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Resumo. A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é uma doenc¢a zoonética causada no
Brasil pelo protozoario Leishmania chagasi. A transmissao ocorre, principalmente, pela
picada do vetor Lutzomyia longipalpis (mosquito-palha), que se infecta ao se alimentar de
sangue do cdo doente e, depois, transmite o parasita para outros animais e para 0 homem.
Trata-se de um importante problema de satde publica, que afeta em torno de 3.500 pessoas
por ano, em todos os Estados brasileiros, com taxa de mortalidade em torno de 8%. O
protozoario ataca, preferencialmente, o sistema imunoldgico dos cdes acometidos,
provocando sinais clinicos inespecificos em varios sistemas fisiologicos. Em até 80% dos
casos 0s animais infectados podem ndo fazer soroconversdo e se manter assintomaticos,
tornando dificil o diagndstico e o controle da doencga. A politica publica determinada pelo
Ministério da Satde no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral prevé
a eutanasia dos cdes soropositivos, ja que eles funcionam como reservatorios do
protozoario. Todavia, desde 2016, existe a permissdo para tratar individualmente os
animais doentes com um medicamento leishmanicida que foi registrado e liberado no
Brasil. Este estudo faz uma revisdo de literatura sobre a Leishmaniose Visceral Canina,
com abordagens sobre etiologia, epidemiologia, patogenia, manifestagdes clinicas,
métodos diagnosticos, terapias e estratégias de controle da doenca. Traz ainda discussdes
sobre a politica pablica brasileira vigente e as propostas para melhorar o diagnostico e a
prevencdo dessa zoonose endémica em varias regides do pais.
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Canine visceral leishmaniosis: Review

Abstract. Canine Visceral Leishmaniasis is a zoonotic disease caused in Brazil by the
protozoan Leishmania chagasi. Transmission occurs mainly by the bite of the
phlebotomine Lutzomyia longipalpis (sand fly), which become infected by feeding from
the blood of a sick dog and, then, it transmits the parasite to other animals and people. It is
an important public health issue, affecting around 3,500 people per year, in all Brazilian
states, with a mortality rate around 8%. The protozoan preferentially attacks the immune
system of the affected dogs, causing unspecific clinical signs in several physiological
systems. In up to 80% of cases, infected animals may not undergo seroconversion and
remain asymptomatic, making diagnosis and control of the disease difficult. The public
policy determined by the Ministry of Health in the Visceral Leishmaniasis Surveillance and
Control Manual determines the euthanasia of seropositive dogs, since they remain as
reservoirs of the protozoan. However, since 2016, there is the permission for treating
individually sick animals with a leishmanicidal drug that was registered and released in
Brazil. This study reviews the literature on Canine Visceral Leishmaniasis, with approaches
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on etiology, epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic methods,
therapies and strategies for this disease control. It also brings discussions about current
Brazilian public policy and proposals to improve the diagnosis and prevention of this
zoonosis that is endemic in various regions of the country.

Keywords: Dogs, epidemiology, leishmaniasis, straw mosquito, zoonosis

Leishmaniasis visceral canina: Revision

Resumen. La leishmaniasis visceral canina es una enfermedad zoonética causada en Brasil
por el protozoo Leishmania chagasi. La transmision se produce principalmente a través de
la picadura del vector Lutzomyia longipalpis (un mosquito flebotomo), que se infecta al
alimentarse de sangre de un perro enfermo y luego transmite el parasito a otros animales y
al hombre. Es un importante problema de salud puablica, que afecta a cerca de 3.500
personas por afo, en todos los estados brasilefios, con una tasa de mortalidad del orden de
8%. El protozoo ataca preferiblemente el sistema inmunoldgico de los perros afectados,
provocando sintomas clinicos inespecificos en varios sistemas fisioldgicos. En hasta 80%
de los casos, los animales infectados pueden no seroconvertir y permanecer asintomaticos,
lo que dificulta el diagnéstico y control de la enfermedad. La politica publica determinada
por el Ministerio de Salud en el Manual de Vigilancia y Control de Leishmaniasis Visceral
preveé la eutanasia de los perros seropositivos, ya que ellos funcionan como reservorios del
protozoo. Sin embargo, desde 2016 existe permiso para tratar individualmente a los
animales enfermos con un farmaco leishmanicida que ha sido registrado y comercializado
en Brasil. Este estudio revisa la literatura sobre Leishmaniasis Visceral Canina, con
enfoques sobre etiologia, epidemiologia, patogenia, aspectos clinicos, métodos
diagnosticos, terapias y estrategias de control de la enfermedad. También trae discusiones
sobre la politica publica brasilefia actual y propuestas para mejorar el diagnostico y la
prevencion de esta zoonosis endémica en varias regiones del pais.

Palabras clave: Epidemiologia, flebdtomo, leishmaniasis, perros, zoonosis

Introducéo

A Leishmaniose é uma doenca infecciosa sistémica causada por parasitas do género Leishmania,
protozodrios que atacam preferencialmente o sistema imunol6gico do hospedeiro (Gontijo & Melo,
2004). Afeta tanto animais silvestres quanto domésticos e pode ser transmitida ao homem — sendo,
portanto, considerada uma zoonose. Ela € classificada pela OMS (Organizacdo Mundial da Satde) como
uma doenca tropical negligenciada. Em todo o mundo, quase 1 bilh&o de pessoas estdo expostas ao risco
de infecgdo, e cerca de 30 mil morrem todos 0s anos, vitimas da doenca. A transmissdo se da pela picada
de um inseto vetor. A doenca é endémica em 98 paises, sendo que 90% dos casos ocorrem em um grupo
de seis nagGes em desenvolvimento, entre elas o Brasil — o Gnico representante das Américas nessa lista
(OMS, 2016; OMS, 2017).

No Brasil, a transmissdo se da pela fémea do flebotomineo da espécie Lutzomyia longipalpis,
conhecido popularmente como mosquito-palha, tatuquira e birigui, dependendo da localizacéo
geogréfica (Paulan et al., 2016). A fémea do vetor se infecta com o protozodrio do género Leishmania
guando vai se alimentar do sangue de um animal vertebrado doente. Depois, quando ela pica um animal
saudavel, os parasitas atacam as células fagocitarias mononucleadas (macréfagos) dele que tentam
impedir a infec¢do (Bowman, 2010; Taylor et al., 2017; Urquhart, 1996).

H& dois tipos de Leishmaniose: a tegumentar (com infec¢des do tipo cutdnea, muco cutanea e cutanea
difusa) e a visceral. A Leishmaniose tegumentar (LT) é causada no Brasil por sete espécies de
protozoarios, sendo as mais importantes a Leishmania (Leishmania) amazonensis, a L. (Viannia)
guyanensis e a L. (V.) braziliensis (BRASIL, 2017). J4 a Leishmaniose visceral (LV) é causada pelo
parasita Leishmania chagasi, que tem o cdo como principal reservatério em ambientes urbanos (Cabrera
1999). Os animais infectados podem ser assintomaticos ou entdo desenvolver sintomas da doenca, como
emagrecimento, queda de pelos, crescimento e deformacdo das unhas, alteragcbes dermatoldgicas,
hemorragias, paralisia de membros posteriores etc. Calcula-se que 99,9% dos cdes detectados com

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n10a1245.1-20
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Leishmaniose apresentem a forma visceral. No caso da LT, ndo ha evidéncias cientificas de que os caes
tenham papel como reservatorios dos protozoarios Leishmania, sendo considerados apenas hospedeiros
acidentais (BRASIL, 2014).

O foco deste estudo € a Leishmaniose Visceral Canina (LVC), que esta estreitamente relacionada
com o aparecimento da forma humana da doenca — também conhecida como calazar ou febre dundun
(Barbosa et al., 2010). Pesquisadores ja encontraram indicios de que, em areas endémicas, geralmente a
infecgdo canina precede & humana (Campos et al., 2017). Entre 1990 e 2016, apesar dos esfor¢os do
Ministério da Saude, o nimero de casos confirmados no Brasil mais que dobrou (120%) (Martins-Melo
et al., 2018), provavelmente por causa da migracdo dos vetores para as areas urbanas, como
consequéncia do crescimento das cidades e da degradacdo do meio ambiente. Segundo dados do Sinan
(Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo), do Governo Federal, foram registrados 3.851 casos
da doenca em humanos no Brasil em 2018. O numero de mortes no periodo chegou a 298 (BRASIL
2018). Historicamente, a taxa de mortalidade da LV em humanos no pais é de cerca de 8%. Se ndo
tratada, a afeccdo tem evolugdo crénica e acometimento sistémico que mata até 90% de suas vitimas. O
Sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza tratamento com boa chance de cura dos pacientes humanos,
quando a doenga é detectada logo no inicio. Para cées, ndo existe um tratamento totalmente efetivo. Dai
a grande importancia de que essa zoonose seja encarada como uma urgéncia da satde publica. Por lei,
a notificacdo dos casos no Brasil é obrigatoria (BRASIL, 2014).

Etiologia

O agente etioldgico causador da Leishmaniose Visceral é o protozoario Leishmania chagasi (syn =
Leishmania infantum), que pertence a familia dos Trypanosomatidae, classe Kinetoplastea, filo
Euglenozoa (Eukaryota: Excavata) (Cabrera, 1999; Campos-Ponce et al., 2005). Sdo organismos
unicelulares dimorficos, com ciclo evolutivo heterdxeno, que se completa em dois hospedeiros: um
vertebrado e um invertebrado. No Brasil, o vetor invertebrado mais comum pertence ao género
Lutzomyia e o cdo (Canis familiaris) é o principal reservatério em ambientes urbanos (Nery et al., 2017,
Santos et al., 1998).

A forma promastigota é alongada, com aspecto fusiforme, e tem um flagelo livre. Na extremidade
posterior do corpo esta o cinetoplasto — organela citoplasmatica estrutural e funcionalmente semelhante
a mitocéndria, responsavel por fornecer energia para o flagelo. Pode medir de 16 x 1,5 micrdmetros a
40 x 3 micrdmetros (Figura 1A). A forma amastigota (fase intracelular infectiva) possui formato esférico
a ovoide, nucleo esférico localizado em um dos lados, cinetoplasto em forma de bastdo (geralmente
perto do nucleo) e um flagelo interno rudimentar. O tamanho pode variar, dependendo da espécie, entre
1,5 x 3 micrometros e 3 x 5,5 micrometros (Figura 1B).

\
Flagelo

Cinetoplasto—— | | ﬁ
7\ | £ f =

\
g | 6 9' ‘v\f. @ e
\ J - ‘ /
{ \ / ( -
e~ )

Figura 1. Leishmania: A) forma promastigota; B) forma amastigota. Fonte: Taylor et al. (2017).

No estagio promastigota, a Leishmania é encontrada no intestino do vetor. No hospedeiro vertebrado,
a forma amastigota esta presente dentro de macr6fagos e em outras células do Sistema Reticulo
Endotelial (SRE), na pele, no baco, no figado, na medula dssea, nos linfonodos e nas membranas
mucosas. Também pode ser identificada em leucécitos, no sangue (Taylor et al., 2017).
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A transmisséo ocorre quando o vetor se alimenta do sangue de um animal infectado. No intestino do
inseto, a forma amastigota se transforma em promastigota, que se multiplica repetidamente por meio de
divisdo binaria. O protozoario migra entdo para a proboscide do vetor. Quando ele se alimenta
novamente, inocula o patégeno flagelado em um novo hospedeiro. Ao ser fagocitado por um macro6fago,
a promastigota se reverte para a forma amastigota e, novamente, comeca a se multiplicar (Figura 2)
(Taylor et al., 2017).
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Figura 2. Ciclo de vida da Leishmania. Fonte: Adaptado de Villarreal (2008).

Epidemiologia

O primeiro caso de LV em humanos foi descrito no Brasil em 1913, apds necropsia de um paciente
de Boa Esperanca, no Mato Grosso (BRASIL, 2006; Dietze, 2005). Outros 41 casos foram
identificados na década de 30, ap6s viscerotomias de pessoas que morreram com suspeita de febre
amarela nas regiGes Norte e Nordeste (Alves, 2009; Gontijo & Melo, 2004). A seguir, a Lutzomyia
longipalpis foi apontada como o vetor. Os primeiros casos de infeccdo em cées foram descobertos
(Abrantes et al., 2018). Inicialmente, a maioria das transmissdes acontecia em ambiente silvestre e
rural, tendo raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous), marsupiais (Didelphis albiventris) e
roedores como principais reservatorios. Mas o padrédo do ciclo foi mudando com o passar dos anos.
Na década de 80, as cidades de Teresina (PI), Sdo Luis (MA) e Montes Claros (MG) marcaram o inicio
do processo de instalacdo da LV em cidades de médio e grande porte. A migracdo constante de pessoas
para grandes centros urbanos, o crescimento desordenado das cidades, com condi¢fes sanitarias
inadequadas, as transformagdes ambientais, bem como a adaptacdo do proprio vetor, contribuiram para
essa transformacdo. Hoje, a doenca ja é observada em todos os Estados brasileiros, com 57.057 casos
humanos confirmados no periodo entre 2002 e 2018 (BRASIL, 2020a). Trata-se de um importante
problema de saude puablica, que afeta em torno de 3.500 pessoas por ano e tem uma taxa de incidéncia
anual de dois casos para cada 100.000 habitantes. O ambiente caracteristico e propicio a ocorréncia da
LV é aquele de baixo nivel socioeconémico, que prevalece no meio rural e na periferia das grandes
cidades. Entretanto, esse perfil vem mudando, principalmente nas regides Sudeste e Centro-Oeste, onde
a LV se encontra bastante urbanizada (BRASIL, 2020b).

Os flebotomineos da familia Psychodidae séo os principais vetores da LV no Brasil. Duas espécies
estdo relacionadas com a transmissdo da doenca: Lutzomyia longipalpis, a principal (Figura 3) e
Lutzomyia cruzi, vetor em areas especificas dos Estados de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul
(BRASIL, 2014). O ciclo biol6gico passa por quatro fases: ovo, larva, pupa e adulta (com asas). A
duracédo do ciclo evolutivo pode variar entre 30 e 45 dias, dependendo da espécie e da influéncia de
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temperatura, umidade e disponibilidade de alimento. As fémeas podem colocar de 40 a 100 ovos. Em
geral, elas realizam apenas uma oviposi¢do ao longo da vida. Estudos apontam que, em condi¢oes
experimentais, os insetos adultos podem viver entre 20 e 30 dias (Fiocruz, 2019).

Figura 3. Lutzomyia longipalpis. Fonte: Wilson (2009).

A L. longipalpis tem como caracteristicas o tamanho bem reduzido (2 a 3 mm) e a coloragdo
amarelada ou de cor palha, dai seu nome popular — mosquito-palha. E facilmente reconhecida porque
tem o hébito de voar em pequenos saltos. E, na posi¢cdo de repouso, suas asas ficam eretas e
semiabertas. Esses insetos desenvolvem-se em locais iimidos, de baixa densidade luminosa e ricos em
matéria organica, sendo preferencialmente encontrados em areas de florestas, matas, sopé das serras,
margens dos rios e cavernas. No entanto, no ambiente urbano, podem ser encontrados em
peridomicilios, abrigos de animais, galinheiros, chiqueiros, areas de arborizacdo abundante e até
dentro das casas. As formas adultas permanecem nos mesmos locais dos criadouros, e dificilmente se
distanciam muito — no maximo 2,5 km. Os machos se alimentam de seiva, néctar de plantas e frutas
maduras. Ja fémeas sdo hemato6fagas, precisam de sangue para maturar seus ovos e se alimentam no
periodo crepuscular e noturno. Diferentemente dos paises europeus, onde ha duas estacdes de
transmissdo bem definidas, no Brasil a Lutzomyia pode ser encontrada ao longo do ano inteiro. H4 um
aumento na densidade populacional de flebotomineos nas épocas quentes e Umidas, que coincidem com
0 maior periodo de transmissao da infeccdo (Jerico et al., 2015).

A LV acomete pessoas de todas as idades, mas, na maior parte das areas endémicas, 80% dos casos
envolvem criangas com menos de 10 anos. A razdo da maior suscetibilidade da crianca esta ligada a
vulnerabilidade da resposta imune, provocada pela imaturidade da imunidade humoral e celular e pela
imunodepressao induzida pela desnutricdo — situacdo frequente nas populacBes mais pobres, que
representa um fator de predisposicao para a infeccdo (Santana et al., 2009). Um levantamento realizado
em Belo Horizonte entre 2008 e 2011 identificou uma taxa de letalidade maior entre pessoas acima de
60 anos (35,4%) e em individuos com coinfeccdo Leishmania-HIV (22,6%) (Bevilacqua et al., 2001).
Entre os cdes, a idade também parece ser um fator importante na suscetibilidade e no desenvolvimento
da doenca. Animais jovens, de até dois anos, ou idosos, com mais de oito anos, apresentam maior
predisposi¢do a LVC. Alguns estudos também demonstraram maior predisposi¢éo quanto ao sexo, sendo
0s machos os mais acometidos (Jerico et al., 2015). A prevaléncia da enfermidade canina no pais varia
de 4% a 75%, dependendo da regido avaliada e do método de diagndstico utilizado. Vale ressaltar que
inimeros estudos epidemioldgicos sdo realizados com base em avaliagdo soroldgica, mas muitos cées
infectados ndo fazem soroconversao, e que 0 numero de casos assintomaticos — animais que, pela falta
de evidéncia clinica, nem sequer sdo testados — pode chegar a 80% da populacao afetada (Alves, 2009;
Donato et al., 2013; Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013).

Hé evidéncias da correlacdo espacial entre a incidéncia de casos humanos e a elevada soroprevaléncia
canina. Um estudo em éarea rural observou que a proximidade com cdo soropositivo aumenta em cinco
vezes a chance de infeccdo humana (Can et al., 2016; Faye et al., 2011). No Estado de S&o Paulo,
Aracatuba e Birigui foram as primeiras cidades a confirmar casos autoctones da Leishmaniose Visceral
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Humana (LVH) em 1999, e isso ocorreu um ano apos o registro de infecgdes caninas. Desde entéo, esses
municipios tornaram-se regides endémicas da doenga (Casanova et al., 2015).

Além da principal forma de transmissdo ja citada, pela picada de flebotomineos, também foram
descritas em estudos transmissdes pela transfusdo sanguinea, coito e pela via transplacentaria, indicando
que cées infectados devem ser excluidos de programas de doagdo de sangue e de reproducdo (Pelissari
etal., 2011; Simé&o, 2018).

Patogenia

Apobs a picada do mosquito-palha infectado, as promastigotas de Leishmania (Figura 4A) sdo
transferidas com a saliva do vetor para a pele do hospedeiro vertebrado. Em seguida, sdo fagocitadas
por macro6fagos e iniciam uma série de reacGes quimicas para driblar o ambiente com pH &cido e rico
em proteases, criando um compartimento celular ideal dentro dos fagolisossomas. Os protozodrios entdo
se diferenciam na forma amastigota e passam a se multiplicar por divisdo binaria (Figura 4B). Quando
0 macrofago sofre ruptura, as amastigotas liberadas penetram em outras células do hospedeiro e
disseminam-se a partir do local da picada. Elas podem percorrer todo o corpo do hospedeiro; porém,
dirigem-se principalmente para os 6rgdos hemolinfaticos, tais como linfonodos, bago, medula dssea e
figado, bem como para &reas dérmicas remotas, estabelecendo uma infeccao sistémica (Greene, 2006;
Ramsey & Tennant, 2010).

Figura 4. Promastigotas de Leishmania em cultura (A); Amastigotas de Leishmania chagasi em macréfago (B).
Fonte: Greene (2006).

A imunidade especifica na LV é essencialmente mediada por células T que expressam a molécula
CD4+ (células T auxiliares: T helper [Th]), e elas podem ser subdivididas em linhagens Thl e Th2 —
distinguiveis pelas citocinas produzidas e pelos efeitos imunoldgicos que comandam. Se, no momento
em que o0 macrofago apresentar a Leishmania, o linfécito virgem ThO estiver em um ambiente de
citocinas inflamatérias, o ThO sera diferenciado e assumira a linhagem de linfocito Thl, considerado
pré-inflamatério. Ele secreta principalmente as interleucinas 2 (IL-2) e 12 (IL-12), o fator de necrose
tumoral (TNF) e interferona y (IFN-y), e pode iniciar a imunidade celular mediada e citotoxicidade,
produzindo mais citocinas de perfil inflamatdrio e induzindo os macréfagos a fagocitarem a Leishmania,
ocorrendo também a producdo de Oxido nitrico e superdxido, para a destruicdo do patdgeno. A
predominancia da resposta de linfocitos Thl estd relacionada ao perfil de pacientes assintométicos
(Jerico et al., 2015). Por outro lado, se 0 ambiente de apresentacdo do patdgeno for de citocinas anti-
inflamatdrias, o ThO se diferencia em Th2, que medeia a imunidade humoral e pode ser considerado
anti-inflamatério — comportamento antagonista das células Thl. O linfdcito Th2 secreta principalmente
as interleucinas 4, 5, 6, 10 e 13, e estimula outras citocinas inflamatérias a diferenciar linfocito B em
plasmadcito, para produzir anticorpos, sendo que estes Gltimos ndo tem um bom papel no caso da
Leishmaniose, por se tratar de uma infeccdo causada por parasita intracelular. A prevaléncia da resposta
imunoldgica do ramo Th2 esté relacionada a pacientes sintomaticos (Ribeiro et al., 2013).

A hiperglobulinemia resultante da resposta humoral tem um efeito deletério, pois predispde a
formacdo de imunocomplexos circulantes (ICCs), que se depositam em varios 6rgdos e tecidos,
provocando mau funcionamento e lesfes. Autoanticorpos também podem ser causadores de alteraces
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autoimunes. Em linhas gerais, as patologias causadas na LV se devem tanto pela a¢do direta do parasita
nos tecidos — o que leva a formacao de lesdes inflamatdrias ndo supurativas — quanto pela deposicdo dos
imunocomplexos em diferentes 6rgdos (Lopez et al., 1996).

Manifestacg6es clinicas

A infeccdo em cdes por espécies de Leishmania € clinicamente semelhante a infeccdo humana,
embora, no cdo, além do acometimento das visceras, 0s animais sintomaticos frequentemente
apresentem lesdes de pele (Krauspenhar et al., 2007). A infec¢cdo comeca no local da picada do vetor,
que geralmente ocorre no nariz ou ha margem interna da orelha, provocando uma resposta inflamatéria
local. Ali inicialmente sdo encontradas formas parasitarias, neutréfilos, linfocitos e macrofagos, que
juntos desenvolvem uma lesdo primaria nodular, denominada leishmanioma. Essas lesbes podem
apresentar didmetros de um a trés centimetros, ser alopécicas, ulceradas e, as vezes, com crostas, ndo
pruriginosas, pouco dolorosas. Dependendo da resposta imunolégica desenvolvida (celular ou humoral),
o leishmanioma pode ser autolimitante ou produzir enfermidade visceral (Jericd et al., 2015).

No homem, o periodo de incubagdo da Leishmania varia de dois a seis meses, mas pode chegar a
varios anos. A doenca pode permanecer oculta por longos periodos até que ocorra imunossupressao
(enddgena ou exdgena), o que resulta na multiplicacdo e ampla disseminacao do parasita (Pocai et al.,
1998). Nos cées, 0 periodo de incubacdo pode variar de trés meses a sete anos, levando a diferentes
apresentacdes clinicas: aguda, subaguda, cronica e regressiva. Convém ressaltar, no entanto, que a
porcentagem de cdes resistentes a enfermidade ainda ndo esta totalmente estabelecida (Jerico et al.
2015). As manifestac@es clinicas mais frequentes observadas na LVC incluem dificuldade locomotora,
perda de peso, polidipsia, apatia, anorexia, vomito, diarreia, melena, polifagia, coriza e epistaxe. Dentre
os achados de exame fisico, merecem destaque a linfoadenomegalia, onicogrifose, caquexia,
hipertermia, esplenomegalia, uveite e conjuntivite (Salzo, 2008). Mas existe uma grande variedade de
manifestacBes clinicas importantes em diferentes érgdos (Quadro 1).

Quadro 1. Orgdos envolvidos e lesdes decorrentes da Leishmaniose Visceral Canina

Orgéo Lesdo

Figado Inflamacédo granulomatosa, hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer.

A e Proliferacdo linfoplasmohistiocitéria, linfoadenomegalia generalizada, linfonodos com lesdes

Orgéos linfoides hi . i, e

ipertréficas nas regides corticais e medulares.

Baco Inflamacéo cronica e difusa com formagdo de granulomas.

Medula dssea Hipertrofia e hiperplasia das células medulares.

Coragéo Miocarditei multif_ocal com i,nfl_amagéo linfohistioplasmocitaria acentuada, acompanhada de necrose e
degeneracéo das fibras miocardicas.

Rins Deposigéc_; de imunqcomplexos nos glomérulos, glomerulonefrite, nefrite intersticial e perda da funcéo
renal. Muitas vezes é a causa da morte.

Olhos D_eposi_géo de~ imunocomple_x_os, c,e_ratoconjuntivite, blefarite, uveite, edema de cornea, formagdo de
sinéquias, lesdes em corpo ciliar e iris.

Intestinos Inflamacédo da mucosa a muscular da mucosa, ulceracgdes, colite ulcerativa e erosiva.

Sistema nervoso Inflamacéo meningeal crénica com infiltrado linfoplasmocitario, causando sinais clinicos neuroldgicos.

Ossos Lesdes osteoliticas e osteoproliferativas de diafises 6sseas, com atrofia muscular.

Pulmdes Pneumonia intersticial cronica e difusa.

Aparelho genital

Orquite intersticial linfoplasmocitica difusa, epididimite linfohistiocitaria focal, degeneracéao testicular
(mais intensa nos tibulos seminiferos). Parasitas podem ser encontrados na mucosa uretral e no prepucio.

Fonte: Adaptado de Silva (2007).

Na LVC também podem ocorrer hemorragias devido a hiperglobulinemia (que interfere na formacao
da malha de fibrina), sequestro esplénico de plaquetas, hipoplasia medular, vasculite por
imunocomplexos e uremia (dificultando a atividade plaquetaria) (Silva, 2007).

A onicogrifose (Figura 5A) esta entre as caracteristicas mais marcantes e é considerada por alguns
autores sinal patognoménico da LVC. Este crescimento exacerbado das unhas ocorre pela estimulacéo
da matriz ungueal decorrente do parasito, embora ndo se possa descartar também que tal alteragdo
aconteca devido a reducdo dos movimentos, como resultado da apatia do animal doente, impedindo
assim seu desgaste natural (Jericd et al., 2015).
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Salzo (2008) postulou que 90% dos caes infectados também podem apresentar manifestacdes
cutaneas na LVC. As mais frequentes sao hiperqueratose, rachaduras e fissuras do focinho e dos coxins
palmoplantares, dermatite nodular (Figura 5B), dermatite esfoliativa (Figura 5C), dermatite ulcerativa
(Figura 5D), alopecia e pelame opaco e quebradico (Figura 5E) (Tilley & Smith, 2015).
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Figura 5. ManifestacOes cutaneas da LVVC: A) onicogrifose; B) dermatite nodular multifocal;
C) dermatite esfoliativa generalizada; D) dermatite ulcerativa em plano nasal; E)
alopecia e pelame opaco. Fonte: Jericd et al. (2019).

Enquanto a prevaléncia da infeccdo em cées nas areas endémicas pode chegar a 50% ou mais, a
prevaléncia da doenca clinica fica entre apenas 3% e 10% dos afetados, demonstrando que a maioria
dos cdes é assintomatica, o que dificulta o diagndstico da LVVC (Gomes et al., 2008; Travi et al., 2018).

Métodos diagnosticos

O diagnéstico da LVC é habitualmente estabelecido para confirmar a doenca em cédes com sinais
clinicos ou anormalidades clinicopatologicas compativeis, entretanto a deteccdo da infeccdo também
pode ter por objetivo estudos cientificos, triagem de cdes saudaveis que residem em regides endémicas,
pesquisa pré-vacinagdo, prevencao da transmissdo por transfusdo sanguinea, selecdo de reprodutores,
controle de importacdo de cées infectados para paises ndo endémicos, e monitoramento da resposta de
pacientes ao tratamento (Greene, 2006; Solano-Gallego et al., 2011).

O diagndstico tem sido desafiador devido a presenca de animais assintomaticos e da alta
variabilidade das manifestacdes clinicas que, muitas vezes, mimetizam outras enfermidades — tais como
brucelose, babesiose e toxoplasmose, entre outras. N&o existe uma prova diagnostica que ofereca 100%
de sensibilidade e especificidade. Assim, o veterinario deve seguir sucessivas etapas de pesquisa, que
tém por base os seguintes critérios:

e Epidemioldgico — procedéncia do paciente, faixa etaria, presenca do vetor e de animais infectados
na regido de origem;

e Clinico — pesquisa de sinais sugestivos da enfermidade, como hepatomegalia e/ou
esplenomegalia, linfoadenomegalia, onicogrifose;

e Laboratorial — provas especificas, além de achados sugestivos no hemograma e na eletroforese
de proteinas (Jerico et al., 2015).
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Os exames clinicopatoldgicos indicados para avaliagdo do estado geral do animal com LVC e as
alteracBes mais comumente verificadas sdo: proteinograma (hiperproteinemia, hipoalbuminemia, com
diminuicéo da relacdo albumina:globulina); hemograma (eritrograma — anemia, particularmente do tipo
arregenerativa;  leucograma — leucocitose ou leucopenia, linfopenia; hemostasia —
trombocitopenia/citopatia, distlrbios de coagulacdo, fibrindlise); exame de urina (proteinuria; aumento
da RPC - razdo proteina/creatinina urinaria); bioguimica sérica (azotemia renal; elevacdo do nivel das
enzimas hepéticas). Mas os achados no diagndstico clinico séo inespecificos, tornando necesséaria uma
abordagem integrada, com o uso de métodos laboratoriais especificos para a confirmagdo da suspeita.
Os mais comuns sdo 0s métodos parasitolégico, soroldgico/imunoldgico e molecular (Bisugo et al.,
2007; Faria & Andrade, 2012; Queiroz et al., 2010).

O método parasitologico é considerado padrdo-ouro para diagnostico da LVC. E baseado na
visualizacdo microscopica direta de formas amastigotas de Leishmania em laminas coradas,
confeccionadas com esfregago de material colhido por punc¢éo aspirativa nos érgdos-alvo (baco, figado,
linfonodos e medula 6ssea) ou em fragmentos de bidpsia dos mesmos. Ocasionalmente os parasitas
também podem ser encontrados em esfregacos sanguineos, em impressoes citoldgicas obtidas abaixo de
crostas e escamas cutaneas, ou por meio de aspirado de nddulos cutaneos. A especificidade do método
é de aproximadamente 100%, mas a sensibilidade depende da intensidade do parasitismo, do tipo de
material bioldgico coletado, do tempo de leitura da ldmina, e da habilidade dos profissionais, ficando
em torno de 80% para caes sintomaticos e menos para assintomaticos (Assis et al., 2010; Zanette, 2006).

Além do exame direto, também é possivel detectar o protozodario por meio de isolamento em meio
de cultura (in vitro). As formas amastigotas obtidas nos aspirados ou fragmentos dos 6rgdos sdo
inoculadas em meios de cultura especiais contendo Agar e sangue de coelho (NNN, LIT ou Schneider,
por exemplo), e se transformam apos trés a cinco dias em promastigotas facilmente identificaveis. Porém
0 método tem baixa sensibilidade nos estagios iniciais da doenca, nos quais a carga parasitaria € pequena.
Também possui limitacdes por ser laborioso, de alto custo, lento, e por demandar acompanhamento
sisteméatico e pessoal altamente treinado para sua realizagdo. Qualquer que seja a técnica de
deteccdo/observacao utilizada, o diagnostico parasitolégico pode dar resultados falso-negativos para
pacientes assintomaticos, onde poucas formas amastigotas estdo presentes. Além disso, esse método é
realizado a partir de procedimentos invasivos (a depender do local de coleta), tornando inviavel sua
utilizacdo em inquéritos censitarios dos programas de vigilancia e controle da doenca (Gomes et al.
2008).

O diagndstico sorolégico/imunolodgico se baseia na utilizagéo de kits para detec¢do de anticorpos
anti-Leishmania circulantes no soro sanguineo do animal, sendo o método mais empregado pelos
programas de controle de LVC no Brasil devido a rapidez e ao custo baixo. O protocolo atualmente
recomendado pelo Ministério da Salde em inquéritos amostrais ou censitarios para avaliar a
soroprevaléncia canina é a triagem pelo TR (teste rapido imunocromatografico — teste qualitativo) com
confirmacdo pelo ELISA (Ensaio Imuno Enzimatico — teste quantitativo). A triagem com o TR pode ser
realizada a partir de amostras de sangue total, soro ou plasma. Para exame confirmatdrio com ELISA, é
indicada a utilizacdo de amostra de soro sanguineo, ndo sendo recomendado o uso de papel filtro
(BRASIL, 2019). O teste de ELISA apresenta sensibilidade que varia entre 71% e 100%, e
especificidade entre 85% e 100%. A sensibilidade e a especificidade desse método dependem do tipo
de antigeno empregado (espécie ou forma evolutiva do parasito) e de mudangas no protocolo
experimental padréo (tempo de incubacéo ou tipo de microplacas utilizadas). Ja o teste de RIFI (Reagdo
de Imunofluorescéncia Indireta — teste quantitativo, também conhecido pela sigla em inglés, IFAT) tem
sensibilidade entre 68% e 100%, e especificidade variando de 74% a 100% (Assis et al., 2010;
Hirschmann et al., 2015; Zanette, 2006). A boa aplicabilidade dos testes sorologicos no diagndstico da
LVC é pautada no fato de que animais doentes manifestam uma intensa resposta imune humoral,
apresentando altos niveis de IgG anti-Leishmania. A soroconversdo ocorre, em média, apds trés meses
de infeccdo, e os titulos podem permanecer altos por, pelo menos, dois anos. Contudo, os testes
soroldgicos devem ser interpretados com cuidado, pois, além de ndo serem 100% sensiveis, falham em
identificar a infeccdo em alguns casos: em animais no periodo pré-patente e antes da soroconversao; em
caes que nunca fardo a soroconversdo; e em outros que, apos a soroconversdo, se transformam em
soronegativos, ainda que permanecam infectados (Silva, 2015). O diagndstico sorolégico também néo
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é recomendado para animais com menos de trés meses de idade, porque os anticorpos maternos podem
provocar um resultado falso-positivo. A especificidade do método também pode ser prejudicada devido
a ocorréncia de reacdes cruzadas com outros tripanossomatideos e outros micro-organismos prevalentes
em algumas regiBes (Jericd et al., 2015).

Por fim, o diagndstico molecular se da principalmente pela técnica de PCR (sigla de Polymerase
Chain Reaction, ou Reacdo em Cadeia Polimerase, em portugués). Ela possui alta especificidade, pois
permite identificar e ampliar, seletivamente, sequéncias de DNA do parasita, oriundo de diversos
tecidos, particularmente de 6rgdos linfoides (linfonodos, medula 6ssea, baco, figado), de bidpsias
cutaneas (inclusive cortes histoldgicos de tecidos parafinados e congelados) e de outros materiais (swab
de conjuntiva, sangue, liquor e vetor). E considerado o método diagnostico mais sensivel nas fases
iniciais de infeccdo, particularmente se o material é oriundo de 6rgéos linfoides. Quanto a técnica de
PCR empregada, aquelas em tempo real apresentam uma maior sensibilidade, comparativamente as
convencionais, uma vez que, nas primeiras, o risco de contaminagdo da amostra é menor, tendo em vista
se tratar de uma técnica fechada. Além disso, por meio dela pode-se quantificar a carga parasitaria, pela
possibilidade de se determinar o nimero de copias de DNA presentes na amostra biol6gica, o que pode
ser importante para monitoramento do paciente sob terapia ou pos-tratamento de LVC (Dietze, 2005;
Langoni et al., 2015; Queiroz et al., 2010). O diagnéstico molecular deve ser considerado método de
primeira linha nos locais com infraestrutura que permita sua execucao — com laboratérios bem equipados
e equipe com habilidade técnica (BRASIL, 2014). Infelizmente, suas limitagGes para uso em inqueéritos
epidemioldgicos se baseiam em alto custo, pouca disponibilidade de reagentes e de equipamentos, e
pouca adaptabilidade do método ao campo (Jericd et al., 2015).

O diagnostico também pode ser feito pelo emprego de outras técnicas, como 0 exame
histopatoldgico, a inoculagdo experimental em animais de laboratério, e 0 xenodiagnaostico — técnica
utilizada na identificacdo e isolamento do protozoario em seu vetor artropode natural. Pode ser
empregada de forma direta, pela alimentacdo de flebotomineos diretamente do animal sedado (Nery et
al., 2017) ou de forma indireta, em que os flebotomineos se alimentam do sangue coletado do animal,
ndo sendo necessaria a sedagdo (Nery et al., 2017).

Todos os métodos mencionados para o diagnéstico da LVC variam quanto a sensibilidade,
especificidade, praticidade e viabilidade. Assim, eleger uma técnica dependera basicamente do objetivo
a ser alcangado — concluir o diagnostico de animais infectados, acompanhar o desenvolvimento da
enfermidade e das manifestacGes clinicas, ou monitorar animais submetidos a tratamento (Jerico et al.
2015). Na maioria das vezes, a abordagem diagnostica para cdes ndo vacinados dependera da integracéo
de diferentes métodos (Figura 6).

4m<— Sorologia quantitativa* — NEGATIVO —

| ! |

Avaliacao citoldgica/ Suspeita elevada
ALT BAIXO
- — histolégica de LVC

—“ « Amastigotas de Leishmania

[ l
PCR — NEGATIVO — Considerar

LvC
outros

diagnosticos

confirmada

Figura 6. Fluxograma para a abordagem diagnéstica a cdes ndo vacinados contra a LVC, com sinais clinicos e/ou
alteragdes laboratoriais compativeis com a doenca. (*) A citologia pode ser realizada ao mesmo tempo
em qualquer tecido lesional ou fluido bioldgico. Fonte: Adaptado de Solano-Gallego et al. (2011).
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Terapias

O Brasil ndo recomenda o tratamento de animais soropositivos para LVC como politica de salde
publica. Em vez disso, 0 Decreto-Lei n° 51.838/1963 preconiza a eutanasia desses cdes. A justificativa
é que eles, mesmo tratados e sem sinais clinicos, se mantém como reservatorios da doenca. Todavia a
acdo parece ndo ser efetiva pois, devido as varias formas de manifestagdes clinicas, surgem dificuldades
para o diagnoéstico da doenca, sendo que cées sintomaticos e assintomaticos sdo infectantes para o vetor
(Tavares et al., 2009).

Do ponto de vista individual, como medida voltada para o bem-estar do animal, existe desde 2016 a
possibilidade de os cdes infectados serem submetidos a tratamento por um médico veterinario, conforme
a Nota Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS, assinada pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento e pelo Ministério da Salude. O tutor que opta por essa alternativa, além de arcar com um
alto custo financeiro, deve assinar um termo de responsabilidade se comprometendo a cumprir todas as
etapas da terapia. O médico veterinario fica corresponsavel pelo acompanhamento e manejo adequado
do cdo, e deve elaborar a cada seis meses atestado de saude do paciente, para ser entregue ao servico de
vigilancia epidemioldgica local. O tratamento da LVC se baseia em protocolos que produzem melhora
clinica e redugdo da carga parasitaria. Além disso, todos 0s animais em tratamento devem utilizar
inseticidas tépicos com propriedade repelente, a fim de minimizar o risco de transmissao (CFMV, 2017,
OMS, 2010; OPAS, 2006; Ribeiro et al., 2013).

Para definir a terapéutica, médicos veterinarios se baseiam no estadiamento da doenca, que relaciona
manifestacdes clinicas com os achados diagnosticos. O protocolo mais utilizado no Brasil é o proposto
por Solano-Gallego et al. (2011): estadio I, sem doenca; estadio I1, sem doencga/doenca leve; estadio 111,
doenca moderada; estadio 1V, doenga grave; e estadio V, doenca muito grave. O tratamento especifico
é indicado na sua forma multimodal, ou seja, associando-se farmacos leishmanicidas (agem eliminando
0s protozoarios), leishmaniostaticos (visam impedir sua replicacdo), imunoestimulantes (melhoram a
resposta imune do animal contra o parasito) e, quando necessario, imunomoduladores (auxiliam na
melhora clinica, diminuindo a resposta inflamatéria e a formacao de imunocomplexos) (Dietze, 2005;
Langoni et al., 2015; Queiroz et al., 2010).

No momento, a Unica droga leishmanicida aprovada para tratamento da LVVC no Brasil, conforme
registro na Nota Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS, é a miltefosina — produzida e vendida pela
Virbac Salde Animal sob 0 nome comercial de Milteforan™ (administrado na dose recomendada de 2
mg/kg/dia, durante 28 dias consecutivos). Com isso, a ONG Brasileish, em suas diretrizes para
estadiamento e tratamento da doenca, adaptou o protocolo de Solano-Gallego et al. (2011) as
possibilidades terapéuticas no Brasil (Quadro 2). O progndstico varia de pobre a bom.

Existem ainda no Brasil outras drogas leishmanicidas disponiveis para tratamento da LV, como
antiomoniato de metilglucamina, estiboglucato, aminosidina, anfotericina B desoxicolato, e anfotericina
B lipossomal. Mas, com excecdo da miltefosina, citada anteriormente, todas essas drogas sdo de uso
exclusivo para tratamento humano. A decisdo do Ministério da Salde, por meio da Portaria
Interministerial n°® 1.426/2008, em conjunto com o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento,
tem como objetivo evitar que os parasitas se tornem resistentes (BRASIL, 2014). A portaria vem sendo
alvo de disputas na Justica nos altimos anos, mas continua vigente, e o médico veterinario que
descumpri-la e adotar as chamadas “terapias alternativas” pode ser alvo de interpelagdes.

A droga leishmaniostéatica utilizada no pais é o alopurinol (dose recomendada de 10 mg/kg a cada 12
horas, durante seis meses a um ano). E os imunomoduladores mais comuns sdo a domperidona e alguns
glicocorticoides. Além da terapia especifica, € imprescindivel que o animal receba tratamento de
suporte, de acordo com a necessidade, tendo em vista sua situacdo clinica e os eventuais efeitos
secundarios das drogas. Também é recomendavel que ele seja desverminado, imunizado contra outras
doencas infecciosas, e acompanhado clinico-laboratorialmente de forma frequente a vida toda (Dietze,
2005; Langoni et al., 2015; Queiroz et al., 2010). A leishmaniose canina é mais resistente ao tratamento
do que a forma humana. As recidivas sdo frequentes. Novas drogas tém sido estudadas com vistas a
reducdo das manifestacGes clinicas e a obtencdo de melhores indices de controle da doenca. Entretanto
ainda ndo existe protocolo terapéutico altamente efetivo, que permita a reintroducéo segura dos animais
no domicilio, sem riscos de infecg¢do para os tutores e contactantes (Ribeiro, 2007).
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Quando a opcdo do tutor for pela eutandsia, ela deve ser praticada somente por um médico
veterinario, conforme os principios éticos e recomendacdes que evitem o sofrimento do animal (Ribeiro
2007).

Quadro 2. Estadiamento clinico, manejo e tratamento da Leishmaniose Visceral Canina baseado em sorologia, sinais clinicos e achados laboratoriais.

Estadios clinicos Sorologia* Sinais clinicos Resultados laboratoriais Terapia? Prognéstico

Positiva com niveis

de anticorpos baixos

Estadio I, Sem Imunoterapia® +

a médios / Ausentes Sem alteragdes . x4 Bom
doenca P imunomodulagédo
parasitoldgico
negativo
Negativa ou positiva
com niveis de Sinais clinicos ausentes a .3
- . . ~ Imunoterapia® +
Estadio Il, Sem anticorpos baixos a leves, como Geralmente sem alteragdes. . x4
p~ - . . . imunomodulagéo* + Bom
doencga/doenca levemédios / linfadenopatia periférica, Perfil renal normal ] - .
O . alopurinol + miltefosina
parasitoldgico dermatite papular
positivo

Anemia nao regenerativa
leve, hipergamaglobulinemia,
hipoalbuminemia, sindrome
da hiperviscosidade do soro  Imunoterapia® +
(proteinas totais > 12 g/dl) imunomodulagio® +
oriundos da formagéo de alopurinol +

Sinais do Estadio Il, além
de outros como lesGes
cutaneas difusas ou
simétricas, onicogrifose,

Positiva com niveis

Estadio I11, doenca de anticorpos baixos

a altos / - o imunocomplexos, taiscomo  miltefosina. Seguiras Bom a reservado
moderada parasitolégico dermatlfe exfollatl\_/a, uveite e glomerulonefrite diretrizes da IRIS para
- ulceragdes, anorexia, o : :
positivo . Subestadios: a) Perfil renal 0 manejo da DRC e
epistaxe, febre, S
emagrecimento normal (Creatinina < 1,4 controle PSS
g mg/dl; RPC < 0,5), b)
Creatinina < 1,4 mg/dl; RPC =
05-1
ia3
Sinais do Estadio Ill, Imunoterapia M 4
-, . AR ~ - . _imunomodulagao* +
Positiva com niveis sinais originarios de Alteragdes do Estadio 111 além alopurinol +
Estadio 1V, doenga de anticorpos médios lesdes por de DRC no Estadio 1 (RPC > . purin . Reservado a
DRI e miltefosina. Seguir as
grave a altos/parasitol6gico imunocomplexos, 1) ou 2 (Creatinina 1,4-2 . ~. pobre
o : : . diretrizes da IRIS para
positivo vasculite, artrite, uveite e mg/dl) da IRIS

0 manejo da DRC e

glomerulonefrite controle PSS

Imunoterapia® +

Sinais do Estadio IV, Alteragdes do Estadio 1V, . x4
imunomodulagao* +

Positiva com niveis além de além de DRC no Estadio Il

Estadio V, doenca de anticorpos médios tromboembolismo (Creatinina 2,1 - 5 mg/dl) e IV alqpurm_ol * .
- a altos / e - miltefosina. Seguir as Pobre
muito grave s pulmonar ou sindrome  (Creatinina > 5 mg/dl) da P
parasitolgico nefrética e doenga renal  IRIS, ou sindrome nefrética diretrizes da IRIS para
positivo ¢ ! 0 manejo da DRC e

em estagio final (marcada proteintria RPC > 5)Controle PSS

Abreviagdes: RIFI (Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta); DRC (doenca renal cronica); IRIS (International Renal Interest Society); PSS
(pressdo sistémica sanguinea); RPC (razdo proteina:creatinina urinaria). ‘Em ces soronegativos ou com niveis de anticorpos baixos ou médios,
a infecclo deve ser confirmada por meio de citologia, histologia, imuno-histoquimica e/ou PCR. Niveis altos de anticorpos (aumento de 3-4
vezes acima do ponto de corte ou cut-off preestabelecido de um laboratério de referéncia) sdo conclusivos para o diagnéstico da LVC.
2Monitorar a cada 4 a 6 meses com exames soroldgicos, parasitoldgicos e/ou moleculares, exames gerais para estadiamento e revisdo de
tratamento. ®Imunoterapia com a vacina LeishTec®: um frasco aos 0, 14 e 28 dias em animais infectados, ou dois frascos nos dias 0, 21 e 42
em monoterapia, ou associada ao alopurinol, com reforgos semestrais. “lImunomodulagdo com domperidona: 0,5-1 mg/kg duas vezes ao dia
por 30 dias. Fonte: Adaptado de Solano-Gallego et al. (2011)).

Controle e prevencao

O controle da LV no Brasil esta centrado em trés estratégias principais, definidas pelo Ministério da
Saude: diagnostico e tratamento precoces dos casos humanos; reducdo da populacédo de flebotomineos;
e eliminacdo dos reservatdrios domésticos (eutanasia dos caes infectados). Essa politica de satide publica
permanece inalterada desde a década de 50, e ndo se mostra capaz de reduzir a incidéncia da doenca nas
populagfes humana e canina a niveis aceitaveis, como o proprio governo reconhece, em virtude das
caracteristicas epidemioldgicas e do conhecimento ainda insuficiente sobre os varios elementos que
compdem a cadeia de transmissdo (BRASIL, 2019).
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Jé& as medidas de prevencgdo buscam reduzir os ambientes propicios a proliferacdo do mosquito-palha,
bem como proteger pessoas e cdes do contato com o vetor. Entre elas, vale destacar:

e Cuidados de limpeza do ambiente, como retirada de matéria organica em decomposicao (folhas,
frutos, fezes de animais e outros entulhos que favorecam a umidade do solo, locais onde o0s
flebotomineos se desenvolvem);

o Para a populacdo humana, medidas de protecdo individual como uso de mosquiteiro com malha fina,
telagem de portas e janelas, aplicacdo de repelentes topicos e evitar se expor nos horarios de atividade
do vetor (crepusculo e noite), em ambientes onde este habitualmente pode ser encontrado;

o Para guem tem animais domésticos, aplicacao de inseticidas ambientais em canis (ou ambientes onde
eles permanecem por mais tempo), como aqueles a base de deltametrina e cipermetrina (aplicagdes
semestrais), ou uso de plantas repelentes de insetos, como a citronela;

e Para os cdes, como medidas de protecdo individual, aplicacdo de coleira impregnada com
deltametrina a 4% (principio ativo repelente e inseticida; deve ser substituida a cada seis meses) ou
de inseticidas topicos a base de permetrina, e realizagdo de passeios diurnos apenas, evitando o0s
horarios de maior atividade dos flebotomineos;

o Realizagdo de ag¢Oes educativas acerca da LV (Ribeiro, 2007).

A UIPA (Unido Internacional Protetora dos Animais) defende o encoleiramento em massa de cées
como medida de saude publica para prevenir a LVC e a transmissdo da doenga a humanos. Citando
estudos internacionais, a organizacdo ndo-governamental afirma que a coleira impregnada com
deltametrina a 4% n&o so repele, mas também mata 0 mosquito-palha, o que produz o chamado “efeito
rebanho” na populac@o canina — ou seja, estende o efeito protetor aos animais ndo encoleirados. Além
disso, a estratégia reduziria a necessidade de pulverizacao de inseticidas, prejudiciais ao Meio Ambiente.
Em 2010, a UIPA entrou com uma representacdo no Ministério Publico Federal defendendo o
encoleiramento em massa como medida de prevencdo, e solicitando providéncias contra a politica de
eutanasia preconizada pelo Ministério da Satde (Orlandi, 2011). No ano seguinte, 0 ministério iniciou
estudos em 20 cidades para avaliar essa estratégia, mas os resultados foram inconclusivos. Enquanto em
algumas regibes endémicas o encoleiramento em massa se revelou efetivo, em muitos municipios as
dificuldades operacionais inviabilizaram o projeto. Perda das coleiras, desaparecimento dos cées, e casas
fechadas impediram o monitoramento dos animais, e foram os principais problemas apontados (Alves
et al., 2018; Tolezano et al., 2018).

Em agosto de 2021, o Ministério da Saude retomou pesquisas nesse sentido e langou a Campanha
Nacional de Encoleiramento dos Cées Para o Controle da Leishmaniose Visceral. Foram selecionados
133 municipios prioritarios em todo o pais, com as maiores incidéncias da doenca, para receber coleiras
impregnadas com deltametrina e distribui-las gratuitamente & populagéo. O projeto, em parceria com
prefeituras e governos estaduais, deve durar 4 anos. Nesse periodo, os cdes participantes terdo as coleiras
substituidas a cada seis meses, serdo acompanhados por médicos veterinarios e passardo por exames
periodicos. A ideia é quebrar o ciclo de transmissdo da doenga, e por isso 0 governo federal incluiu — de
forma inédita — uma meta de reducédo de casos de LV em humanos no Plano Nacional de Saude (2020-
2023) (BRASIL, 2021; CRMV-CE, 2021).

Resultados preliminares de um outro estudo realizado na cidade de Bauru, no interior de Séo Paulo,
revelaram que o chamado encoleiramento inverso — em que a coleira com deltametrina é colocada em
caes ja infectados, em vez dos saudaveis — se mostrou mais eficaz do que a eutanasia para controle da
LVC. A incidéncia da doenca caiu de 4% para 1,88% no bairro de intervencdo, em um periodo de sete
meses, enquanto no bairro de controle subiu de 4% para 4,5%. A pesquisa é realizada por meio da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da USP (Universidade de Sdo Paulo), com apoio do
Instituto Adolf Lutz (Machado et al., 2016).

Outra estratégia de prevencao individual para cées é a vacinagdo. Das quatro vacinas disponiveis
comercialmente em todo o mundo, somente uma tem autorizacdo do MAPA para ser fabricada e vendida
no Brasil, a LeishTec® (produzida pela Hertape-Calier, em parceria com a UFMG — Universidade
Federal de Minas Gerais). Trata-se de uma vacina recombinante constituida pela proteina A2, a qual é
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expressa, preferencialmente, nas formas amastigotas do protozoario causador da LVVC no Brasil. Esta
vacina demonstra capacidade de induzir resposta imune celular em cées (caracterizada por niveis
elevados de IFN-y) e resposta humoral (caracterizada pela producéo de anticorpos especificos contra o
antigeno vacinal, porém que ndo reagem com o extrato bruto ou soluvel das formas promastigotas de
Leishmania). Sendo assim, apds a vacinagdo com Leish-Tec® é possivel distinguir animais vacinados
dagueles infectados naturalmente — o que é fundamental para instituicdo das medidas sanitarias vigentes.
A diferenciacdo é feita por meio de testes soroldgicos convencionais que empregam antigenos de formas
promastigotas de Leishmania. Em caso de davida, os testes parasitoldgico ou molecular podem concluir
o diagnostico (Silva, 2015).

A eficécia vacinal de LeishTec® é estimada em 71,3%. Porém ela ndo protege 100% dos cées, o que
significa que eles podem adquirir a infeccao e se tornar portadores do parasita — ainda que, em condic¢des
normais, eles tendam a ndo desenvolver manifestac@es clinicas. O fabricante s6 recomenda a aplicacédo
em animais com mais de 4 meses de idade, soronegativos para LVC e assintomaticos. No entanto, a
vacina também ¢é utilizada como coadjuvante de imunoterapia no protocolo de tratamento de Solano-
Gallego et al. (2011) (Quadro 2). No caso de cdes infectados, o ideal é que se trabalhe com o conceito
de Double Defense (Dupla Defesa), abordagem multimodal que consiste em utilizar duas ferramentas:
a protecdo externa, contra o vetor, com produto tépico repelente e inseticida; e a protecdo interna,
sistémica, com a utilizacdo de droga leishmanicida e/ou leishmaniostatica, ou vacina que estimule a
imunidade celular do paciente (Dietze, 2005; Langoni et al., 2015; Queiroz et al., 2010).

Com base numa avaliag&o de risco-beneficio, uma abordagem multimodal — combinando a utilizag&o
de repelentes e vacinacdo — também deve ser considerada para prevencdo da infeccdo e do
desenvolvimento da doenga clinica em animais saudaveis que vivem em areas endémicas. Os repelentes
reduzem o risco de transmissao, mas nao previnem o aparecimento de sinais clinicos se o cdo tiver sido
infectado. Ja a vacinagdo reduz o risco de progressao da doenca e a probabilidade de desenvolvimento
de sinais clinicos, mas ndo previne a infec¢do (Solano-Gallego et al., 2011).

Estudos atuais com base em modelagens matematicas apontam que o controle dos vetores e a
vacinacdo de cées, juntas, seriam medidas mais eficazes do que as intervencdes que tém como alvo 0s
animais infectados (eutanasia) (Jericd et al., 2015).

Discusséo e consideracéo final

A LVC e a LVH ainda sdo um grande desafio para as autoridades brasileiras. O nimero de casos
vem crescendo nas Ultimas trés décadas, com incidéncia em todos os Estados do pais. Com isso, conclui-
se que a politica de salde publica preconizada pelo Ministério da Saude, que prevé a eutandsia dos
reservatorios domésticos, se mostra ineficaz para o controle da doenga. Setores da sociedade civil e
muitos pesquisadores da comunidade cientifica acreditam que a pratica de eliminacdo dos cées deveria
ser abandonada. Inclusive porque nao ha colaboracéo de parte dos tutores nesse sentido, ja que muitos
animais tém alto valor afetivo e, simplesmente, ndo séo entregues para a implementacdo das medidas
sanitarias vigentes.

O processo de urbanizacéo e o crescimento desordenado das cidades, com todos 0s seus problemas
socioecondmicos caracteristicos, parecem tendéncia irreversivel no Brasil neste momento, portanto
autores alertam para a necessidade de que o governo federal reveja suas estratégias para combate da
LVC. Recomenda-se que o Ministério da Salde invista seriamente na realizacdo de inquéritos
soroldgicos caninos amostrais ou censitarios, para identificar as regiGes endémicas, e que institua novas
estratégias de prevencéo e controle, com abordagens multimodais que ja se mostraram mais efetivas.

Atualmente estudos estdo sendo conduzidos para verificar o papel de ectoparasitas na transmissdo da
LVC. Dada a frequéncia e a intensidade com que ocorrem nos animais, acredita-se que espécies como
Ctenocephalides felis e Rhipicephalus sanguineus possam estar envolvidas na transmissdo do
protozodrio. Pesquisadores ja confirmaram a infeccdo de pulgas e carrapatos com Leishmania, € a
transmissdo para hamsters em laboratério pela inoculacdo oral ou intraperitoneal de macerados dos
parasitas infectados (Jerico et al., 2015). Por outro lado, nenhum estudo até o0 momento conseguiu
comprovar que esses ectoparasitas infectados reinem condicgdes para efetivamente inocular o patdgeno
in vivo. No caso especifico do R. sanguineus, Rakhshanpour et al. (2017) recolheram 20 parasitas de 5
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caes infestados que apresentavam manifestacdes clinicas de LVC e altos titulos de anticorpos anti-
Leishmania. Exames de PCR comprovaram a infeccdo em 67% dos ectoparasitas, que foram transferidos
para cinco cées totalmente saudaveis. Apds 9 meses de acompanhamento, nenhum dos cées contraiu o
protozodrio (resultado comprovado por avaliagao clinica, teste sorologico e PCR de bidpsia esplénica).
Pesquisadores entendem gue S40 Nnecessarios novos ensaios, com amostras maiores, para investigar
melhor esse tema.

Também vem sendo questionado o papel dos gatos como reservatorios domésticos alternativos da
LV, mas essa possibilidade também ndo esta totalmente definida. A LVF (Leishmaniose Visceral Felina)
com manifestacdes clinicas é rara, mesmo em areas onde a doenca é frequente em cées. Acredita-se que
0s gatos sejam, portanto, mais resistentes a infeccdo, mas ndo se pode excluir que a LVF esteja
subdiagnosticada, pois é desconhecida da maioria dos clinicos e mascarada por doengas concomitantes
(FIV, FeLV etc.). Porém uma pesquisa quantitativa recente conduzida por Asfaram et al. (2019) apontou
gue, pelo menos em areas endémicas, 0s gatos podem ja estar atuando como reservatorios domeésticos
da doenca. Os estudiosos se basearam em informages extraidas de dez bancos de dados mundo afora,
referentes ao periodo de 1982 a 2017. Mas, como essa foi apenas uma analise estatistica, ha consenso
de que séo necessarias mais pesquisas e avalia¢Oes epidemioldgicas para verificagdo do papel dos felinos
no ciclo da LV — se eles sdo mesmo reservatorios alternativos ou apenas hospedeiros acidentais da
doenca (Solano-Gallego et al., 2011).

Um estudo divulgado em 2020 revelou um mecanismo até entdo desconhecido da patogenia da LV C.
Né&o somente o baco e os linfonodos, mas também o timo dos cées pode ser parasitado pela Leishmania.
Isso gera reacOes inflamatdrias que levam a alterag@es na microarquitetura timica, e consequentemente
compromete a maturagdo dos linfocitos T, favorecendo o fracasso do sistema imunoldgico do paciente
afetado (Silva et al., 2020).

Entre as novidades sobre os métodos diagnosticos disponiveis, um estudo de 2019 revelou que a
pesquisa de protozoarios no liquido sinovial (LS) pode ser uma ferramenta auxiliar de alto valor para
confirmagdo da LVC. Especialmente em animais que apresentam a forma grave da doenga. Como o
método é barato, facil de executar, e fornece resultado em poucos minutos, essa é uma ferramenta de
diagnostico adequada que pode vir a ser empregada em clinicas e hospitais veterinarios (Rennd et al., 2019).

A LVC requer uma mudanga de paradigma no Brasil. E preciso investir em pesquisas para otimizar
o diagndstico, controle e prevencdo da doenca. Também € importante estimular o desenvolvimento de
vacinas e novas drogas para tratamento, agilizando e desburocratizando o processo de regulamentagéo.
A (nica terapia existente hoje no pais é cara, acessivel a uma minima parcela dos tutores, e ndo traz a
cura — como acontece na LVH. Se houver um tratamento mais efetivo e acessivel, como acontece em
outros paises, as autoridades brasileiras tém maior chance de conquistar adesdo da sociedade e apoio
das organizac@es civis, que podem representar uma ajuda fundamental para lidar com os cdes nédo
domiciliados.

As futuras politicas de saude pablica precisam considerar que, enquanto o0 nimero de cées infectados
continuar subindo, sem que eles tenham a possibilidade de ser tratados, a zoonose nao deixara de ser um
problema para as popula¢Ges humanas.
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