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RESUMO

Sendo uma zoonose em expansdo no Brasil e possuindo grande importancia na
saude publica, a Leishmaniose Visceral Canina (LVC), é causada por protozoarios
do género Leishmania spp. e a transmissao da doenga ocorre através da picada da
fémea do flebotomineo Lutzomyia longipalpis, conhecido popularmente como
“mosquito  palha.” Anteriormente, LVC era considerada uma doenga
majoritariamente rural, entretanto, com o crescimento desordenado das cidades e
aglomerados de pessoas em condigdes precarias de saude e saneamento, a doenga
vem se expandindo cada vez mais no meio urbano. O cao é considerado o principal
reservatorio do parasito no ambiente doméstico, porém, possui sinais clinicos
inespecificos e semelhantes a outras doencgas. O diagndstico da leishmaniose
visceral canina pode ser realizado através de testes moleculares, sorologicos e
parasitologicos; Ja o seu tratamento vem sendo pauta de discussdes em todo o
pais, em que, recentemente foi liberado o tratamento de caes com a miltefosina,
tornando-se uma alternativa a eutanasia dos caes soropositivos e sendo utilizada
como método de controle da doenca pelo Ministério da Saude. Métodos de profilaxia
também sdo adotados por meio de vacinagdo dos caes e coleiras impregnadas de
produtos repelentes. Entretanto, por sua complexidade epidemioldgica e do controle
da doencga, as medidas adotadas para conter a disseminagao da doencga tém se
mostrado pouco efetivas. O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao bibliografica
sobre a leishmaniose visceral canina, seus principais sintomas clinicos, sua
epidemiologia, protocolos terapéuticos, estratégias de prevencdo e métodos de
diagnostico.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral canina. Imunidade. Leishmaniose visceral.
Caes. Patologia da Leishmaniose.
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ABSTRACT

Being an expanding zoonosis in Brazil and having great importance in public health,
Canine Visceral Leishmaniasis is caused by protozoa of the genus Leishmania spp.
and the transmission of the disease occurs through the bite of the female sand fly
Lutzomyia longipalpis, popularly known as the "straw mosquito. precarious conditions
of health and sanitation, the disease has been expanding more and more in urban
areas. The dog is considered the main reservoir of the parasite in the domestic
environment, however, they have nonspecific clinical signs similar to other diseases.
The diagnosis of canine visceral leishmaniasis can be performed through molecular,
serological and parasitological tests; Its treatment has been the subject of
discussions throughout the country, in which the treatment of dogs with miltefosine
was recently released, becoming an alternative to the euthanasia of seropositive
dogs and being used as a method of controlling the disease by the Ministry of Health.
Health. Prophylaxis methods are also adopted through vaccination of dogs and
collars impregnated with repellent products. However, due to its epidemiological and
disease control complexity, the measures adopted to contain the spread of the
disease have proven to be ineffective. The aim of this work is to review the literature
on canine visceral leishmaniasis, its main clinical symptoms, its epidemiology,
therapeutic protocols, prevention strategies and diagnostic methods.

Key words: Canine visceral leishmaniasis. Immunity. Visceral leishmaniasis. Dogs.
Leishmaniasis immunity.
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1. INTRODUGAO

A Leishmaniose visceral canina €& uma doenca infecto-parasitaria,
considerada uma zoonose endémica no mundo todo e é causada pelo protozoario
do género Leishmania, e transmitida aos vertebrados pela picada dos vetores do
género Lutzomyia (OMS, 2020). A doenga acomete ndo sé o homem, mas diversas
espécies de animais silvestres e domésticos, especialmente os caes, que sdo um
reservatorio em potencial (DANTAS-TORRES et al., 2018), visto que, possuem uma
abundante carga parasitaria na pele, servindo como fonte de infecgdo para o vetor
(BRASIL, 2014).

No Brasil, a doenga que era majoritariamente rural, atualmente, possui casos
encontrados em &reas urbanas com alta densidade populacional (ALMEIDA e
WERNECK, 2014). Dependendo da regidao geografica, tipo de teste utilizado e nivel
de exposicdo aos vetores, a soroprevaléncia da LVC pode variar amplamente
(CARVALHO et al., 2020), o estado de Pernambuco, inclusive, € um forte exemplo
dessa variacdo, pois foram detectados taxas de prevaléncia de 2,4% para 42,8%
(EVARISTO et al.,, 2020) e esses dados sao importantes do ponto de vista
epidemioldgico, visto que, os casos caninos precedem o0s casos humanos e
concomitante a isto, o diagnostico precoce nestes animais pode estabelecer
medidas de prevencao e tratamento para manter o bom estado de saude dos céaes e
auxiliar possivelmente no controle da leishmaniose em humanos (ARAUJO et al.,
2016; EVARISTO et al., 2020), por isso € essencial o diagndstico correto e precoce
da doenca, inclusive a implementagdo de medidas terapéuticas e de controle da
enfermidade (RIBEIRO et al., 2018). As medidas de prevengado como o controle do
vetor e acdes de educagao em saude sao realizadas em areas de transmissao da
doencga (ELSHEIKA, 2016).

Ao serem acometidos pela doenca, os caes podem manifestar diferentes
sinais clinicos e diferentes graus de severidade. Os sinais associados a infec¢ao por
Leishmania em caes vao desde acometimento dermatolégico ao comprometimento
em orgaos (ELSHEIKA, 2016). Entretanto, os assintomaticos, podem transmitir o
parasito, mas sem sinais clinicos aparentes, tornando assim, a tarefa de estabelecer
medidas eficazes de controle da doencga bastante dificil (MARTINS et al., 2015; REIS
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et al, 2010; SEVA et al, 2016). O diagndstico da leishmaniose é obtido
principalmente com base nos sinais clinicos, detec¢ao soroldgica de resposta imune
especifica contra Leishmania, deteccdo molecular do DNA do parasito e exames
citologicos (ELSHEIKHA ,2016).

Contudo, quanto ao tratamento da LVC, € um fator bastante complexo, pois
depende da complexidade do parasito e a diversidade de manifestacdes clinicas da
doenca. Atualmente, existem diversas opcgdes terapéuticas para o tratamento da
doencga, por exemplo, o alopurinol, miltefosina e anfotericina B, e essa escolha do
tratamento vai depender do estado clinico do animal, da gravidade da doencga e das
condicoes locais de tratamento (OLIVEIRA et al., 2021).

No Brasil, o farmaco Milteforan® é o uUnico medicamento liberado pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para o tratamento de
caes (VIRBAC, 2017), tornando-se assim, uma medida de alternativa a eutanasia;
esse farmaco entretanto, possui um alto custo e isso acaba inviabilizando o
tratamento, que exige acompanhamento veterinario regular e se estende até o fim
da vida do cao. A vacinagao também esta disponivel para cdes, compreendendo um
método de profilaxia individual (ELSHEIKA, 2016), assim como o uso de coleiras
impregnadas com deltametrina (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

No presente trabalho procurou-se fazer uma revisdo bibliografica sobre a
leishmaniose visceral canina, abordando seus aspectos clinicos, imunolégicos,

protocolos terapéuticos e estratégias de prevencao para a presente patologia.

16



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos Epidemiologicos:

Ao concentrar um amplo espectro epidemioldgico, a leishmaniose visceral
canina vem sendo cada vez mais presente em diversas regides do mundo,
principalmente em paises tropicais e subtropicais, incluindo o Brasil (FERNANDES
et al., 2018) além de ser considerada uma das seis endemias prioritarias no mundo,
tornando-se um importante problema de saude publica, de acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e assim afetando principalmente populagdes
mais pobres e vulneraveis (RIBEIRO et al., 2014). A doenga possui alta prevaléncia
na regiao Mediterranea e na América do Sul, entretanto, estudos tém demonstrado a
disseminagao da LVC em areas que antes eram consideradas ndo-endémicas, como
por exemplo, o sul do Canada (DANTAS-TORRES et al., 2012).

A LVC é também apontada como resultado de varios fatores epidemioldgicos,
principalmente aqueles relacionados com as alteragdes do espago geografico, como
o crescimento desordenado das cidades, tendo em vista o alto indice de
desmatamento (COSTA et al., 2008) em que, contribuem para a migragéo de vetores
e animais da area rural para a urbana, e dessa forma favorece o aparecimento de
novos focos da doenca. A intensidade da leishmaniose também varia de acordo com
a regido geografica e as estagbes do ano, pois ambientes umidos, por exemplo,
acabam sendo um fator determinante, visto que, os flebotomineos dependem da
umidade para sobreviver e se reproduzir, a exemplo de suas formas imaturas, como
0s 0vos e as larvas que acabam tendo um ambiente propicio para tal (TORTOLA et
al., 2023). A falta dos investimentos em educacdo e saude, descontinuidade das
acdes de controle e fatores associados a resisténcia do parasito a quimioterapicos e
a imunossupressdo, sao apontadas como causas da expansdao da doenga
(REITHINGER; DAVIES, 2002; DESJEUX, 2004; HARHAY et al., 2011), além de
uma série de fatores, desde a susceptibilidade genética do animal até aspectos de
nutricdo e estado imunoldgico (ARESU et al., 2007; CORTESE et al., 2011).

No cao, o sexo nao é considerado importante na determinagao da doenga e a
maioria dos casos ocorre geralmente na faixa de idade de até trés anos e entre oito
e dez anos. Com relagao as racas, existem relatos de maior prevaléncia em caes de

racas Boxer, Pastor Alemao, Cocker, Doberman e Rottweiler, sendo os mais
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propensos, os caes da raga boxer. Foi observado também que cies de pelo curto e
de caca sdo frequentemente mais infectados,pois esses animais sao mantidos fora
de casa por mais tempo e acabam mais dispostos aos vetores da L.infantum
(FRANCA-SILVA et al., 2003; QUILEZ et al., 2012)

Abrigos de animais, galinheiros, chiqueiros e areas de arborizagdo abundante
tem sua participagdo na propagacédo da doenga, pois esses locais aumentam a
densidade da populagdo do vetor, visto que, os insetos sao encontrados nesses
locais e permanecem ali (JERICO et al., 2015), pois essas areas com acumulo de
matéria orgénica em decomposigéo, proporcionam abrigos e criadouros para esses
insetos. Concomitantemente, as condi¢des precarias de moradia, como habitacdes
com falta de saneamento basico adequado, espacos insalubres e acumulacao de
residuos solidos, acabam favorecendo a proliferacdo dos vetores da leishmaniose
(TORTOLA et al., 2023).

De acordo com o aspecto disseminativo da doencga, 21 dos 27 estados
brasileiros sdo considerados endémicos, com taxas variaveis de transmissao para

humanos (Figura 1).

Figura 1.Representacédo dos estados brasileiros onde se tem presenga notificada

de Leishmaniose Visceral Canina.

Leishmaniose Visceral Canina

Fonte: Visédo 360 sobre a Leishmaniose Visceral Canina (2021).
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A gravidade da LVC no Brasil ndo esta somente relacionada ao fato das altas
taxas de incidéncia em todo o territério nacional, mas também devido a letalidade,
em particular, associada a outras infecgdes (RODRIGUES, 2008).

A LVC vem sendo considerada endémica em 80% dos estados brasileiros,
destacando-se para aqueles da regido Nordeste, que € a principal regido endémica
do Brasil, e ao longo dos ultimos 30 anos vem apresentando uma ampla transmissao

desta zoonose, sendo relatada em varios municipios (REIS et al., 2017).

2.1.1 Agente etiolégico:

A LVC é causada por protozoarios difasicos do género Leishmania, parasitos
intracelulares obrigatorios de células do sistema fagocitico mononuclear e
pertencentes a familia Trypanosomatidae (GREENE, 2015), que possui formas
distintas de parasitar no vertebrado e no inseto vetor, uma vez que, no macréfago
hospedeiro do mamifero, o parasito apresenta-se sob a forma amastigota, sendo
intracelular e aflagelada (Figura 2B), que se multiplicam por divisdo binaria e em
seguida saem do macrofago com a finalidade de infectar outras células
(KUMAR;ENGWERDA, 2014; MCGWIRE; SATOSKAR, 2013). E a forma
promastigota, sendo flagelada, extracelular e encontrada no trato gastrointestinal do
vetor (Figura 2A), as promastigotas sdo as formas infectantes, e sao inoculadas
quando as fémeas flebotomineas realizam o repasto sanguineo (MEGID et al.,
2018).

Figura 2. Forma dos parasitos de Leishmania. 2A)Formas promastigotas. 2B)Formas

amastigotas.
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Fonte: OLIANI,2012.
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O cao é o principal reservatoério do parasito, e ainda que caes que tenham
sido acometidos por ao menos 12 espécies de Leishmania, segundo relatos na
literatura, o agente etioldgico mais importante € a Leishmania infantum (syn.
Leishmania chagasi), que também causa doenca visceral e cutdnea em humanos
em varios paises (CHAPPUIS et al., 2007).

Quadro 1. Posigao taxondmica do agente etioldgico da leishmaniose visceral.

Ordem Kinetoplastida (Honigberg, 1963 emend.
Vickerman, 1976)

Subordem Trypanosomatidae (Kent, 1880)

Familia Trypanosomatidae (Dofein,1901, emend.
Grobben 1905)

Género Leishmania (Ross,1903)
Subgénero Leishmania (Saf'yanova, 1982)
Espécie Infantum (Nicolle, 1908) syn.

chagasi (Cunha & Chagas, 1937)

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude. Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral,
2006.

O grupo de Leishmania responsavel pela leishmaniose visceral € integrado
pelo complexo Leishmania donovani, que inclui a Leishmania donovani, Leishmania
infantum e a Leishmania chagasi. Nas Américas, o agente etiolégico responsavel
pela doenga € a L. chagasi. Inclusive, diversos autores utilizam a classificagdo sub
especifica Leishmania infantum chagasi. Sendo também as L. infantum chagasi os
principais agentes da leishmaniose visceral em humanos e cées no Brasil.
Clinicamente, a infeccado por leishmania em humanos e caes se assemelha, porém
no céo, além do comprometimento dos érgéos viscerais, também sao localizadas
lesbes cutaneas e mucocutaneas nos animais infectados (MEGID et al., 2018).

Através do repasto sanguineo, as fémeas hematéfagas e infectantes,
inoculam as formas promastigotas juntamente com sua saliva, no hospedeiro. Em

seguida, as promastigotas sdo fagocitadas por macrofagos e multiplicam-se dentro
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dessas células se transformando nas formas amastigotas, com isso, os macrofagos
se rompem, liberando-as, estas formas se disseminam por meio do local da picada,
infectando, por conseguinte, novas células (Figura 3). Ao realizar um novo repasto
sanguineo no hospedeiro infectado, o inseto vetor ingere as formas amastigotas do
parasito existente ali. J& no tubo digestivo do inseto, as amastigotas transformam-se
em promastigotas metaciclicas. Dependendo da espécie de flebotomineo, o parasito
leva aproximadamente 5 a 8 dias para completar seu desenvolvimento no vetor
(KAMHAWI, 2006; MONTALVO et al., 2012).

Figura 3. Representagéo do ciclo e acao de infec¢ao da Leishmania.

Ciclo de vida da Leishmania
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Apesar de infectar varias células e 6rgaos, o parasito tem preferéncia por
orgaos hemolinfaticos, como o bracgo, linfonodos, figado e medula 6ssea e

também regides dérmicas (GREENE, 2015).
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2.1.2 Vetor:

O flebotomineo Lutzomyia longipalpis € o principal vetor de L. infantum no
Brasil, pertencente a classe Diptera, género Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae (BRASIL, 2014) S&o conhecidos popularmente como mosquito
palha, birigui, entre outros (DANTAS-TORRES et al., 2012). O vetor é difundido na
América e é adaptado para colonizar ambientes modificados pelo homem, podendo
ser encontrados em galinheiros, peridomicilio, canil, paiol, intradomicilio e em outros
ambientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Sao insetos pequenos, que medem de 1 a 3mm de comprimento, e possuem
o corpo revestido por pelos e sao de coloragdo clara (Figura 4). Facilmente
reconheciveis pelo seu comportamento, ao voar em pequenos saltos e pousar com
as asas entreabertas. Na fase adulta, esses insetos estdo adaptados a varios
ambientes, entretanto, na fase larvaria, desenvolvem-se em ambientes terrestres
Umidos e ricos em matérias organicas com baixa incidéncia luminosa (JERICO et al.,
2015).

Figura 4. Imagem da fémea de Lutzomyia longipalpis, vetor responsavel pela

disseminacao de L. infantum.

Fonte: Ministério da Saude (2014).

Somente as fémeas sdo hematofagas, pois necessitam de sangue para o

desenvolvimento dos ovos, com isso, obtém uma elevada importancia
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epidemioldgica, podendo realizar o repasto sanguineo em varias espécies de
animais vertebrados, incluindo cédes e humanos (DANTAS-TORRES, 2009).
Inclusive, a atividade desses insetos é particularmente noturna (FREITAS et al.,
2015).

2.1.3 Hospedeiro:

Diversas espécies de animais selvagens, como por exemplo: raposas
(Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) (Figura 5A) e marsupiais (Didelphis
albiventris) (Figura 5B) podem ser infectados por L. infantum, bem como os animais
domésticos, a exemplo dos caes (Canis familiaris), e menos frequentemente, em
gatos (Felis catus) (ROQUE & JANSEN, 2014). Os caes sdao mais acometidos pela
doenga e demonstram uma gama de sinais clinicos (lesdes cutaneas, oftalmopatias

e perda de peso).

Figura 5. Reservatérios silvestres da Leishmania chagasi. 5A) Raposa. 5B)

Marsupial.

Fonte: Ministério da Saude, 2016.

A medida que o processo de urbanizacdo do ciclo zoonético de transmisséo
das leishmanioses ia crescendo, os animais silvestres e domeésticos assumiram um
papel importante como reservatorios da infeccdo. Concomitantemente, os caes sao
considerados os principais reservatérios de L.infantum no meio urbano. Relatos

esporadicos também mencionam gatos como hospedeiros incomum para a infecgéao



por leishmania. Pelo fato de que, ndo somente o cdo é o unico reservatorio das
leishmanioses, mas também outros animais (inclusive humanos) podem assumir
essa funcao, isso sugere que os programas de controle focados na eliminacado de
caes podem ser ineficazes, entdo o papel epidemiolégico desempenhado por cada
um desses potenciais reservatorios pode ser dificil de determinar (GUIA DE BOLSO
DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA 2020).

2.2 DIAGNOSTICO:

Diversos métodos podem ser aplicados no diagnostico da Leishmaniose
visceral canina, sendo de extrema importancia a associagao entre os dados clinicos
e epidemioldgicos aos resultados laboratoriais. Mesmo com essa diversidade de
métodos, ainda ndo esta disponivel um antigeno altamente especifico e que seja
empregado com um método de facil execugao, por isso, o diagndstico correto da
doencga ainda é um desafio (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

2.2.1 Diagnéstico clinico:

O diagndstico clinico € bem complexo. A apresentacao clinica prevalente é
um desenvolvimento generalizado, debilitante e crénico de doenga sistémica,
afetando pele e visceras. Mesmo com a auséncia de um sinal patognomdnico no
cao, os sinais mais comuns sao: linfadenomegalia local ou generalizada, perda de
peso, alteracbes cutaneas, aumento de bago e figado e onicogrifose. (BRIANTI E,
GAGLIO G, NAPOLI E et al., 2014), podendo também, serem observados vémitos,
intolerancia aos exercicios, falta de apetite, diarreia e poliuria. Um exame fisico
completo e testes diagndsticos de rotina, como perfil bioquimico, hemograma e
urinalise, podem auxiliar elevando o indice de suspeita clinica da doencga.. O
diagndstico clinico pode ser feito por esfregacos de aspirado de medula Ossea,
linfonodo, sangue e bago, a fim de verificar a presenga do parasito.

Sendo os caes sintomaticos, a suspeita clinica € um pouco mais simples,
entretanto, muitos caes que vivem em areas endémicas podem ter contato com o
parasito e ndo desenvolver os sinais clinicos, mesmo esses caes podendo transmitir

o parasito para flebotomineos e tendo um papel ativo na transmissdo da doenca
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(BRIANTI E, GAGLIO G, NAPOLI E et al., 2014). Além disso, doengas oportunistas
podem se disseminar no hospedeiro devido a imunossupressao, dificultando ainda
mais o diagnéstico clinico, fazendo-se necessario o diagndstico laboratorial (Lopes
et al., 2020).

2.2.2 Diagnéstico laboratorial:

Geralmente, o diagndstico laboratorial segue por dois principios: descobrir se
um c&o com sinais clinicos ou anormalidades clinicopatolégicas compativeis com a
LVC realmente tem a doenga e resultar ou ndo nessa confirmagédo da patologia, e
também para investigar a presenca de infecgdo para estudos epidemioldgicos,
principalmente com o objetivo de rastrear caes clinicamente saudaveis vivendo em
regides endémicas (MIRO et al., 2008; NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).
Devido a diversificagdo dos mecanismos patogénicos envolvidos no curso da
doenca e as variagdes das respostas imunes de cada hospedeiro frente ao parasito
Leishmania, as caracteristicas clinicas podem variar consideravelmente, e assim,
tornarem-se muito inespecificas. Para definir o teste laboratorial que sera usado, &
importante que se conhecga a provavel area de transmissdo, a base de cada teste
diagnéstico, suas limitagdes e sua interpretacdo correta (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

Figura 6. Sugestéo de fluxograma de diagndstico para leishmaniose visceral canina.
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Fonte: Vetsmart (2016).
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2.2.3 Diagnéstico sorologico:

No diagndstico sorolégico baseia-se na utilizagdo de kits para detecgcéo de
anticorpos anti-Leishmania na corrente sanguinea, através do soro, avaliando a
imunoglobulina G - IgG, sendo inclusive, o método mais empregado pelos
programas de controle da LVC no Brasil. O protocolo recomendado pelo Ministério
da Saude em inquéritos amostrais ou censitarios para a avaliar a soroprevaléncia
canina € a triagem pelo TR (teste rapido imunocromatografico-teste qualitativo) com
confirmagdo pelo ELISA (ensaio imunoenzimatico) e a RIFlI (reagdo de
imunofluorescéncia indireta) (Figura 7), que quando positivados, ha indicagao de que

o animal entrou em contato com o protozoario da leishmaniose (PAIVA et al., 2015).

Coletas de sangue também podem ser realizadas, devido a presenca de
promastigotas circulantes na corrente sanguinea e com esse material coletado, &
realizada a busca ativa do parasito no microscopio oOptico, com isso, a sua
sensibilidade varia de acordo com o tecido no qual foi obtido o aspirado (SOUZA et
al., 2013).

Figura 7. Técnicas de colheita para RIFI e ELISA canino.

Fonte: Ministério da saude, 2016.

O material de colheita recomendado € o soro sanguineo, para realizagao das
técnicas de ELISA e RIFI. Entretanto, mesmo sendo muito utilizada para o

diagndstico de varias doengas parasitarias, a RIFI ainda pode apresentar reacdes
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cruzadas com Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e Doenga de Chagas.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O teste de ELISA tem como principio a detecgao de anticorpos especificos no
soro do paciente através da ligagdo do antigeno ao anticorpo presente na amostra
pois o antigeno & adsorvido em microplacas e os soros diluidos sdo adicionados em
seguida, se houver anticorpos especificos no soro, os mesmos irdo fixar-se aos
antigenos. A visualizagdo dessa reagcdo acontece quando adicionada uma
anti-imunoglobulina de cado marcada com a enzima peroxidase, que se liga aos
anticorpos especificos presentes gerando um produto colorido que sera medido por
espectrofotometria. Além de possuir uma sensibilidade que varia de 71% e 100% e
especificidade entre 85% e 100%. O resultado considerado sororreagente € aquele
que apresenta o valor de diluigdo de 1:40. (HIRSCHMANN et al., 2015).

Ja o teste de RIFI tem por principal objetivo a detecgdo de anticorpos
especificos no soro do paciente por meio da fluorescéncia gerada pela reagao entre
o antigeno e o anticorpo e possui uma sensibilidade entre 68% e 100% e
especificidade variando de 74% a 100%. Além da possibilidade de avaliar diferentes
diluicdes para melhorar a detecgdo (GONZALEZ et al., 2014).

A boa aplicabilidade desses testes do diagnostico da LVC se da pelo fato de
que animais doentes manifestam uma intensa resposta imune humoral,
apresentando altos niveis de IgG anti-Leishmania e a soroconversao ocorre em
média, apds trés meses de infeccdo em alguns casos: sendo animais no periodo
pré—patente e antes da soroconversdo, também em cdes que nunca fardo a
soroconversdo, € em alguns que apds a soroconversao, se transformam em
negativos, ainda que permanecam infectados (SILVA, 2015), o diagndstico
sorologico também nao é recomendado para animais com menos de trés meses de
idade, pois os anticorpos maternos podem dar um resultado falso-positivo (JERICO
et al., 2015).

Contudo, esses testes possuem suas problematicas, um exemplo disso é
que, além de nao serem bons marcadores da evolugcdo da infeccdo, pois mostram
resultados reagentes ou nao reagentes, esses testes demonstram, geralmente,
menor sensibilidade quando o cdo apresenta baixa ou reduzida carga parasitaria
com baixos titulos de anticorpos anti-Leishmania. Mesmo assim, sdo extremamente

uteis na triagem do positivo (JAIN K, et al., 2015).
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2.2.4 Diagnostico parasitolégico:

Os testes parasitologicos sao precisos e definidores da infecgdo e possuem
como finalidade a visualizagdo de formas amastigotas nos hospedeiros, e formas
promastigotas em flebotomineos ou meios de cultura. A coleta do material é feita por
meio de aspirados e/ou punc¢ao dos tecidos que sdo mais propensos a infecgdo do
parasito. Também pode ser realizada a coleta de sangue, devido a presenga de
promastigotas circulantes na corrente sanguinea, e com o material coletado, sera
realizada a busca ativa do parasito em microscopio 6ptico (SOUZA et al., 2013).

Sao menos sensiveis que os testes sorolégicos, dos métodos citologicos e
imuno-histoquimicos. Um método comum é realizar a pesquisa do parasito por
puncdo de orgaos, possibilitando a visualizagdo do parasito através do aspirado de
medula 6ssea, linfonodo, bago ou biopsia de pele e figado. Esse método possui
quase 100% de especificidade, porém com uma sensibilidade variavel, visto que, a
distribuicdo do parasito ndo € homogénea, possibilitando assim, a geragdo de um
falso negativo, principalmente em caes assintomaticos (FARIA AR, et al., 2012). A
puncdo esplénica, nesse método, representaria melhor sensibilidade (em torno de
95%) entretanto, apresenta um elevado risco de vida, sendo necessario um
profissional experiente para sua realizagao (SUNDAR S, et al.,2002).

Em relacdo a especificidade, diversos autores declaram o exame
parasitologico como sendo “padrdo-ouro”, visto que, a visualizagdo de protozoarios
nos aspirados dos 6rgaos € um diagnostico de certeza (FARIA & ANDRADE, 2012).
Uma variante bastante utilizada dos métodos parasitologicos € a imuno-histoquimica
que se baseia na detecgdo do parasito por meio da utilizagdo de um anticorpo
primario cromégeno que se dispde no local da reagédo antigeno-anticorpo, achando
estruturas coradas compativeis com a forma amastigota. Detém uma sensibilidade
mais elevada que a pesquisa parasitolégica por puncgao, visto que, possibilita a
deteccdo do parasito mesmo em baixa carga parasitaria (SOUZA et al., 2013).
Desde o seu desenvolvimento, essa técnica fornece resultados consistentes no
diagndstico canino (GUERRA JM, et al., 2016).
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2.2.5 Diagnoéstico molecular:

Um exemplo de técnica utilizada nesse tipo de diagndstico € a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) que consiste na identificacdo e amplificagdo da
sequéncia de DNA do parasito, através de aspirados de medula éssea, linfonodos,
urina, sangue e de bidpsias (cortes histologicos de tecidos parafinados e
congelados) além de outros materiais como, swab de conjuntiva, sangue, liquor e
vetor. E uma técnica muito sensivel, inclusive nas fases iniciais da infecgao,
particularmente se o material for proveniente de érgéos linféides (LANGONI et al.,
2015), além de ser um método menos invasivo (FARIA AR, et al., 2012).

A PCR em tempo real (QPCR) possui uma maior sensibilidade em
comparagao com a PCR convencional, pois, na de tempo real, o risco de
contaminacao da amostra € menor, tendo em vista que é uma técnica fechada. Com
isso, através dela pode-se quantificar a carga parasitaria pelo fato de se determinar
o numero de copias de DNA presentes na amostra bioldgica, o que acaba sendo
importante para o monitoramento do paciente sob terapia ou pos-tratamento da
doenca (LANGONI et al., 2015).

O teste é feito por meio por meio da amplificacdo do DNA do parasito de 120
pares de bases nitrogenadas, sendo extraidos de diversos tecidos do animal e
usando o par de oligonucleotideos para Leishmania spp: 13A 5-dGTG GGG GAG
GGG CGT TCT-3" e 13B 5-dATT TTA CAC CAA CCC CCA GTT-3. E com isso, &
realizada a desnaturacdo da fita de DNA molde, sendo seguido da adicdo dos
segmentos de acidos nucléicos (primers). Em seguida, a polimerase ira adicionar as
bases nitrogenadas complementares a fita molde para posterior analise e verificacao
dessa fita de DNA, buscando assim, visualizar um genoma pareo ao do parasito da
leishmaniose.

A PCR tem sido utilizada de varias formas, ndo somente para o diagnostico
da leishmaniose, como também para o monitoramento do tratamento e estudos
epidemiologicos. A deteccdo de DNA especifico do parasito nos tecidos, resulta em
diagndsticos mais seguros, independente da imunocompeténcia ou do historico
clinico dos caes (QUEIROZ et al.,, 2010).Entretanto, essa técnica tem uma
desvantagem de ser onerosa, pois necessita de um laboratorio bem equipado e de

pessoal qualificado para sua realizagdo (SOUZA, et al., 2015).
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3. OBJETIVOS:

3.1 Objetivo Geral:

a) Realizar um levantamento bibliografico com os estudos atuais acerca da

leishmaniose visceral canina.

3.2 Objetivos Especificos:

a) ldentificar e correlacionar os principais padrbées clinicos da LVC com os

aspectos imunologicos dos caes infectados.
b) Discutir sobre os métodos de diagndsticos mais relevantes empregados na

doenca da leishmaniose visceral canina.
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4. MATERIAIS E METODOS:

Trata-se de um estudo narrativo que resultou nesta revisdo bibliografica. O
estudo foi realizado com o levantamento de artigos em periddicos online sobre a
patologia da leishmaniose visceral canina, como descri¢cdo, clinica, diagnostico e

tratamento.

4.1 Literatura:

Para constatar trabalhos acerca da LVC foram realizadas buscas
bibliograficas nas principais bases de dados que abrangem a area de saude publica
e veterinaria: PUBMED, Scielo (Brazil Scientific Electronic Library Online) , LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), BVS (Biblioteca
Virtual de Saude), a PubVet (Publicagcbes em Medicina Veterinaria e Zootecnia),

Portal de Periédicos Capes e Repositérios Académicos.

4.2 Critérios De Busca:

Para melhor definicdo dos termos de busca nas bases selecionadas, foram
aplicadas, conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (Decs), as
palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Citocinas, Leishmania chagasi,

Interleucinas, visceral leishmaniasis, kala-azar.

4.3 Critérios De Inclusao E Exclusao:

A pesquisa resultou em 87 artigos, entretanto, somente 35 artigos foram
selecionados com base nos critérios de inclusdo estabelecidos: artigos de revisao
narrativa, ensaio clinico controlado, epidemiologia da Ivc no brasil, atualidade e
relevancia a respeito da tematica. Como critério de exclusao, foi definido da seguinte
forma: os artigos ndo estarem em lingua portuguesa ou inglesa, ndo abordar o tema
leishmaniose visceral canina, e nao realizar estudos com os caninos hospedeiros da

doencga.
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5. RESULTADOS:

De acordo com levantamentos realizados ao longo do trabalho, visto a

importancia de se conhecer os aspectos imunoldgicos, clinicos e os modelos

terapéuticos usados na Leishmaniose Visceral Canina, foi possivel realizar uma

descricao acerca desses aspectos.

5.1 Levantamento bibliografico:

Das buscas bibliograficas foram obtidos 35 documentos, dos quais 10

compuseram a base para a atualizacado das informagdes buscadas e é demonstrado

no quadro 2.

Quadro 2. Informagdes dos artigos selecionados.

Titulo Autor(es) Periodico Ano
Aspectos clinicos-terapéuticos da leishmaniose SOUZA, et al Repository o 2023
visceral canina. UNICEPLAC
Correlagao entre a resposta imunoldgica e as ALBUQUERQUE | Dissertacao de Mestrado | 2013
manifestagdes clinicas na leishmaniose visceral , Talyta
canina
Clinical and parasitological impact of short-term AYRES, et al PUBMED 2022
treatment using miltefosine and allopurinol
monotherapy or combination therapy in canine
visceral leishmaniasis
Uso da miltefosina no tratamento clinico de caes FARIAS, et al Arquivos de ciéncias 2022
com leishmaniose visceral: revisdo de literatura veterinarias e zoologia da

unipar

Aspectos imunolégicos das leishmanioses OLIVEIRA, et al Unimontes Cientifica 2021

dermotropicas e viscerotropicas
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Therapeutic possibilities for the treatment of KROLOW, et al The Research, Society 2022
Canine Visceral Leishmaniasis in Brazil: Literature and Development
review .

journal
Diagnéstico imunolégico e molecular da MOTTA, et al PubVet 2021
leishmaniose visceral canina: revisdo
Resposta imune na medula éssea e perfil MOMO,Claudia Tese de Doutorado 2013
hematoldgico de cées com leishmaniose visceral
Caracterizagéo da resposta imune celular em SILVA, Lays Dissertacao de Mestrado | 2017
cées frente a novos antigenos de leishmania
infantum
O desenvolvimento de vacinas contra as doencas | LUNA, et al Scielo 2020
tropicais negligenciadas.

Fonte: A autora

5.2 Aspectos clinicos nos caes acometido por Leishmania Infantum:

Mesmo com a Leishmaniose visceral canina compreendendo uma ampla
variagdo de manifestagdes clinicas, entretanto, a doenca pode permanecer
assintomatica ou subclinica, aguda ou se apresentar de forma crénica, e podendo
atingir qualquer 6rgéo, tecido ou fluido biolégico. Tanto em cdes quanto em seres
humanos, a doenga é imunomediada, porém, no cdo, a patologia apresenta
evolugdo lenta, mas sendo sistémica grave, da qual, as manifestagdes clinicas
dependem do tipo de resposta imunoldgica expressa pelo animal infectado, e da
espécie do parasito (BRASIL, 2015). E um diagnéstico precéario e complexo, pois 0s
sinais clinicos da doenca variam e sdo inespecificos, visto que, possuem
semelhancas a outras enfermidades que acometem o cao (BRASIL, 2014)

Os sinais clinicos de maior prevaléncia na Leishmaniose visceral canina
englobam alteragbes dermatoldgicas (Figura 9B), como as Ulceras cutaneas, com
destaque para as presentes na regido da orelha (Figura 9E), alopecia e lesdes

mucocutaneas (Figura 8A); bem como onicogrifose, caquexia (Figura 8B),

33



34

hepatoesplenomegalia, atrofia muscular e linfadenopatia (SOLA-GALLEGO et al,,
2011), além de febre, letargia, diarreia, epistaxe (Figura 9C) e sinais oculares, como
por exemplo a ceratoconjuntivite (Figura 9A) (PAPADOGIANNAKIS e KOUTINAS,
2015).

Figura 8. Cao com manifestagdes clinicas da leishmaniose visceral.

(a) lesdo mucocutanea no focinho e (b) caquexia.

Fonte: Dantas-Torres (2009).

A onicogrifose (Figura 9D), & considerada uma das caracteristicas mais marcantes,
inclusive, é citada por autores como sinal patognoménico da LVC. E um crescimento
exacerbado das unhas, que ocorre pela estimulacdo da matriz ungueal decorrente
do parasito, influenciando, inclusive, a reducdo dos movimentos nos caninos
(JERICO et al., 2015).

Na LVC, também sado avaliados outros sinais como, faléncia renal, que é
resultante de uma sindrome nefrética, ou em alguns casos, cdes que possuem
apenas uma leve proteinuria (BALTAZAR et al., 2016). Entretanto, as formas
amastigotas de Leishmania ainda podem se disseminar em outros tecidos dos caes,
resultando em manifestagdes clinicas atipicas como, cardiopatias e pneumopatias,
alteragdes gastrintestinais, bem como lesées no sistema genital. (AMARA et al.,
2009; BENITES et al., 2011; DINIZ et al., 2005).



Figura 9. Imagens mostrando outras manifestacdes clinicas da leishmaniose visceral

canina.

a) ceratoconjuntivite purulenta com dermatite periocular; (b) lesdes de pele com
dermatite exfoliativa multifocal; (c) epistaxe; (d) onicogrifose e; (e) ulceragédo de pele

na regiao da orelha.
Fonte: Baneth et al. (2008).

Ja os achados laboratoriais relatados sao anemia, leucopenia, eosinopenia,
trombocitopenia, linfopenia, neutrofilia, hiperproteinemia, principalmente devido a
elevada produgado de anticorpos, e hipoalbuminemia, devido as lesbes renais e
hepaticas. Em 90% dos casos, se nao tratada, a doenga pode levar a morte do
animal (SARIDOMICHELAKIS, 2009).

5.3 Relagdao imunolégica entre o antigeno e o hospedeiro na Leishmaniose

Visceral Canina:

A susceptibilidade do cédo a doenca, pode estar associada a varios fatores: a
habilidade da leishmania em se tornar resistente as acdes microbicidas dos
macrofagos, espécie do parasito e resposta imunologica de cada animal; além

desses fatores presentes no parasito € no hospedeiro, podendo o periodo de
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incubacao da doencga, variar de meses a anos, evidéncias também apontam que a
saliva do vetor influencia a evolugdo da doenca. O principal mecanismo de defesa
do hospedeiro contra a Leishmania é a imunidade celular. O sistema complemento e
os anticorpos também podem destruir o parasito, agindo justamente por meio da
imunidade humoral e o controle da infeccdo se faz por uma cascata de sinalizagao
complexa, em que, nela estdo inclusas células do sistema imune inato, como por
exemplo, os mondcitos, neutrofilos, macréfagos, além dos linfocitos TCD4* da
imunidade adaptativa, com destaque para os seus subgrupos Th1 e Th2 (Figura 10).
Sendo assim, o sistema imune pode atuar de diferentes maneiras. No estagio inicial
da doencga, o parasito aproveita para se estabelecer ou se desenvolver dentro do
microambiente do hospedeiro, em contrapartida também é a chance do hospedeiro
montar uma resposta rapida e eficaz ao parasito, eliminando-o e controlando a
infeccdo (BOUSSOFFARA, et al., 2018).

Quando ocorre a infecgao, os neutrofilos sdo recrutados para o local da
picada do flebotomineo, em que, acabam sendo infectados por Leishmania spp. e
levados a apoptose. Por seguinte, os macrofagos fagocitam os corpos apoptéticos
resultantes e desencadeando assim, a sinalizacdo de vias anti-inflamatorias (DE
MORAIS, et al., 2015). Esse processo permite que ocorra a entrada dos parasitos de
forma silenciosa e resulta no sucesso da infeccdo. Os macréfagos possuem dois
importantes mecanismos para a destruicdo da Leishmania: a sintese de 6xido nitrico
(NO), que é catalisada pela enzima 6xido nitrico sintase induzivel (INOS ou NOS-2),
levando a morte dos parasitos fagocitados e a formagdo de superoxidos pelo
complexo NADPH. Se a Th1 for estimulada, ocorre a producdo de citocinas
pré-inflamatoérias, como a interleucina 2 (IL-2), interferon (IFN), fator de necrose
tumoral (TNF) e interleucina 12 (IL-12) que ativam os macrofagos, induzindo assim,
a imunidade celular e conferindo resisténcia a infeccao. Inclusive, a citocina TNF-a,
que é produzida por macrofagos, age em colaboragdo com IFN-y aumentando a
ativacao de iINOS e assim levando a morte mediada por 6xido nitrico (CARLSEN et
al., 2015).
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Figura 10. Via classica do papel do macréfago no direcionamento do perfil de

resisténcia (Th1) ou susceptibilidade a infecgao por Leishmania spp.
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Fonte: Silva,
L. A. M. T. (2017).

Legenda: (1) Apds a forma promastigota ser fagocitada pelo macréfago e,(2) se transformar em
amastigota, (3) ocorre a apresentagcdo do antigeno do parasito ao linfocito T. A partir dessa
apresentacao a resposta a infeccao pode seguir de duas formas: (4) A liberagdo de IL-12 leva a uma
resposta protetora do tipo Th1, com a expressdo de citocinas IFN-y, TNF e IL-2, promovendo o
controle da infecgéo; (5) A presencga do TGF-f3, leva a um perfil mais susceptivel a infecgao, com a
expressdo de citocinas IL-4 e IL-10, levando ao aparecimento dos sintomas caracteristicos da doenga

no cao.

Por outro lado, sendo a Th2 estimulada, ocorre a produg¢ao de interleucinas 4
(IL-4) , 5 (IL-5) e 10 (IL-10) e TGF-B, producédo de anticorpos e proliferacdo de
linfocitos B, com a inibicdo da resposta celular protetora, tornando assim, o
hospedeiro susceptivel & progressdo da doenca (BARBIERI, 2006). Pois promove
uma resposta exclusivamente humoral e assim, induzindo o aparecimento de
sintomas da doenca, sendo associada a alteragdes imunoldgicas envolvendo células

T. Como resultado da producido dessas citocinas, acontece a inibicdo de NO por
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macrofagos e também da diferenciagao dos linfocitos T para um perfil Th1, tal como
a diminuicdo na produgao de IFN-y e TNF (CARNEIRO-DE-FREITAS et al., 2013;
COSTA-PEREIRA et al 2015;DUARTE et al., 2016). A IL-10 encontrada em elevada
concentragdo no bacgo, leva a formacdo de granulomas celulares que acabam
auxiliando na manutengéo e sobrevivéncia do parasito no hospedeiro (SRIVASTAVA
et al, 2016). Sendo assim, a resposta Th1 sdo consideradas citocinas
pré-inflamatérias que ira mediar a resposta celular e a resposta Th2, que séo
citocinas anti-inflamatérias que atuam para uma resposta humoral (Machado et al.,
2004).

5.4 Modelos terapéuticos na Leishmaniose Visceral Canina:

O tratamento da LVC no Brasil € um tema muito delicado. Nos protocolos de
tratamento, os niveis de anticorpos e a carga parasitaria devem ser analisados néo
somente no diagnaostico inicial, mas também na continuagdo do tratamento, pois
assim, podem identificar recaidas e indicar novos ciclos de manejo terapéutico.
Parametros importantes s&do a diminuicdo dos niveis de anticorpos e da carga
parasitaria, sendo sugestivos de um bom progndstico, ao passo que esses
parametros sdo aumentados, acaba sendo sugestivo de recaidas. Entéo, para definir
o0 modelo terapéutico, tem que haver o embasamento no estadiamento da doenca,
que relaciona manifestagcées clinicas com os achados diagndsticos (GUIA DE
BOLSO DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA, 2020).

5.4.1 Estadiamento:

O estadiamento clinico da leishmaniose visceral canina geralmente é
baseado na administragdo de parasiticidas por algumas semanas em combinag¢ao
com parasitostatico por longos periodos. E a Ultima etapa no processo de
diagndstico, devendo fornecer informagbes para decisdes terapéuticas ou
prognosticos (NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

O Grupo LeishVet® tem uma proposta de estadiamento baseada no qual os
animais podem ser classificados em 4 estagios clinicos de severidade da doenca,

respaldados em achados laboratoriais, sinais clinicos e sorologia (Quadro 3).
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Quadro 3. Proposta de estadiamento baseada nos estagios clinicos e severidade da
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doencga.

Estagio Sinais clinicos Prognoéstico Tratamento

I amenizados ou ausentes Bom Inseticidas; coleiras

Il severos; anorexia; febre Bom a moderado Miltefosina

[ associagao de sinais clinicos do | Moderado a ruim Miltefosina + Alopurinol
estagio | e ll; Doenca renal
cronica (DRC)

v tromboembolismo pulmonar + Ruim Terapia de suporte a doencga
DRC + sindrome nefrética renal

Fonte: Adaptado da LeishVet®.

A avaliagédo de anticorpos deve ser monitorada a cada 6 meses, hemograma,
urinalise completa e perfil bioquimico, também devem ser avaliados e monitorados,
nao somente no diagndstico inicial, mas também no seguimento do tratamento, pois
podem identificar recaidas e indicar novos ciclos de manejo terapéutico (GUIA DE
BOLSO DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA, 2020).

5.4.2 Farmacos:

No que se diz respeito as drogas anti-Leishmania, somente uma remissao
temporaria dos sintomas clinicos, sem a resolugado da doenca € obtida, isso resulta
em uma ineficiéncia do método, além de ter custo elevado. Existem diversas op¢oes
terapéuticas para o tratamento da LVC nos dias atuais, dentre as opg¢des estao os
farmacos mencionados pelo sistema do Brasileish: alopurinol, miltefosina,
domperidona e além disso, a vacina Leish-Tec® (Quadro 4), que pode induzir a uma

resposta imune Th1 no paciente (Brasileish, 2018).



Quadro 4. Recomendacao oficial pelo MAPA e principais opgdes pesquisadas para a

abordagem terapéutica da Leishmaniose visceral canina no Brasil.

Recomendacgées Recomendacgdes Opcodes terapéuticas em
terapéuticas de acordo com | terapéuticas de acordo com fase de estudo
o MAPA o Brasileish
Miltefosina Para todos os Miltefosina Para cées a partir Beta-glucanas
caes soropositivos do Estadio I
Alopurinol Para caes a partir Marbofloxacina
do Estadio Il
Domperidona Para cées a Extratos vegetais e 6leos
partir do Estadio | essenciais
Vacina Leish-Tec Para caes a
partir do Estadio |

Fonte: Adaptado do Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) (2022).

O quadro 4 evidencia de forma sintetizada, as recomendagdes terapéuticas
que sao utilizadas no Brasil para o combate da LVC, sendo realizadas ndo somente

por 6érgaos governamentais oficiais, como pelo Brasileish.

Miltefosina:

Em setembro de 2016, foi liberado no Brasil o tratamento da LVC a partir do
produto leishmanicida a base de miltefosina, sendo o Unico produto com essa fungao
registrado no pais para uso em caes, visto que, outros produtos com agéo
leishmanicida que séo utilizados no tratamento da Leishmaniose visceral humana,

como por exemplo a anfotericina b, ndo sdo autorizados para o tratamento da LVC
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em face do risco de inducdo de resisténcia parasitaria. A miltefosina tem seu
mecanismo de acdo que inibe a biossintese do receptor glicosilfosfatidilinositol
(GPI), que é considerada uma molécula chave para a sobrevivéncia intracelular do
parasito leishmania, podendo afetar glicoproteinas de membrana do parasito,
causando sua apoptose. Em conjunto, a miltefosina também consegue estimular a
atividade de células T e macrofagos, os quais atuam a favor da desintegracédo da
célula parasitada, por meio de uma reagao imune celular eficiente. Quando usado,
reduz consideravelmente a carga parasitaria, porém n&o € capaz de levar a uma
cura parasitolégica. A maioria das intervencgdes terapéuticas de curto prazo, acabam
resultando em uma recaida dentro de um ano apds a interrupgao do tratamento
(DIAS et al., 2020; NOGUEIRA et al., 2019).

Alopurinol:

Para prevenir a recorréncia da LVC, drogas parasitostaticas como por
exemplo, o alopurinol, sdo geralmente combinadas com terapias leishmanicidas
(miltefosina, meglumina) com uso sucessivo por meses ou anos, para além da cura
clinica, com o intuito de diminuir significativamente a taxa de recaida (NOLI;
AUXULIA, 2005; NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014). O alopurinol € um farmaco
analogo da purina, sendo benéfico ao na terapia, pois o0 parasito possui uma
dependéncia em relagcdo as purinas do hospedeiro, portanto, uma vez dentro do
organismo dos animais, o alopurinol é captado pelo parasito, resultando em um
prejuizo na sintese de acido ribonucleico (RNA), agindo assim, como um
medicamento leishmaniostatico (VERCAMMEN & DEKEN, 1995; YASUR-LANDAU
et al., 2016).

Apesar de sua eficacia quando associado a outros farmacos, o alopurinol
pode causar uma variagao de resultados em diferentes estudos clinicos, por isso,
ndao ha um forte embasamento cientifico que aconselhe o seu uso como
medicamento Unico, pois seu uso prolongado por trazer complicagbes como a
xantinuria e possivel formagao de calculos urinarios, os quais podem necessitar de

intervencgao cirurgica (JESUS et al., 2022).
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Domperidona:

Outro farmaco utilizado, e sendo um imunoestimulante € a domperidona,
sendo um medicamento antiemetico que age como um antagonista do receptor de
dopamina D2, e é capaz de estimular a produgdo de serotonina, que age
aumentando a secregcdo de prolactina, que €& popularmente conhedica como o
horménio da lactacdo nos mamiferos, além disso, possui um papel importante pois
potencializa a resposta imunolégica celular contra o parasito Leishmania
(PALTRINERI et al., 2020; WYLIE et al., 2014). Um aumento dos niveis circulatorios
de prolactina corresponde a uma elevagao da resposta imune do tipo Th1 que em
associagao com citocinas, interferon alfa e fator de necrose tumoral alfa, promovem
a ativagcdo das células natural killer (NK) e dos macréfagos que vao atuar na
resposta imune celular. Com isso, o farmaco dompedirona, além de auxiliar no
mecanismo de resposta Th1, também controla o padrdo de resposta Th2 (SABATE
et al., 2014; TRAVI & MIRO, 2018).

5.4.3 Vacinas:

A vacinagdo também € outra medida terapéutica e de prevengao contra a
LVC, esse tipo de imunoprofilaxia teve inicio em meados de 2005 e surge como uma
alternativa para o controle. Antes de realizar a vacinagdo no animal, acontece um
exame sorolégico por meio da dosagem de anticorpos, para definir se o cao tem ou
nao a doenca, pois caso o cao esteja contaminado, a vacina nao sera eficaz. A
vacinagao tem como intuito reduzir a transmissao do parasito e melhorar a saude e o
bem-estar dos caes afetados pela LVC, além de garantir uma maior seguranga aos
cuidadores desses animais (GOES-COSTA et al., 2015).

O quadro 5, busca destacar as vacinas atualmente utilizadas contra a LVC,
seu mecanismo de acdo e qual o seu momento atual: se ndo esta mais sendo

comercializada, se esta atuante no mercado ou ainda em fases de testes.
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Quadro 5. Relagao das vacinas desenvolvidas contra a Leishmania.

43

Vacina Geragéao Mecanismo de agao Situacgao
Leishvacin Primeira Aumento da imunidade inata Nao passou da fase llI
Leishmune Segunda Bloqueio de transmissao da Cancelada em 2014 pelo

leishmania do cao para o vetor | MAPA por ndo apresentar

eficacia
Leish-Tec Segunda Aumento da imunidade Th1, Suspensa em Maio de
Th2 e aumento de Ifn-y 2023 pelo MAPA
LEISHDNAVAX Terceira Vacina com DNA de 5 vetores; | Ensaios clinicos desde
imunogénica e protetora 2020

Fonte: Caderno de Saude Publica 2020.
Nota: sobre a vacina Leish-Tec,0s dados atuais foram obtidos do MAPA (Ministério de Agricultura e

Agropecuaria).

Sendo as vacinas de primeira geragéo, sao utilizados parasitos atenuados ou
mortos, possuem baixo custo e foi apresentado sucesso em modelos animais. A
Leishvacin, por exemplo, foi a que mais avangou nesse aspecto; sendo composta
por promastigotas de Leishmania amazonensis mortas e ainda usa BCG como
auxiliar. Foi usada no tratamento profilatico da LVC, induzindo um aumento de
citocinas mistas, com inclusdo do IFN-y e IL-4, além de estimular a imunidade inata
(neutrdfilos, eosindfilos e células B) e ainda TCD4 e TCDS8 ativas. Porém, a vacina
nao atingiu resultados satisfatérios na Fase Il em ensaios clinicos randomizados.
(MOAFI M, REZVAN H et al., 2019).

Ja a Leishmune, que € uma vacina de segunda geragao, foi a primeira vacina
licenciada para leishmaniose canina no Brasil, em 2004. Sendo composta por
ligantes de promastigotas de L. donovani. Sua eficacia foi testada em dois ensaios
de Fase Il em area endémica de leishmaniose visceral, no primeiro ensaio a vacina
mostrou protecao de 92% contra a doenca e sua eficacia vacinal de 76%, porém, a

falta de randomizagdo na amostra e outras deficiéncias metodologicas nao



permitiram a validagdo completa desses resultados. No segundo estudo, a eficacia
vacinal girou em torno de 80% e a protegdo contra a doenga clinica de 95%,
entretanto, apds 3 anos e meio, os caes utilizados no estudo foram diagnosticados
com leishmaniose canina. Leishmune era tida como uma vacina de bloqueio de
transmissdao e capaz de reduzir a incidéncia da leishmaniose humana em
consequéncia da leishmaniose canina em areas endémicas. Entretanto, a licenca da
Leishmune foi cancelada em 2014 pelo MAPA pela falta de evidéncia na eficacia da
vacina nos seus ensaios de Fase Ill (VELEZ R, GALLEGO M, 2020).

A Leish-Tec, que também é uma vacina de segunda geragdo, possui a
composicao de proteina recombinante A2 de amastigotas de L.donovani, e foi
licenciada em 2007 no Brasil, sendo a unica vacina que até Maio de 2023 era
comercializada no pais. A vacina resultou em um aumento significativo de resposta
humoral, Th1, Th2 e IFN-y (1). Ainda induz, uma imunidade protetora parcial contra
a infecgdo de L.chagasi e preveniu uma maior gravidade da doenga. Mesmo com
sua eficacia comprovada a Leish-Tec teve sua comercializagdo suspensa devido a
erros em 8 lotes pois continham o teor da proteina A2 abaixo do minimo exigido,
configurando assim, risco para a saude canina e humana (MAPA, 2023).

A vacina LEISHDNAVAX, que é uma vacina de terceira geragédo composta por
cinco vetores de diferentes antigenos para Leishmania (KMP11, CPA, CPB, P74 ou
TSA), teve sua eficacia profilatica de quase 90% em animais vacinados em estudos
pré-clinicos e ainda provou ser imunogénica. Os testes realizados em ratos foram
favoraveis, tanto em animais infectados e nao infectados, o que permitiu o inicio de
ensaios clinicos para aplicagdes preventivas e terapéuticas da vacina (SRIVASTAV
Setal., 2016).

Porém, ainda ha uma necessidade de mais estudos e pesquisas para que se
haja uma producéo de vacina contra a leishmaniose que seja segura, eficaz, estavel
e de baixo custo. Pois a leishmaniose visceral canina além de ser uma doenca que
vem aumentando a cada ano, ainda nao se tem uma resolugcao pré-definida (SILVA
et al, 2013).
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6. MEDIDAS DE PREVENGAO:

O Ministério da saude nado recomenda o tratamento dos caes positivos,

mesmo nao apresentando sintomas clinicos, esses caes podem se apresentar como
reservatorios, passiveis de trasmisséo, sendo indicada a eutanasia para controle da
doenca (GUIA DE BOLSO DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA, 2020). Com
isso, o controle e prevencédo da LV no Brasil segue trés estratégias: diagndstico e
tratamento precoce dos casos humanos, reducao da populacédo de flebotomineos e
eliminacdo dos reservatérios domésticos que € justamente a eutanasia dos caes
infectados. Por mais que sejam referenciadas, essas politicas de saude
permanecem inalteradas desde a década de 50, e ndo se mostram capazes de
reduzir a incidéncia da doenga na populagdo humana e canina a niveis aceitaveis,
pois varios elementos compdem a cadeia de transmiss&o (BRASIL, 2019).
Um exemplo de prevengdao é o controle do vetor, em que, busca-se reduzir os
ambientes propicios a proliferagdo do mesmo, inclusive proteger pessoas e caes do
contato com o vetor. Isto pode ser efetuado por meio de saneamento basico e
eliminacdo de residuos orgénicos e destino adequado dos mesmos, limpeza de
quintais, terrenos e pracgas publicas, além de medidas simples como a limpeza
urbana, ndo permanéncia de animais domeésticos dentro de casa.

Ja para a populagdo humana, as medidas de protecao individual como por
exemplo, o uso de mosquiteiro com malha fina, tecelagem de portar e janelas,
aplicacao de repelentes, além de evitar se expor nos horarios de atividade do vetor
(noite), em ambientes onde este habitualmente pode ser encontrado. Pessoas que
tem animais domésticos, também sao recomendadas a aplicagdo de inseticidas
ambientais em canis, como aqueles a base de deltametrina e cipermetrina, ou uso
de plantas repelentes de insetos, como a citronela. Para a populagdo canina, o
controle se da evitando que o cado seja picado pelos flebotomineos, para isso, é
necessario evitar que os caes entrem em locais de mata e recolher o cao a noite,
pois é nesse horario que a atividade do mosquito vetor € maior. Além do uso de
coleiras impregnadas de Deltametrina 4%, flumetrina 4,5% ou outros inseticidas
como protecgao individual para evitar picadas. As coleiras inclusive, tem se tornado
uma ferramenta util no controle da doenca.

Em agosto de 2021, o Ministério da Saude selecionou 133 municipios

prioritarios em todo o pais para receber as coleiras impregnadas com deltametrina e
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distribui-las gratuitamente a populagdo com o intuito de controlar a doenga nas
areas endémicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Segundo o Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral (PNVCLV), uma alternativa de controle € a eutanasia, que acaba sendo
recomendada a todos os animais positivos para a Leishmaniose e atua como uma
medida de controle da populagao de caes infectados para reduzir a transmissao da
doencga, inclusive, em areas endémicas € bastante utilizada, para evitar a
transmissao do parasito para outros caes e para humanos (RIBEIRO et al., 2014).

Porém,a utilizacdo dessa estratégia é bastante complexa, pois a infraestrutura
inadequada nos municipios, o financiamento insuficiente para seu desenvolvimento
e ainda as questbes éticas envolvidas dificultam sua manutencéo e isso resulta
inclusive em questionamentos quanto & sua efetividade (CADERNO DE SAUDE
PUBLICA, 2016).

Outras questdes envolvidas no questionamento da eficiéncia da eutanasia é
pelo fato de que o cao nao é o unico hospedeiro do parasito leishmania, por isso, a
eutanasia ndo seria uma medida plausivel em virtude de que, por mais que haja o
sacrificio dos caes, nao necessariamente ira haver o controle e a erradicacédo da
doenca.

Com isso, a detecgao precoce e o tratamento adequado da LVC em caes é
importante para o controle da doencga, entdo, é importante que os donos de animais
estejam atentos aos sintomas da doenga como por exemplo o emagrecimento,
apatia, aumento do volume abdominal, e levem seus cdes para uma avaliagcao

médica caso apresentem esses sintomas (OLIVEIRA et al., 2021).
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7. DISCUSSAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doencga potencialmente fatal nao
somente para o cdo, como pode resultar na forma visceral no homem e também
causar a morte.

Sendo causada por um protozoario do género Leishmania, em que, suas
espécies acabam sofrendo variagdes geograficas e se adaptando ao meio. Em sua
patogenia, a LVC atinge as células do sistema mononuclear fagocitario de seu
hospedeiro, sendo o baco, figado, linfonodos e medula éssea os 6rgaos mais
afetados. Por isso, condicbes que impactam na imunidade do cdo, possibilitam as
formas graves e letais da doenca quando associada a infecgcbes concomitantes
(FIOCRUZ, 2017).

Visto que, a Leishmaniose € uma doencga que pode ser fatal, sua erradicacéo
deve ser priorizada, entretanto, a mesma continua sendo negligenciada. E de
extrema importancia investir no desenvolvimento de novas drogas e métodos de
diagnosticos mais eficientes para que se alcance um controle mais efetivo
(CAVALCANTI, VALE; 2014). Nessa perspectiva, o registro epidemiologico se torna
uma ferramenta essencial para o estabelecimento de planos de acdo no combate da
doenca.

Tendo as condigbes climaticas favoraveis, o Brasil, com destaque para a
regido Nordeste, acaba mantendo as maiores incidéncias da doenca, e por se tratar
de uma doenca transmitida por vetor, essa prevaléncia depende de variados
aspectos como a urbanizacdo e localizagdo de moradia. Segundo o SINAN,
Pernambuco é o quinto estado em prevaléncia de LV na Regido Nordeste, ficando
atras do Maranhao, Ceara, Bahia e Piaui, respectivamente (CAVALCANTE, VALE,
2014; BRASIL, 2019).

Os recursos escassos € a atual falta de infra-estrutura dos servicos de saude,
principalmente no que diz respeito a infec¢ao por Leishmania, na populagao canina
e humana, tornam as atuais medidas de controle pouco eficientes. E esse quadro
vem favorecendo a perpetuacdo do ciclo da doenga, no qual a LVC permanece
negligenciada. A crescente domesticagao do ciclo de transmissdao da Leishmaniose
visceral canina tem provocado mudangas na epidemiologia da doenga, o que antes

era tipico de areas rurais, hoje se encontra presente nos centros urbanos. Caes

47



infectados manifestam sinais clinicos que podem ser comuns em outras patologias e
isso acaba se tornando um desafio no diagndstico.

O tratamento de cdes com drogas de uso humano no Brasil, ndo é permitido,
mas recentemente foi liberado pelo MAPA, o farmaco Milteforan® para o tratamento
de cdes no pais, além do uso de coleiras e vacinas. Pelo fato de existir uma
complexidade nos diversos fatores que envolvem a doenca, ha uma necessidade de
compreensao das interagbes no meio ambiente urbano e o vetor, além da interagcéo
imunoldgica do parasito com o hospedeiro, entender os mecanismos patogénicos,
imunoldgicos, antropoldgicos, urbanos, e a clinica dos cédes €& de extrema
importancia para que haja um planejamento de acbdes a serem tomadas com o
intuito de erradicar a doenga (BRASIL, 2016).
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8. CONCLUSAO:

A leishmaniose visceral canina € uma doenga zoonoética, urbanizada, que
possui toda a sua dindmica englobada por animais e humanos. Além de ser uma
doenga complexa, do ponto de vista preventivo, terapéutico e imunoldgico, também
€ uma doenca que possui uma alta taxa de letalidade.

Os modelos terapéuticos e preventivos para a LVC devem ndo somente
englobar a perspectiva canina, mas também humana, visto que € cada vez mais
comum o fenbmeno de “antropomorfizacdo” de cies na sociedade.

A LVC é uma doenga que n&o possui uma cura, mas sim medidas de controle
e prevencgao, inclusive, por meio de coleiras e vacinas. O homem ao adotar o cao,
que € um potencial reservatério do parasito leishmania, assume também a
responsabilidade de garantia da prevengdo canina contra a doenga, um exemplo
disso € o uso das coleiras impregnadas de deltametrina, que funcionam como
inseticidas, a medida que o tutor sai com o animal para passear e ele esta protegido
com a coleira, essa medida também previne que o flebotomineo realize seu repasto
sanguineo neste c&do. O cuidado nos canis também é essencial, pois cées infectados
podem transmitir para caes saudaveis nesses ambientes. A criacdo de animais
como porcos e galinhas, também auxiliam na propagacao do vetor, pois 0 mosquito
se alimenta de matéria organica, onde, nesses ambientes € certo que ele encontrara
alimento, cabe ao tutor do cdo, a higienizagdo desse local e o cuidado em manter o
animal longe desse local.

Animais domésticos que tem o convivio ativo com seus tutores devem ser
regularmente vacinados e com exames laboratoriais em dia.. Outro fator muito
importante € a limpeza urbana, lixos nas ruas e saneamento basico precario
proporcionam uma maior fonte de alimentacdo e moradia para o vetor, possibilitando
assim a realizagao do seu ciclo em animais em situacao de rua, por exemplo.

Portanto, o controle e a prevencao da LVC deve ser realizada de maneira
ativa, que vao desde o controle do vetor, as medica¢gdes para os caes, medidas de
educacgao publica deve ser tomada, fiscalizagcado de locais que podem ser possiveis
focos de vetores, da limpeza urbana, dos canis, inseticidas sendo borrifados nas
ruas, palestras com informagdes para os tutores acerca da importancia desses
métodos para combate a doenga e a conscientizagdo e englobamento da saude

como um todo por meio de politicas publicas.
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