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Resumo. A leishmaniose canina visceral é uma zoonose que possui grande repercussao na
salide animal e humana, cujo agente etiolégico sdo 0s protozoarios do género Leishmania
sp. O objetivo do estudo consiste em realizar uma revisdo sobre 0s aspectos importantes da
doenca, como agente etioldgico, transmissdo e patogenia, sinais clinicos, diagndstico,
tratamento, prevencdo e controle, para acrescentar informacGes no ambito da clinica
médica de pequenos animais.
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Canine visceral leishmaniasis: Review

Abstract. Visceral canine leishmaniasis is a zoonosis that has great repercussions on
animal and human health, whose etiologic agents are the protozoa of the genus Leishmania
sp. The objective of the study is to carry out a review on the important aspects of the
disease, such as etiologic agent, transmission and pathogenesis, clinical signs, diagnosis,
treatment, prevention and control, to add information in the context of small animal medical
clinic.
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Leishmaniasis visceral canina: Revision

Resumen. La leishmaniasis visceral canina es una zoonosis de gran repercusion en la salud
animal y humana, cuyos agentes etioldgicos son los protozoos del género Leishmania sp.
El objetivo del estudio es realizar una revision sobre los aspectos importantes de la
enfermedad, como agente etiol6gico, transmision y patogenia, signos clinicos, diagnéstico,
tratamiento, prevencion y control, para agregar informacion en el contexto de la clinica
médica de pequefios animales.

Palabras clave: Homoparasitosis, miltefosina

Introducéo

Os caninos sao o0s animais domésticos que apresentam maior proximidade com o homem devido ao
estreitamento da relacdo homem-animal que foi estabelecida e desenvolvida com o decorrer de muitos anos
(Caldart et al., 2015; Hoffmann et al., 2012). Esta relagdo trouxe diversos beneficios para a sociedade, dentre
eles a diminuicdo do estresse e a melhora na capacidade de comunicacdo de pessoas portadoras de
enfermidades graves (McNicholas et al., 2005). Por outro lado, também resultaram em consequéncias
negativas, como o surgimento de doengas com grande potencial zoonético (Ferreira et al., 2013).
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Existem varios agentes causadores de zoonoses, dentre 0s principais estdo os hemoparasitos que
podem usar os cdes como hospedeiro definitivo para completar o seu ciclo bioldgico (Scherer &
Mergener, 2014). Por conta disso, esses animais sdo susceptiveis a se tornarem fontes de infeccdo tanto
no ambiente domiciliar quanto em &reas pablicas, como parques, praias e pracas (Nunes et al., 2007),
principalmente nas regifes que apresentam baixo desenvolvimento econdmico e precéarias condi¢des
sanitarias (Zanella, 2016).

Dentre as hemoparasitoses que acometem 0s cdes encontra-se a leishmaniose, zoonose que acomete
milhares de pessoas e animais todos os anos, resultando em véarios problemas de salde e grandes
prejuizos financeiros devido aos custos envolvendo diagndstico e tratamentos (Ferreira et al., 2013). As
manifestacBes sdo influenciadas por vérios fatores, dentre eles, a espécie, o grau de infestacdo do
parasito, estado nutricional e imunoldgico do hospedeiro (Tizard, 2014).

Diante do exposto, o0 presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao sobre os aspectos
importantes da leishmaniose visceral canina (LV), como agente etiolégico, transmissdo e patogenia,
sinais clinicos, diagnostico, tratamento, prevencgao e controle.

Caracteristicas do agente

A leishmaniose € uma doenca causada pelos protozoarios do género Leishmania sp. que apresenta
como hospedeiro principal os cées, cuja transmissdo ocorre mediante a picada da fémea dos mosquitos
flebotomineos (Cortes et al., 2012). A doenga é classificada em leishmaniose tegumentar americana e
leishmaniose visceral (LV), sendo que esta Gltima é a de maior importancia para a salde publica e a que
apresenta a maior ocorréncia nos caninos (Feitosa et al., 2000). A leishmaniose visceral é de grande
importancia para a saude publica porque é considerada uma zoonose que pode apresentar graves
repercussodes clinicas (Greene, 2006; Greene & Vandevelde, 2015).

A LV € causada pelas espécies L. infantum, L. donovani e L. chagasi, sendo que no territério
brasileiro a L. chagasi é considerada a de maior ocorréncia. A L. donovani e a L. infantum sdo mais
encontradas na Europa, Asia e Africa (Camargo & Barcinski, 2003). Estes protozoarios possuem duas
morfologias principais, as amastigotas que apresentam a forma redonda ou ovoide, medindo cerca de
1,5a2 pmde largurae 2,5 a 5 pm de comprimento, sendo encontradas principalmente dentro das células
do sistema fagocitario mononuclear (SFM) dos hospedeiros definitivos (Greene, 1998), e as
promastigotas cujo corpo é alongado e com flagelo, localizadas dentro do tubo digestivo das fémeas dos
flebotomineos (Jerico et al., 2015).

Os hospedeiros do protozoario sdo os caninos € 0 homem (Monteiro, 2011). Todavia, algumas
pesquisas apontam os felinos como potenciais hospedeiros acidentais (Can et al., 2016), principalmente
em regides onde a leishmaniose é considerada endémica com altas taxas de prevaléncias tanto nos cées
quanto nos humanos (Miller et al., 2009). Os roedores, equideos, caninos e animais silvestres, como o
Speothos venaticus (cachorro-vinagre), Cerdocyon thous (cachorro-do-mato), Didelphis albiventris
(gamba-de-orelha-branca) e Lycalopex vetulus (raposa-do-mato), podem atuar como reservatorios
(Brasil, 2006a). Os vetores ou hospedeiros intermediarios sdo o0s insetos da espécie Lutzomyia
longipalpis, conhecidos vulgarmente como flebotomineos, tatuquiras, birigui e mosquito-palha (Cortes
et al., 2012). Estes mosquitos possuem grande capacidade de adaptagdo ao clima, por isso estdo
disseminados por todo territério brasileiro, podendo ser encontrado em regides frias e quentes, Umidas
e secas. Em regides tropicais, a quantidade de flebotomineos aumenta principalmente durante ou apds
periodos chuvosos, pois esses periodos de alta umidade favorecem a ecloséo das pupas (Almeida et al.
2010). Geralmente esses insetos procuram abrigo em lugares imidos, com auséncia de luminosidade,
baixa corrente de ar e com matéria organica em processo de decomposicdo. Dentre os abrigos estdo:
folhas caidas no solo, tronco de &rvores, regides dentro dos domicilios (Brasil, 2006a).

Transmissdo e patogenia

Nos hospedeiros definitivos, esta presente a forma amastigota dentro dos leucécitos e das células do
sistema fagocitico mononuclear (SFM). Dentro destas células, o parasito se divide por cissiparidade
simples destruindo-as. J& o hospedeiro intermediario, que sdo as fémeas dos flebotomineos, se infectam
através da ingestdo das formas amastigotas presentes no sangue do vertebrado (Greene & Vandevelde,
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2015). No intestino do mosquito, as amastigotas se transformam em promastigotas, e por cissiparidade
simples se multiplicam rapidamente. Em seguida, 0s protozoarios sdo inoculados nos vertebrados
mediante a picada do flebotomineo (Fortes, 2004).

Apos a inoculagdo das formas promastigotas nos caes, estas sao fagocitadas pelas células do SFM,
gue sdo representados principalmente pelos macréfagos. Dentro dos leucdcitos, as promastigotas se
transformam em amastigotas, as quais se multiplicam rapidamente através de sucessivas divisdes
binérias. Quando os macrofagos estdo densamente parasitados, se rompem liberando vérias amastigotas
que sao fagocitadas novamente por outros macréfagos (Cimerman & Cimerman, 2005; Neves, 2005).
Os protozodrios do género Leishmania sp. sdo considerados hemoparasitas, pois podem ser transmitidos
através da transfusdo sanguinea de animais doadores infectados (Freitas et al., 2006).

Sinais clinicos

Nos caninos, a leishmaniose pode apresentar a forma clinica assintomaética, oligossintomatica e
sintomatica (Brasil, 2006a). Na forma assintomatica o animal ndo apresenta sinais clinicos evidentes da
infeccdo, porém exames sorol6gicos podem apontar a presenca do parasito. A enfermidade é classificada
como oligossintomatica quando manifesta até dois sinais clinicos e estes sdo inespecificos, como pelos
opacos, aumento do tamanho dos linfonodos, perda de peso discreta. Neste caso a sorologia podera
apresentar titulos baixos, o que pode resultar na interpretacdo de um falso-negativo (Brasil, 2006b).

Na forma sintomatica varias alteragdes clinicas podem ser observadas nos cées, como linfadenopatia
localizada ou generalizada, polidipsia, polilria, émese, polimiosite, poliartrite, neuralgia, febre,
onicogrifose, esplenomegalia, ascite, anemia, emagrecimento exagerado, perda de apetite (Tilley et al.,
2008; Tilley, 2008), hiperqueratose, alopecia, descamacdo da pele, eczema nas orelhas e focinho,
ulceragOes, epistaxe, uveite, ceratoconjuntivite, blefarite, diarreia, apatia, sonoléncia, edema nas patas e
periostite (Brasil, 2006b). A forma clinica da leishmaniose, esta diretamente relacionada ao tipo de
resposta celular contra os protozoarios. Quando os linfécitos Thl estdo em maior quantidade, ocorre
uma resposta celular protetora e 0 animal ndo apresenta sinais clinicos. Ja quando ha predominio dos
linfocitos Th2, ocorre uma resposta imune humoral e o cdo apresenta sinais clinicos da infeccdo
(Barbiéri, 2006).

Diagnostico

O diagnostico definitivo da leishmaniose ndo pode ser baseado apenas nas manifesta¢Ges clinicas,
nos resultados dos exames laboratoriais e na situacdo epidemioldgica da regido, pois existem muitas
similaridades com outras hemoparasitoses (Jerico et al., 2015). Dentre os testes mais utilizados, estdo
os moleculares, soroldgicos e parasitoldgicos (Brasil, 2006b).

Exames laboratoriais

Os principais exames laboratoriais solicitados sdo 0 hemograma, perfil bioquimico, proteinograma e
urinalise (Ettinger et al., 2002; Greene & Vandevelde, 2015); porém, os achados clinicos sdo muito
semelhantes aos de outras enfermidades, o que torna estes exames pouco especificos para o diagnéstico
(Schimming & Silva, 2012).

No hemograma podem ser constatados anemia com trombocitopenia, monocitose, linfocitopenia e
leucopenia ou leucocitose (Reis et al., 2006). Na maioria das vezes, a anemia € classificada como
arregenerativa leve a moderada, normocrémica e normocitica, podendo ser resultante do sequestro de
hemécias do baco, hemorragia, eritropoiese diminuida devido a supressdo da medula Ossea ou
deficiéncia nutricional (Medeiros et al., 2008).

O perfil bioquimico pode apontar hiperproteinemia, aumento das enzimas hepéticas, azotemia e
proteinuria (Ettinger et al., 2017). A hiperproteinemia com hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, séo
achados muito frequentes em caninos com leishmaniose devido a propor¢cdo reduzida de
albumina/globulina. As enzimas hepéticas Alanina aminotransferase (ALT), Fosfatase alcalina (FA) e
Gama-glutamiltransferase (GGT), podem sofrer uma elevagdo discreta ou pronunciada, porém sao
pouco frequentes nos cées infectados. Na urinalise, uma alta concentracdo de ureia e creatinina,

PUBVET v.15, n.03, a779, p.1-8, Mar., 2021



JuUnior et al. 4

indicativos de azotemia e proteindria, podem ser observadas nos animais que j& apresentam alteracoes
renais devido ao armazenamento de imunocomplexos (Greene & Vandevelde, 2015).

Diagnostico parasitologico

Esta técnica consiste na visualizacdo de formas amastigotas do parasito através do microscopio. O
material bioldgico a ser analisado, pode ser de esfregagos sanguineos, citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) ou puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) da medula 6ssea, linfonodos, ba¢o ou figado
(Teixeira et al., 2010). A aspiracéo do linfonodo ou medula éssea, € um dos métodos de elei¢do para o
diagnostico da LV quando a infecgdo esté estabelecida no organismo. Dentre as vantagens estéo: elevada
especificidade, baixo custo, facil e rapida execucdo (Jericd et al., 2015). A desvantagem é que a
sensibilidade é baixa, podendo ser influenciada por muitos fatores como: presenca de infeccdes
concomitantes, falta de experiéncia do profissional para a coleta da amostra, tempo transcorrido entre a
coleta do material e leitura da 1dmina, carga e intensidade do parasitismo (Greene & Vandevelde, 2015).

Diagndstico sorologico

Os testes soroldgicos sdo utilizados devido a elevada quantidade de anticorpos, principalmente a
imunoglobulina G (1gG), produzidas pelos animais infectados. Todavia, ndo apresentam 100% de
sensibilidade e especificidade. Animais recém infectados ou que estdo no periodo pré-patente, podem
apresentar um resultado falso-negativo (Jericé et al., 2015). A presenca de doengas concomitantes
também pode resultar em falso-positivo, bem como testes realizados em cées filhotes com idade inferior
a 5 meses devido a presenca dos anticorpos maternos (Larson, 2016). Dentre os exames soroldgicos
mais utilizados, estdo o Teste de aglutinacdo direta (TAD), RIFI, ELISA (Brasil, 2006a), sendo que no
Brasil as técnicas recomendadas para os caes pelo Ministério da Saude (MS), sdo estas duas ultimas
(Greene & Vandevelde, 2015).

A RIFI em diluicéo total é considerada o teste padréo para o diagnostico da leishmaniose visceral,
cuja sensibilidade é de aproximadamente 90% e a especificidade de 80% (Alves & Bevilacqua, 2004).
Este teste é de facil execucdo e baixo custo, porém sua especificidade é afetada por reacfes cruzadas
devido a presenca de infec¢des concomitantes, como Babesia canis, Ehrlichia canis, Neospora caninum
e Toxoplasma gondii (Jericé et al., 2015). Em cdes com leishmaniose visceral, o teste é considerado
reagente, quando sdo observados titulos de anticorpos iguais ou superiores a diluicdo de 1/40, mas o
teste deve ser repetido dentro de 30 dias para a confirmacéo do diagnostico (Brasil, 2006a).

O teste de ELISA é o mais utilizado para o diagndstico de leishmaniose visceral, dentre suas vantagens
estdo a maior sensibilidade que o RIFI, possibilita realizar muitos exames em um curto periodo de tempo,
facil execucdo e leitura (Souza et al., 2013). A sua sensibilidade permite a deteccdo de baixos titulos de
anticorpos, porém ela diminui em casos assintomaticos e oligo sintomaticos (Gontijo & Melo, 2004). Outra
desvantagem, é a sua menor especificidade em comparacédo ao RIFI, podendo resultar em maior nimero de
reacOes cruzadas (JericO et al., 2015). O resultado do teste é considerado reagente quando o valor da
densidade Gtica é igual ou acima de trés desvios-padréo do cut-off (Brasil, 2006a).

Diagndstico molecular

A técnica de PCR, é considerada a mais especifica e sensivel para o diagnéstico da leishmaniose,
pois possibilita identificar o Acido desoxirribonucleico (DNA) dos protozoarios do género Leishmania
sp., porém apresenta como grande desvantagem o seu custo elevado (Souza et al., 2013). Dentre os
materiais biol6gicos que podem ser analisados, estdo o sangue, liquidos corporais, aspirados do baco,
medula 6ssea e linfonodos (Gontijo & Melo, 2004). A sensibilidade deste exame, é afetada por diversos
fatores como metodologia utilizada para extragdo do DNA e amostras bioldgicas utilizadas (Nunes et
al., 2007). A especificidade e sensibilidade, s&o maiores para amostras de materiais obtidas de
linfonodos, baco, medula 6ssea e pele (Greene & Vandevelde, 2015).

Diagndstico diferencial

Existem muitas doencas que apresentam similaridade nos sinais clinicos apresentados pelos animais,
dentre as principais estdo: demomicose e piodermite bacteriana para alopecia e descamacéo de pele;
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infecgdo fungica e Lupus Eritematoso Sistémico para ulcera¢des cutaneas. Quando os sinais clinicos séo
sistémicos, deve suspeitar de erliquiose, babesiose e hepatozoonose (Pessoa-e-Silva et al., 2019).

Tratamento

Pela Nota Técnica n°® 11/2016, assinada pelo Ministério da Agricultura Pecuéria e Abastecimento
(MAPA) e pelo MS, foi aprovado o registro do medicamento MILTEFORAN™, como tnico produto
preconizado para o tratamento da leishmaniose visceral de cées no Brasil (Brasil, 2016). Porém, outros
medicamentos s&o utilizados para auxiliar no tratamento da leishmaniose, dentre eles o alopurinol e a
domperidona (Greene & Vandevelde, 2015). A miltefosina ¢ o principio ativo do MILTEFORAN™, o
qual apresenta efeito toxico sobre os protozoarios da leishmaniose. Quanto a sua posologia, deve ser
administrada pela via oral na dose de 2 Mg/kg/dia durante 4 semanas (Greene & Vandevelde, 2015).

O alopurinol interrompe a sintese proteica do parasito, resultando na inibi¢do da sua multiplicacao e
na morte (Jeric et al.,, 2015). Este fa&rmaco é comumente utilizado em associacdo a outros
medicamentos, pois parece exercer efeitos leishmaniostaticos e é pouco tdxico e de baixo custo (Jerico
et al., 2015). A sua administracdo é por via oral na dose de 10 Mg/Kg duas vezes ao dia (BID), e resulta
em melhora clinica dentro de 4 semanas. Produz poucos efeitos colaterais, dentre eles esta a
hiperxantindria que pode resultar em urolitiases (Greene & Vandevelde, 2015).

A domperidona ndo apresenta um efeito direto sobre os hemoprotozoérios, porém € utilizado em
associacdo com outros medicamentos, devido ao seu efeito imunomodulador ajudar na reducdo das
manifestages clinicas de animais infectados com leishmaniose (Gomez-Ochoa et al., 2009). Antes da
realizacdo do tratamento da leishmaniose, é necessario identificar qual é o grau de estadiamento da doenga
no animal a fim de prescrever a melhor protocolo terapéutico possivel (Greene & Vandevelde, 2015).

Prevencéo e controle

A eutanésia de cées sororreagentes para leishmaniose, foi recomendada como medida de controle
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
(Jerico et al., 2015); porém, estudos afirmaram que esta metodologia é ineficaz pois a transmissao ocorre
através dos vetores flebotomineos, e existem diversas espécies de animais selvagens que podem atuar
como reservatorios (Greene & Vandevelde, 2015).

Para diminuir os riscos de transmisséo, algumas medidas de protecéo individual podem ser adotadas,
como a utilizagdo de mosquiteiro, tela em janelas e portas, repelentes e inseticidas (Brasil, 2014). Além
disso, também é recomendado realizar levantamento soroldgico dos animais nas areas endémicas,
educacdo sanitaria na populacéo e limpeza de terrenos baldios (Fortes, 2004).

Para cées, coleiras impregnadas com Deltametrina a 4% em condic¢Ges experimentais, demonstraram
boa eficécia como repelente de flebotomineos (E. B. Alves et al., 2018). Também podem ser utilizados
repelentes naturais a base de citronela e extrato de neem, e inseticidas topicos na forma de spray a base
de permetrina (Jericd et al., 2015). Existe a vacina Leish-Tec®, a qual é a Unica licenciada pelas
autoridades da saude puablica do Brasil, para a venda e administragdo por médicos veterinarios (Matias
et al., 2020). Conforme pesquisas realizadas por Fernandes et al. (2008), essa vacina foi capaz de induzir
imunidade contra a infecgdo induzida por alta dose intravenosa de L. chagasi em cées da raca beagles.
Além disso, também foi testada em populacdes heterogéneas de cdes, e apontou ser segura e bem
tolerada pelos animais (Testasicca et al., 2014).

Conclusdo

A leishmaniose visceral canina possui grande importancia no ambito da satide publica e animal, por isso
h& necessidade de realizar estudos epidemioldgicos com o objetivo de elaborar planos mais eficazes para o
seu controle. Para isso, faz-se necessario conhecimento do agente etioldgico e sua respectiva patogenia, afim
de garantir eficacia no diagndstico e consequentemente determinar um tratamento adequado.
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