entre realizar o tratamento
ou eutanasiar o animal. Além disso, possui grande impacto na satde animal e publica uma vez
que é capaz de afetar tanto os animais silvestres e domésticos quanto o homem. Sendo assim, é
de suma importancia o conhecimento da populacdo sobre tal enfermidade, seus riscos e,

principalmente, maneiras de prevenir a infeccdo do préprio ser humano e de seus animais.
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