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RESUMO

MARTINS, MARIANNE RACHEL DOMICIANO DANTAS. Leishmaniose Visceral
— Revisao de Literatura. 2012. 47 p. Monografia (Conclusao do curso de Medicina
Veterindria) — Universidade Federal de Campina Grande — UFCG. Patos, 2012.

A leishmaniose visceral canina € uma doenca infecciosa, cronica, considerada uma
importante zoonose em nivel mundial, potencialmente fatal para os seres humanos e caes,
que sio considerados o principal reservatério de infeccdo para os seres humanos. E
causada por um protozodrio intracelular do género Leishmania, sendo a Leishmania
chagasi a espécie encontrada no Brasil. De distribui¢do cosmopolita, é endémica em mais
de 70 paises do mundo, sendo apontada como doenca reemergente, caracterizada por um
nitido processo de transicdo epidemioldgica. Manifesta-se por um amplo espectro de sinais
clinicos e nao hd consenso cientifico suficiente sobre o manejo desta doencga. Nos dltimos
anos, grandes descobertas cientificas tém sido feitas no diagndstico, tratamento e
prevengdo da leishmaniose. As estratégias de controle ainda sdo pouco eficazes e estdo
centradas no diagnoéstico, na reducdo da populacdo de flebotomineos, eliminacdo dos
reservatorios e atividades de educacdo em saide. Em virtude das caracteristicas
epidemioldgicas, ao longo dos anos a aplicagdo, muitas vezes apenas parcial destas acoes
ndo proporcionou a reducio da incidéncia da Leishmaniose Visceral no pais.

Palavras-chave: Cao, leishmaniose, epidemiologia, diagndstico, estratégias de controle.



ABSTRACT

MARTINS, MARIANNE RACHEL DOMICIANO DANTAS. Visceral leishmaniasis
- Literature Review. 2012. 47 p. Monograph (Completion of Veterinary Medicine) —
Universidade Federal de Campina Grande — UFCG. Patos, 2012.

Canine visceral leishmaniasis is a chronic infectious disease, considered a major zoonosis
worldwide, potentially fatal for humans and dogs, which are considered the main reservoir
of infection for humans. It is caused by an intracellular protozoan of the genus Leishmania,
and Leishmania chagasi species found in Brazil. Cosmopolitan distribution, is endemic in
more than 70 countries worldwide, being appointed as reemerging disease, characterized
by a clear process of epidemiological transition.

It is manifested by a wide spectrum of clinical signs and there is sufficient scientific
consensus on the management of this disease. In recent years, scientific breakthroughs
have been made in the diagnosis, treatment and prevention of leishmaniasis. Control
strategies are still weak and are focused on diagnosis, reducing the population of sandflies,
reservoirs and elimination of health education activities. Given the epidemiological
characteristics, over the years the application, often only partially provided these actions do
not reduce the incidence of VL in the country.

KEY-WORDS: Dog, leishmaniasis, epidemiology, diagnosis, control strategies.



1 INTRODUCAO

A emergéncia da leishmaniose como um problema de saide publica tem ocorrido
devido a vdrios fatores, dentre eles, principalmente, estio as alteracdes ecoldgicas e
demogrificas decorrentes da destruicdo de florestas primdrias, acompanhadas pelo rdpido
crescimento populacional e assentamentos de comunidades na periferia de cidades, o que
leva a uma mudanca na ecologia dos flebotomineos vetores. Do ponto de vista
epidemioldgico a leishmaniose canina é considerada mais importante do que a humana,
devido ao fato dos casos caninos precederem o humano, além dos cdes serem um
importante reservatorio.

O diagnéstico da LVC vem se apresentando como um problema para os servigos de
saide publica pela variedade de sinais clinicos semelhantes a outras doencgas infecciosas,
alteracoes histopatoldgicas inespecificas e inexisténcia de um teste de diagndstico 100%
especifico e sensivel. O diagndstico clinico € um problema para o veterinario devido ao
amplo espectro de sinais clinicos, podendo ser aparentemente sauddveis e ainda assim
transmitirem o parasito para o inseto vetor. Sendo assim, hd uma busca constante por testes
mais especificos, possibilitando maior seguranca no controle.

As medidas de controle da leishmaniose visceral (LV), atualmente adotada pelos
O0rgdos governamentais, preconizam o tratamento das pessoas doentes, o emprego de
inseticidas nas residéncias para eliminacdo do vetor e a eutandsia de caes infectados.
Porém, sabe-se que muitos cdes que tem contato com o parasita ndo apresentam sinais
clinicos da doenga. Entretanto, todos esses animais sdo eutanasiados quando o diagndstico
da infec¢do € estabelecido. Por outro lado, sabe-se, também, que somente parte dos
animais infectados, efetivamente, transmite a doenca; que o parasitismo da pele de caes
ndo ocorre na mesma intensidade em todas as fases da infec¢do, pois a infec¢ao do vetor é
mais provével de ocorrer quando ele se alimenta em cdes em um estdgio mais avangado da
doenca. Nesse contexto, o controle da LVC € de suma importancia para a reducio de casos
humanos, mas esse controle deve ser feito de forma mais criteriosa, de modo a levar em
consideragdo o cao como um fator de risco real para a transmissdao da LV para o homem e
ndo adotar, simplesmente, a elimina¢do indiscriminada de animais, muitos provavelmente
sem potencial de transmissdo, como forma de controle, até mesmo porque em muitos
estudos a exterminacdo pura e simples de cdes ndo tem reduzido a incidéncia da

enfermidade.



Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo sobre os
principais aspectos desta doenca e levantar discussdes sobre pontos criticos como as

medidas de controle utilizadas, e a nao permissao do tratamento canino no Brasil.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao

A leishmaniose visceral ¢ uma importante zoonose com distribuicdo mundial,
emergente em diferentes dreas urbanas brasileiras. Atinge criangas, adultos jovens ou
pessoas imunodeprimidas e quando ndo tratada pode apresentar letalidade de 95%
(ALVES & BEVILACQUA, 2004; COSTA et al., 2007).

Segundo Paula et al. (2009), no Brasil, esta doenca € um grande desafio a saide
publica principalmente pelo potencial endémico que vem assumindo, sendo considerada
importante pela morbimortalidade a ela associada e em virtude da sua rdpida expansao

geografica registrada nas dltimas décadas (OLIVEIRA et al., 2005).

2.2 Epidemiologia

2.2.1 Distribuicao Geografica

O estudo da distribuicdo geografica tem sido ferramenta utilizada em inquéritos
epidemioldgicos relacionados a LV, permitindo identificar fatores sdcio-econdOmicos e
ambientais associados, bem como descrever a difusdo das doengas. O primeiro relato de
LV no Brasil foi feito em 1934 e somente 20 anos depois € que se registrou o primeiro
surto da doenca em Sobral, no Ceardi. Em meados dos anos 80 contatou-se uma
transformacdo dréstica na distribui¢do geografica. A doenca, antes restrita as dreas rurais
do nordeste brasileiro, avangou para regides indenes alcangcando a periferia de grandes
centros urbanos (DANTAS-TORRES & BRANDAO-FILHO, 2006; GONTIJO & MELO,
2004).

A leishmaniose visceral encontra-se atualmente entre as sete endemias consideradas
prioritirias no mundo, com distribui¢io cosmopolita, estando presente na Africa, Asia,
América do Norte e América do Sul (GALLEGO, 2004; MICHALSKY et al., 2011). Tem
sido apontada como doenga reemergente, caracterizada por um nitido processo de transi¢ao
epidemioldgica, apresentando incidéncia crescente nos ultimos anos nas areas onde ocorria

tradicionalmente (ALVES & BEVILACQUA, 2004).



Essa doenca € endémica em 88 paises, relatados a cada ano cerca de 500.000 novos
casos humanos, com aproximadamente 90% dos casos mundialmente notificados
ocorrendo em Bangladesh, Brasil, India, Nepal e Sudao. Na América Latina tem sido
descrita em pelo menos 12 paises, sendo cerca de 97% dos casos humanos descritos no
continente americano procedentes do Brasil, estando presente em 19 dos 27 estados
brasileiros (BENITES et al., 2011; MICHALSKY et al., 2011; MESTRE et al., 2011)
(figura 1).

Em muitas regides brasileiras, a leishmaniose visceral (LV) canina e humana ocorre
endemicamente. O Brasil enfrenta atualmente a expansao e urbanizacdo da LV com casos
humanos e grande nimero de cdes positivos em vdrias cidades de grande e médio porte. O
ciclo de transmissdo, que anteriormente ocorria no ambiente silvestre e rural, hoje também
se desenvolve em centros urbanos (GONTIJO & MELO, 2004; ALMEIDA et al., 2010).
Isso se deve a um processo de urbanizacdo associada a alteragdes no comportamento do
vetor de transmissdo, degradacdo ambiental, e a migracdo de populagdes caninas e

humanas para grandes centros urbanos (PRADO et al., 2011).
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Figura 1- Estratificacdo das 4reas de Leishmaniose Visceral de acordo com o risco de transmissao. Fonte:
Caderno de Satde Publica (2008)



Segundo Costa et al. (2007) o vetor se adapta facilmente as condig¢des
peridomésticas de dreas depauperadas e por outro lado cdes abandonados vagando na
periferia da cidade podem se infectar entrando em contato direto com reservatérios
selvagens e, ao retornarem para o interior da cidade, servem como amplificadores da
infec¢do para cdes e humanos.

De acordo com Paula et al. (2009), os movimentos migratérios do homem com seus
animais associado as alteracdes ambientais s@o fatores determinantes na disseminacdo da
doenca, uma vez que estes animais, muitas vezes, sdo trazidos infectados da regido de
origem, contribuindo para a infeccio dos flebotomineos presentes em dreas de
desmatamento recente e em zonas peri-urbanas. O aumento da densidade do vetor, o
convivio muito proximo do homem com o reservatério doméstico, o desmatamento
acentuado e a constante mobilizacao de pessoas constituem os principais determinantes dos
niveis epidémicos da LV nos grandes centros urbanos (MESTRE & FONTES, 2007).

O processo desordenado de ocupagdo urbana resultou em condi¢des precdrias de
vida e destruicao ambiental, fatores que também podem ter influenciado na emergéncia da
doenca no meio urbano. Pobreza, desnutricao e a alta densidade de flebotomineos, tanto no
intradomicilio como no peridomicilio, estdo associadas a elevada presenca de animais
domésticos, péssimas condi¢cdes sanitdrias e baixo nivel sécio-econdmico em dreas de
transmissao da LV (COSTA et al., 2007; MESTRE & FONTES, 2007).

Em um estudo realizado por Julido et al. (2007), a presenca de galinhas no
peridomicilio ndo foi significativa, embora alguns autores relatem seu envolvimento na
epidemiologia da LV, como o estudo realizado por Drumond & Costa (2011) que observou
que as aves domésticas devem ser vistas como fatores de risco na presenca de vetores e
hospedeiros, provavelmente por representarem uma fonte de alimentacido, ndo s6 para o
vetor, como para alguns animais silvestres.

De acordo com Gontijo & Melo (2004) e Drumond & Costa (2011) nos dltimos
cinco anos, ocorreram em média 3.500 casos humanos novos, sendo a maioria na regiao
Nordeste do pais. A partir dos anos 90, os estados Pard e Tocantins, Mato Grosso do Sul e
Minas Gerais e Sdo Paulo passaram a influir de maneira significativa nas estatisticas da LV
no Brasil. O Estado da Bahia registrou no periodo de 1984-2002 uma incidéncia média de
790 casos por més, sendo um dos estados mais atingidos pela doenga, observando que a
pobreza e desnutricdo associadas as péssimas condicdes sanitdrias sdo fatores

determinantes para a ocorréncia da doenca (JULIAO et al., 2007; MESTRE & FONTES,



2007). Este quadro € bem ilustrado pelo municipio matogrossense de Varzea Grande, cujo
surgimento de nucleos residenciais nas periferias urbanas decorrentes da imigracdo da
populacdo de baixa renda, proporciona condi¢des favordveis para a transmissdo da LV. Os
primeiros casos de LV em Cuiaba foram notificados em 2005, e 5 dos 8 casos confirmados
viviam em areas urbanas (MESTRE & FONTES, 2007; MESTRE et al., 2011).

No Piaui, sabe-se da ocorréncia da LV desde 1934. De 1971 a 1979, a LV apareceu
como uma doenga endémica e a maioria dos casos relatados foram em Teresina. Uma
epidemia tem sido observada no Piaui desde 1980, coincidindo com o crescimento da
populacdo que aumentou mais de 400%. No Estado de Pernambuco, a LV tem sido
considerada endémica, no entanto, alguns municipios, como Recife, sdo considerados
livres de casos autoctones (DRUMOND & COSTA, 2011; DANTAS-TORRES et al.,
2005).

Em um estudo realizado por Dantas-Torres & Brandao-Filho (2006) no Estado de
Pernambuco, foi observado que houve uma acentuada expansao geografica da LV, com
surgimento de novos focos e persisténcia das antigas dreas de ocorréncia da doenca. Cesse
(1999) realizou um estudo no municipio de Petrolina, que apresenta uma das maiores
incidéncias de calazar no Estado, e verificou que o crescimento populacional associado a
forma como a sociedade se organiza favorece a ocorréncia de casos autéctones com
expansdo da doenca. Esta expansdo da cidade invadindo a mata resulta no estabelecimento
nas areas periurbanas de condi¢Oes favordveis a domiciliagdo do vetor do calazar, o
flebétomo.

A LV € endémica no municipio de Montes Claros, Estado de Minas Gerais, onde a
doenca constitui um sério problema de satde publica (PRADO et al., 2011). Segundo
Michalsky et al. (2011), o crescimento ndo planejado da drea urbana de Janatba, assim
como ocorrido em diversas cidades do Brasil, em outros municipios do norte de Minas
Gerais tem papel fundamental no desenvolvimento de agravos da satde. Este crescimento
desordenado implica em uma série de transformacdes do meio ambiente e possibilita a
instalacdo e expansdo das leishmanioses, principalmente da LV, no municipio. A presenca
do vetor na periferia de cidades que registraram grande nimero de casos de LV humana e
elevadas taxas de infec¢do canina confirmam a transmissdo urbana da endemia em Mato

Grosso (MESTRE & FONTES, 2007).



2.3 Etiologia

O agente etiolégico da leishmaniose visceral € um protozodrio da familia
Trypanosomatidae, género Leishmania (PRADO et al., 2011; FEITOSA et al. 2000). As
espécies parasitas responsdveis pela leishmaniose visceral sdo divididas em trés géneros:
Leishmania chagasi responsavel pela forma clinica da leishmaniose visceral nas Américas
Central e do Sul, Leishmania donovani causadores da doenca na Asia e Africa e
Leishmania infantum na Asia, Europa e Africa (ALMEIDA et al., 2005; PRADO et al.,
2011).

Existem vérias hipéteses relacionadas com a origem de L. chagasi, e, propdem que
a LV na América pudesse ser causada por ambos parasitas L.chagasi e L.infantum. A
controvérsia comegou um ano apds a descricdo de L. chagasi, quando se concluiu que o
agente da LV nas Américas € idéntica a L. infantum. No final de 1990, um novo estudo
usando métodos como amplificacdo aleatéria de DNA polimérfico (RAPD), andlise de
sequéncia de DNA da protease de superficie (gp63) e hibridizacdo com a sonda de DNA
Lmet9, sobre isolados de diferentes origens geograficas, ndo foi capaz de distinguir L.
chagasi de L. infantum. Por outro lado, com base em pequenas diferencas fenotipicas e
genotipicas, alguns autores separam L. infantum e L. chagasi em duas espécies. Outros
também acreditam que estes parasitas sdo diferentes, mas decidiram separd-los em duas

subespécies. Neste caso, os nomes L. infantum infantum e L. i. chagasi foram usados

(POUBEL, 2010; DANTAS-TORRES, 2006).

2.3.1 Classificacao Taxonomica

A espécie Leishmania chagasi é classificada taxonomicamente em:

Reino: Protista
Subreino: Protozoa

Filo: Sarcomastigophora
Subfilo: Mastigophora
Classe: Zoomastigophora
Ordem: Kinetoplastida

Subordem: Trypanosomatina



Familia: Trypanosomatidae
Género: Leishmania

Espécie: Leishmania chagasi

2.3.2 Morfologia e Ciclo Biolégico do Parasito

Segundo Rath et al. (2003) foi verificado que a Leishmania se desenvolve no tubo
intestinal do hospedeiro invertebrado, na forma promastigota. A forma infectante € a
promastigota metaciclica e essa, uma vez introduzida nos mamiferos através da picada
(repasto sanguineo), ¢ rapidamente fagocitada por células de defesa, especialmente os
macrofagos, e dentro de um vacuolo transforma-se na forma amastigota (CAMARGO e
BARCINSKI, 2003). As leishmanias sob a forma amastigota sdo estruturas arredondadas
ou ovaladas sem flagelos, com nicleo grande, oval e excéntrico, que parasitam o
hospedeiro vertebrado em seu sistema fagocitico mononuclear, alojando-se nos
fagossomos dos mondcitos, histidcitos e macrofagos onde vivem e se multiplicam por
divisdo assexuada até romperem a célula, disseminando-se pela via hematégena e linfatica,
iniciando uma reacdo inflamatéria e proporcionando a atragdo de outros macréfagos
gerando um ciclo vicioso. Junto ao nucleo encontra-se uma estrutura conhecida como

cinetoplasto (extensdao da mitocondria), rica em DNA mitocondrial, o KDNA.

Figura 2- Forma promastigota e amastigota. Fonte: www.fcfrp.usp.br

Os insetos, ao picarem o homem ou animais infectados, adquirem o parasito através
da ingestdo de amastigotas livres ou intramacrofdgicos no tecido subcutdneo. No tubo
digestivo dos insetos, as leishmanias se transformam em formas alongadas, dotadas de um

flagelo com cinetoplasto localizado na extremidade do flagelo, nicleo central, formado de



feixes paralelos de microtibulos, envoltos em uma bainha citoplasmatica. Essa forma é
chamada de promastigota prociclica (Figura 2). Multiplicam-se intensamente por divisao
bindria no tubo digestivo do inseto. As formas prociclicas diferenciam-se para formas
infectivas metaciclicas e migram para a proboscide do inseto apds 4 a 5 dias. Ao picarem
novos hospedeiros, os promastigotas sdo regurgitados e, por esse mecanismo, infectam
novos vertebrados (BASANO & CAMARGO, 2004; CAMARGO & BARCINSKI, 2003)
(Figura 3).

De acordo com Camargo & Barcinski (2003) algumas leishmanias proliferam-se
apenas em uma determinada espécie de fleb6tomo enquanto outras sdo promiscuas,

adotando um largo espectro de vetores.
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Figura 3 - Ciclo de transmissdo. Fonte: www.caminhosdabio.wordpress.com

2.3.4 Vetor e Transmissao

Nas Américas, a leishmaniose visceral € causada pela Leishmania infantum chagasi
(ALMEIDA et al., 2010) e transmitida ao homem através da picada de fémeas de insetos

dipteros pertencentes a familia Psychodidae, tendo como principal vetor Lutzomyia



longipalpis (MICHALSKY et al., 2011; MONTEIRO et al., 2005). Os fleb6tomos sao
pequenos mosquitos de aproximadamente 0,5 cm de comprimento, com pernas longas e
delgadas, e o corpo densamente piloso. Voam aos saltos e mantém as asas eretas mesmo
em repouso, ao contrdrio de outros dipteros, o que facilita sua identificacdo. Apenas as

fémeas sdo hematofagas. Machos se alimentam dos sucos de flores e plantas (CAMARGO

& BARCINSKI, 2003) (Figura 4).

Figura 4 - Lutzomyia longipalpis. Fonte: lemur.amu.edu.pl

Apesar de no Brasil a transmissdo ser atribuida principalmente a Lutzomyia
longipalpis, outras espécies de flebotomineos também sdo consideradas potenciais
transmissores da doencga. De acordo com Oliveira et al. (2010) no Pard, Lutzomyia antunesi
pode ser considerado um vetor alternativo da leishmaniose visceral. Em Mato Grosso do
Sul, Lutzomyia cruzi é a espécie predominante e simpdtrica a Lutzomyia forattinii
(OLIVEIRA et al., 2010; MONTEIRO et al., 2005). De acordo com Rath et al. (2003), os
dipteros tem atividade crepuscular e pds-crepuscular, abrigando-se durante o dia em
lugares umidos, sombrios e protegidos do vento, encontrados em tocas de animais
silvestres e ocos de bambu. Em estudo realizado em Teresina (DRUMOND & COSTA,
2011), o maior percentual de insetos infectados com Leishmania sp foi encontrado quatro
meses apos o periodo de chuvas mais pesadas, sugerindo que fatores ambientais podem

prever a abundancia de flebotomineos e o seu nivel de infeccao natural.

De acordo com Barata et al. (2005) a espécie L. longipalpis tem demonstrado uma
grande capacidade de se adaptar em varios ambientes, aumentando a sua densidade dentro
e ao redor de habitacdes humanas facilitando a transmissdo da doenca. Segundo Monteiro

et al. (2005), esta espécie estd bem adaptada ao ambiente peridomiciliar, alimentando-se de



uma grande variedade de hospedeiros vertebrados, entre aves, homem e outros animais

silvestres ou domésticos.

Os fleb6tomos infectam-se ao picar o animal portador da doenga, aspirando
macréfagos parasitados ou amastigotas livres no sangue ou tecidos e podem, assim,
transmitir a doenca ao homem (RATH et al., 2003). Segundo Benites et al. (2011)
usualmente, a infec¢do ocorre entre um hospedeiro invertebrado para um hospedeiro
vertebrado, entretanto, a transmissdo na auséncia do vetor ja é conhecida. Além disso,
casos autdctones de LV tém sido relatados nos Estados Unidos e no Reino Unido, onde nao
ha adequado vetor biolégico. Apesar da ocorréncia de transmissdo vertical em seres
humanos, um estudo recente indica que esta via de transmissio ndo € provavel de ocorrer
em cachorros (DINIZ et al., 2005).

Um caso de transmissao direta através de transfusio sanguinea j4 foi documentado
em um cdo. Recentemente, foi comprovado que a Leishmania chagasi pode ser
sexualmente transmissivel de cdes machos naturalmente infectados para f€meas
susceptiveis na auséncia do vetor bioldgico (BENITES et al., 2011). Macerado de
carrapatos e pulgas provenientes de cdes positivos foi capaz de infectar hamsters por via
oral e inoculacdo intraperitoneal. Apesar da possibilidade da infec¢dao experimental, o fato
ndo comprova a viabilidade destes ectoparasitos como vetores uma vez que formas
promastigotas ndo foram evidenciadas nos esfregados de sangue do macerado
(COUTINHO et al.,, 2005; COUTINHO & LINARDI, 2007). Recentemente, na
Alemanha, um caso de transmissdo congénita foi relatado, embora a infeccdo
provavelmente tenha sido no canal de parto e ndo através da placenta. No entanto,
Leishmania sp. foi encontrado na placenta de cdes que tiveram aborto espontidneo. A
justificativa para a suspeita de transmissdo vertical de Leishmania reside no fato de que
existem vdarios parasitas capazes de atravessar a barreira da placenta em cdes, incluindo os
metazodrios Toxocara canis, Ancylostoma caninum, Dirofilaria e 0s protozodarios
Toxoplasma gondii, Babesia canis. A possibilidade de transmissao transplacentdria baseia-
se na circulagdo dos parasitas no interior de macrofagos. O sangue da placenta estd em
estreita proximidade com a circulagdio materna, e os parasitas podem passar para a
circulacao fetal (ANDRADE et al., 2002; NAUCKE & LORENTZ, 2012). Um estudo
realizado por Andrade et al. (2002) analisou 63 filhotes de 18 adultos que foram

naturalmente infectados e nido encontrou nenhum resultado positivo indicando que se a
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transmissdo vertical ocorre, é muito raro, ndo contribuindo significativamente para a
disseminac¢do da doenca.

E importante ressaltar que cdes infectados naturalmente, muitas vezes desenvolvem
lesdes genitais associados com a presenca de amastigotas, principalmente no epididimo,
prepucio e glande. Além disso, estas lesdes genitais sdo associadas com o derramamento
de Leishmania no sémen de uma grande propor¢do de cdes infectados. Por outro lado,
nenhuma lesdo especifica foi observada no trato genital de cadelas naturalmente infectadas,
apesar de estudos recentes de transmissdo vertical nas cadelas gestantes. Estas observagoes
suportam a VL hipétese de que € sexualmente transmissivel (DINIZ et al., 2005; SILVA et
al., 2009).

2.3.5 Reservatorio

O céo (Canis lupus familiaris) é considerado o reservatério mais importante da LV,
sendo responsavel pela manutencdo do agente na area urbana (MESTRE & FONTES,
2007; ALMEIDA et al., 2010; PAULA et al., 2009) e embora a doenga possa manifestar-se
de maneira bastante varidvel, o parasitismo da pele constitui uma das caracteristicas mais
importantes, fazendo desse animal um elo no ciclo epidemiolégico (PAULA et al., 2009).
Ainda de acordo com Almeida et al. (2010) os cdes infectados, especialmente os
assintomadticos, sdo potenciais fontes de infec¢do para o vetor.

A enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos e a infec¢do em
cdes tem sido mais prevalente do que no homem. No ambiente silvestre, os reservatérios
sdo as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis
albiventris). No Brasil, as raposas foram encontradas infectadas nas regides Nordeste,
Sudeste e Amazonica. Os marsupiais didelfideos foram encontrados infectados no Brasil e

na Coldmbia (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
2.4 Imunopatogenia
A Leishmaniose Canina pode ser considerada como uma doenga imunomediada

devido a capacidade do parasito de modificar o sistema imunolégico do hospedeiro,

causando diminui¢do da resposta imune celular ao antigeno da leishmania, caracterizada



por promover hiperplasia de células do sistema fagocitico mononuclear (BACELLAR &
CARVALHO, 2005; LARANGEIRA, 2008; LOPES & MOOIJEN, 2008).

Os linfécitos T desempenham papel fundamental na modulacdo da Leishmaniose
Visceral. As formas promastigotas sdo fagocitadas pelos neutréfilos, que sdo as primeiras
células a migrarem para o local da infeccdo atuando como células apresentadoras de
antigenos, e estimulando os linfécitos (CD4+) T helper (Th) tipo 1 ou Th tipo 2 (FEITOSA
et al., 2000; BACELLAR & CARVALHO, 2005) e podem ser destruidas através da agdo
de produtos do metabolismo oxidativo, como o peréxido de hidrogénio (H202), atividade
enzimdtica e producdo de 6xido nitrico. Os neutréfilos infectados comegam a secretar
quimiocinas como IL-8 e MIP-1, moléculas importantes para atrair mais neutréfilos e
macréfagos para o sitio da infeccdo (LARANGEIRA, 2008; LOPES & MOOJEN, 2008).
ApoOs a inoculacdo do parasito na pele, as formas flageladas — promastigotas — penetram
nos macréfagos, transformam-se em amastigotas e multiplicam-se nos vacuolos
parasitéfagos. A atividade leishmanicida do macréfago estd também na dependéncia da
producdo do fator de crescimento e transformag¢do [ (TGF-B). Essa citocina esta
relacionada com desativacdo de macréfago, inibi¢do da acdo do IFN-y e redugdo da
expressao de moléculas MHC classe II (BACELLAR & CARVALHO, 2005).

A interacdo entre os ligantes dos parasitos e os receptores celulares ocorre direta ou
indiretamente (através de moléculas como C3b/C3bi ou fibronectina). C3bi funciona como
opsonina e facilita a ligacdo de promastigotas com o receptor de complemento tipo trés,
CR3, dos macréfagos. As promastigotas se protegem da lise pelo complemento através de
varios mecanismos, incluindo a liberacdo do complexo de ataque a membrana e inativacao
de fatores do complemento (LARANGEIRA, 2008).

Lopes & Moojen (2008) afirmaram que quando os linfécitos Th 1 sdo ativados,
ocorre a producdo de citocinas, como interferon gama (IFN- vy), fator de necrose tumoral
(TNF- a), interleucina 2 (IL-2), fator estimulador de coldnias de macréfagos e granuldcitos
(GM-CSF), interleucina 3 (IL-3) e interleucina 12 (IL-12), que irdo promover a ativacao de
macréfagos. Apds a ativagdo destes, estimulam a imunidade celular pela ativagao de outras
c€lulas ou por sua proliferacdo, eliminando assim a infec¢do, além de estimular a produgdo
de anticorpos da classe IgG 2a (FEITOSA, et al., 2000). No entanto, TNF-a também pode
contribuir para a perda de peso do animal, acentuando a desnutricio (BACELLAR &

CARVALHO, 2005).



Porém, segundo Feitosa et al. (2000), quando a infecc¢do estd associada a indugdo
dos linfécitos Th 2, hd producdo de interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5),
interleucina-6 (IL-6) e de fatores que desativam macréfagos como a interleucina-10 (IL-
10), TGF-B e prostaglandina e que induzem a diferencia¢ao de células B para a producao
de anticorpos das classes IgG1 e IgE (LARANGEIRA, 2008). A IL-4 esta relacionada com
a producdo de anticorpos da classe IgE, IgGl e IgG4, a IL 5 € importante para
diferenciacao, multiplicagdo e ativacdo de eosinéfilos, enquanto a IL-10 inibe a sintese de
citocinas produzida pelos macrofagos, diminuindo a funcdo destas células como
apresentadoras de antigeno, além de inibir eventos metabdlicos associados a sua ativacao,
interferindo na atividade leishmanicida do macréfago (LOPES & MOOIJEN, 2008;
BACELLAR & CARVALHO, 2005).

Na enfermidade natural, as duas vias de defesa serdo ativadas, tanto o subtipo Th 1,
quanto Th 2, produzindo uma grande variedade de sintomas, onde a gravidade dos mesmos
dependem do equilibrio entre os dois sistemas de defesa. Assim, em seres humanos e caes,
o perfil de susceptibilidade na leishmaniose estd associado a presenca de manifestagoes
clinicas, evidéncias de baixa resposta imune celular e presenca de resposta imune humoral
exacerbada (altos niveis de anticorpos anti-Leishmania no soro) (LOPES & MOOIJEN,
2008; LARANGEIRA, 2008).

2.5 Sinais Clinicos

A leishmaniose visceral canina pode apresentar um espectro de manifestacoes
clinicas bem variadas, condicionadas a imunocompeténcia individual do animal, podendo
apresentar-se desde uma forma assintomadtica até uma doencga sist€émica, muitas vezes
levando o cao a morte (SILVA et al., 2011; BENITES et al., 2011).

E uma doenca crénica e fatal, sendo os principais sinais clinicos as lesdes cutdneas
(alopecia, lesdes crostosas, descamacdo furfurdcea, dermatites, ulceras cutineas,
onicogrifose) (Figura 5), sinais oculares (conjuntivites, queratoconjuntivites, blefarites,
uveites) e afeccdo visceral (febre, linfoadenopatia local ou generalizada, perda de peso
progressiva, politria, polidipsia, indisposicdo, anemia, hepatoesplenomegalia,
glomerulonefrites e faléncia renal cronica) (SILVA, 2007; GALLEGO, 2004; IKEDA et.
al., 2005). De acordo com Sangioni et al. (2007) a onicogrifose é acompanhada de

hipersensibilidade das almofadas plantares e que, por vezes, ocorre a hiperqueratose destas.



Figura 5 - Diferentes padrdes de lesdes cutineas. Fonte: www.ncbi.nlm.nih.gov

Segundo Silva (2007) cdes assintomdticos e infectados naturalmente podem
apresentar acentuado parasitismo nos linfonodos comparados com animais oligo e
sintomaticos. Por outro lado, cdes com sintomatologia tipica podem apresentar auséncia de
formas amastigotas na pele.

A contagem de eritrécitos pode ser muito baixa, sendo a anemia, na maioria dos
casos, normocitica, normocromica, em geral grave devido a diminui¢do da eritropoiese
decorrente de hipoplasia ou aplasia medular, associada a destrui¢do celular no baco. O
quadro anémico pode ser agravado por perda de sangue ou diminui¢do da meia vida das
hemdcias associadas a producao de auto-anticorpos. No que se refere as alteracdes na série
leucocitaria na fase inicial da doenga ou em animais infectados que apresentam bom estado
clinico, hé linfocitose, enquanto animais em estdgio mais avangado da doencga, com quadro
clinico grave, apresentam linfopenia (SILVA, 2007; IKEDA et al., 2003; FEITOSA et al.,
2000). De acordo com Thomaz-Soccol et al. (2009) em estagios mais avangados, observa-
se também paresia das patas posteriores, caquexia, inanicdo, evoluindo para a morte.

Segundo Nogueira et al. (2009) apesar da grande diversidade de manifestacdes
clinicas, existem animais aparentemente sauddveis e aqueles que exibem sintomatologia
caracteristica de estagios finais da doenca. Um fato importante é que a doenca canina pode
permanecer clinicamente inaparente por longos periodos.

De acordo com Tilley & Smith (2008) formas amastigotas intracelulares sao
identificadas em muitos tecidos como pele, linfonodos, figado, baco e rim. Sao encontradas

ocasionalmente ulceracdes nas mucosas do estdbmago, intestino e c6lon. A LV também
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pode afetar o sistema nervoso central, produzindo alteracdes de equilibro (GALLEGO,
2004). As lesdes hepaticas caracterizam-se por inflamagdes granulomatosas, hiperplasia e
hipertrofia das células de Kupffer, que se encontram albergando parasitas. Nos rins, a
deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos pode acarretar em glomerulonefrite
membranoproliferativa e nefrite intersticial com comprometimento da funcdo renal. A
nefropatia pode ser causada pelo infiltrado de linfécitos T CD4+ detectadas na regido
glomerular e intersticial dos rins de cdes naturalmente infectados (SILVA, 2007).

Ainda segundo Silva (2007), na leishmaniose canina pode ocorrer acometimento de
hemorragias devido a hiperglobulinemia (interfere na formagdo de fibrina), sequestro
esplénico de plaquetas, hipoplasia medular, vasculite por imunocomplexos, e epixtase

(provavelmente por lesdes na cavidade nasal).

2.6 Diagnostico

De uma maneira geral o diagndstico da LVC vem se apresentando como um
problema para os servicos de saude publica devido, principalmente, a trés fatores:
variedade de sinais clinicos semelhantes as observadas em outras doencgas infecciosas;
alteracdes histopatoldgicas inespecificas e inexisténcia de um teste diagnéstico 100%
especifico e sensivel (GONTIJO & MELO, 2004).

A pele dos cdes tem trés aspectos importantes para a LV: € a regido do corpo que
mais manifesta os sinais clinicos, é o local onde acontece a primeira interacdo entre o
parasita e o sistema imune do cdo, além de ser o local onde se encontra grandes
quantidades de formas amastigotas do parasita. Sendo assim, o diagnostico da LV pode ser

feito através de métodos cldssicos juntamente com evidéncias clinicas e epidemioldgicas

(QUEIROZ et al., 2010; MICHALSKY et al., 2011).

2.6.1 Diagnéstico Clinico

De acordo com Gontijo & Melo (2004) o diagndstico clinico muitas vezes é um
problema para o veterindrio devido ao amplo espectro de sinais clinicos, desde
aparentemente saudaveis até estdgios mais severos. Os cdes infectados, com ou sem sinais

clinicos, transmitem o parasito para os insetos vetores.



As lesdes de pele, como alopecia e dermatite, sdo comuns na Leishmaniose
Visceral Canina. No entanto, a maioria dos cdes infectados ndo apresenta sinal clinico e
mesmo na pele clinicamente sadia pode haver a presenca de parasitas, o que alerta para a
importancia desses animais no ciclo de transmissido da doenga. Neste sentido, o diagndstico
clinico da LV nao € suficiente, direcionando o diagndstico para os métodos laboratoriais

(QUEIROZ et al., 2010; CARVALHO et al., 2009).

2.6.2 Diagnoéstico Laboratorial

Diante de algumas divergéncias entre os métodos de diagndsticos disponiveis, tem
havido busca constante por novos testes mais especificos, possibilitando maior seguranca
na implementacdo de acdes de controle. Existem basicamente trés categorias de provas
utilizadas para o diagndstico: os métodos parasitolégicos, os métodos imunoldgicos e os
métodos moleculares (ANDRADE, 2006; CARVALHO et al., 2009).

Os métodos diagndsticos por sorologia, por suas caracteristicas proprias, sdo os de
eleicdo e sdo largamente empregados pela sua facil e rdpida execucdo, bem como sua
confiabilidade em certas condi¢cdes, como as de campanhas de satde publica, onde sdo
examinados grandes contingentes populacionais. O teste parasitologico é o método
conclusivo de diagndstico da doenga; € considerado o padriao ouro. Por meio dele, faz-se a
deteccdo e a identificacdo do parasita a partir de bidpsias ou aspirados de tecidos
(OLIVEIRA, 2009). Segundo Queiroz et al. (2010), enquanto os testes sorolégicos
apresentam mais resultados falso positivos por causa das reacdes com outros patdogenos, 0s
métodos parasitolégicos sdo mais precisos, mas também mais invasivos porque,

usualmente, requerem puncao do linfonodo periférico ou medula dssea (Figura 6).

2.6.2.1 Método Parasitologico

O diagndstico parasitologico implica na visualizagdo do patogeno, as leishmanias.
A demonstracdo do parasito pode ser feita em material de bidpsia ou punc¢do aspirativa do
baco, figado, medula 6ssea ou linfonodos (GONTIJO & MELO, 2004; GALLEGO, 2004).
Segundo Gontijo & Melo (2004), a especificidade deste método é de 100%, mas a
sensibilidade é muito varidvel, pois a distribuicdo dos parasitas ndo é homogénea no

mesmo tecido, dependendo do grau do parasitismo, do tipo de material coletado, do seu



processamento e coloracdo, além do observador (LAURENTI, 2009). Outra desvantagem é
que ¢ um método invasivo, com probabilidade de risco para o animal e também
impraticdveis em programas de saide piblica (QUEIROZ et al., 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Gontijo & Melo (2004) afirmaram que as puncdes esplénicas e de medula
Ossea sdo consideradas procedimentos invasivos, exigindo ambiente apropriado para
coleta, ndo sendo indicados para estudos epidemiolégicos em larga escala, sendo, mas

utilizado em pesquisas.

2.6.2.2 Método Sorolégico

Os exames parasitologicos sdo seguros quanto a sua positividade, mas nao sao
eficazes para realizar um levantamento epidemiolégico que requer um procedimento facil,
rapido e seguro. Assim, em 1957, foi descrita a fixagdo de complemento para inquéritos
canino. Desde entdo, buscou-se o aprimoramento ou novas técnicas para utilizacdo em
levantamentos epidemioldgicos e que assegurasse um resultado confidvel, para que
medidas preventivas fossem tomadas contra a dissemina¢cdo da doenga. Desse modo foi
adotado no Brasil a imunofluorescéncia indireta (OLIVEIRA, 2009).

A LV € caracterizada por uma marcada estimulacdo policlonal de linfécitos B, que
resulta em hipergamaglobulinemia e grande producdo de anticorpos, facilitando o
diagndstico através de testes soroldgicos, evitando os parasitoldgicos, que sdo mais
invasivos.

Os conjuntos diagnésticos utilizados para a realizacdo dos testes sorolégicos
possuem registro no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA) e sdo
produzidos pelo laboratorio Bio-Manguinhos da Fundagdo Oswaldo Cruz/RJ
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A RIFI € considerada a técnica padrao pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
além de ser o teste de escolha para inquéritos populacionais (FEITOSA et al., 2000;
GONTIO & MELO, 2004). De acordo com o Ministério da Saide (2011), os métodos
diagndsticos soroldgicos recomendados pelo Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose para 6rgdos de satde puiblica no Brasil sao o ELISA, como método de
triagem, e a RIFI, como  confirmatorio, utilizados na rotina e

nos inquéritos caninos em municipios onde ja houve registro da doenca.



Utilizada a partir da década de 60, a RIFI tem sido mais frequentemente utilizada
na populacdo canina (NUNES et al., 2007; ALVES & BEVILACQUA, 2004). Cabrera
(1999) afirma que o controle da leishmaniose visceral envolve a deteccdo de cdes
infectados por testes de imunofluorescéncia e que animais soropositivos detectados pela
técnica mostram uma boa relacdo com evidéncias parasitolégicas da infecgao.

De acordo com Alves & Bevilacqua (2004) a RIFI demonstra sensibilidade que
varia de 90% a 100% e especificidade aproximada de 80% para amostras de soro, além da
praticidade de colheita de material, utilizada para pesquisar anticorpos no soro do paciente.

E executado como uma reacio antigeno-anticorpo em duas etapas. O primeiro
passo ocorre quando o antigeno na lamina € recoberto com diluicdes de soro do paciente.
Ap0s incubagdo, realizam-se lavagens, para remover qualquer excesso de anticorpos. No
segundo passo, o antigeno € recoberto e incubado com o conjugado marcado com
fluoresceina. Apds a segunda incubacdo e lavagem, as laminas podem ser examinadas
usando um microscopio de fluorescéncia (LOPES & MOOIJEN, 2008). De acordo com
Oliveira (2009), a RIFI utiliza como antigeno promastigotas de L. donovani fixadas em
laminas. Outra vantagem € a possibilidade de pesquisa tanto de IgG quanto de IgM, que é
importante pela precoce positividade.

Sua especificidade € prejudicada devido a presenca de reagdes cruzadas com
Leishmaniose Tegumentar Americana, doenca de Chagas, maldria. Isto dificulta a
interpretacdo de dados epidemioldgicos (ALVES & BEVILACQUA, 2004; GONTIO &
MELQO, 2004). Silva et al. (2009) sugeriu que a utilizacdo da RIFI poderia comprometer a
efetividade do Programa de Controle da LVC por ndo estar detectando animais infectados,
em virtude dos falsos negativos, € ao mesmo tempo, identificando c@es nao infectados
(falsos positivos).

A necessidade de uma técnica com alta sensibilidade e especificidade fez surgir, a
partir da década de 70, muitos estudos avaliando e aprimorando o ELISA. E o teste mais
utilizado para imunodiagnéstico de LV, rdpido, de fécil execucdo e leitura, sendo um
pouco mais sensivel e menos especifico que a RIFI, permitindo a detecc¢ao de baixos titulos
de anticorpos (ALVES & BEVILACQUA, 2004; GONTIO & MELO, 2004). Estes
anticorpos irdo reagir com antigenos soliveis e purificados de Leishmania obtidos a partir
de cultura in vitro. O antigeno € adsorvido em microplacas e o soro diluido, adicionado
posteriormente. A presenca de anticorpos especificos no soro vao se fixar aos antigenos. A
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marcada com enzima peroxidase, que se ligard aos anticorpos especificos, caso estejam
presentes gerando um produto colorido que podera ser medido por espectrofotometria. O
resultado considerado reagente € aquele em que apresenta o valor da densidade 6tica igual
ou superior a trés desvios padrdo do ponto de corte (LOPES & MOOIJEN, 2008).

Silva et al. (2009) afirmaram que estudos que avaliaram o ELISA empregando
diferentes extratos antigé€nicos e com caes de drea endémica para LVC observaram a
existéncia de reagdes cruzadas com outras doengas parasitarias.

De acordo com o Ministério da Sadde (2011), os resultados das avaliagOes
realizadas pela FUNED/MG demonstram que todos os lotes de ELISA liberados para o uso
na rede publica, em 2011, tiveram sensibilidade média acima de 95% e a especificidade de
100%. O tnico kit diagnostico para calazar canino disponivel no mercado e aprovado pelo
MAPA no Brasil € o kit ELISA/S7, produzido pela Biogene Ind. Com. Ltda., que emprega
uma Unica proteina de Leishmania, obtida por engenharia genética e expressa em E. coli. O
ensaio é reconhecido pelo MAPA como tendo elevadas especificidade e sensibilidade e
vem sendo extensamente adotado para o sorodiagnéstico do calazar canino no Brasil. Por
conter apenas uma proteina da Leishmania, o ELISA/S7 d4 como ndo-reagente o soro de
cdo vacinado com Leishmune, a Unica vacina para calazar canino no mercado, também
aprovada pelo MAPA, e produzida pela Fort Dodge Saude Animal. Esta propriedade do kit
ELISA/S7 evita que cdes vacinados sejam falsamente apontados como infectados, como
ocorre com frequéncia quando o sorodiagndstico € realizado com os kits empregando
antigenos complexos, como € o caso dos kits de RIFI e ELISA da rede publica. O emprego
deste kit pela rede publica, quando autorizado pelo MS, evitard que os agentes de saude
publica envolvidos nos programas de controle do calazar canino tenham que procurar
eliminar cdes vacinados, além dos infectados, o que tem criado sérios problemas de
relacionamento entre os varios atores envolvidos no cendrio do calazar no pais.

Como visto, a RIFI € o teste padrdo-ouro para o diagnéstico da leishmaniose
visceral canina. Sendo assim, ELISAs utilizando antigenos quimicamente definidos e
especificos do parasita t€m sido propostos para o diagnostico da LVC. O antigeno
recombinante K39 (rK39), um epitopo imunodominante repetitivo em uma proteina
relacionada a kinesina, e muito conservado entre as espécies de leishmanias
viscerotropicas, t€m se mostrado sensivel e especifico para o diagndstico da LVC. Outro
antigeno considerado candidato para o diagndstico da LV € o recombinante A2. Este é

expresso em amastigotas como uma familia de proteinas que apresenta um ndmero de
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repeticoes de dez aminodcidos. Estudos sugerem que o recombinante A2 é particularmente

util para o diagnéstico da LVC (OLIVEIRA, 2009).

2.6.2.3 Método Molecular

Atualmente, o desenvolvimento de técnicas moleculares é uma alternativa
interessante para o diagndstico de LV. Para detectar a presenca de kDNA do parasito, uma

das técnicas mais utilizadas € a amplificacdo do material gendmico do parasito por PCR.

2.6.2.3.1 Reacao em Cadeia Polimerase

E uma técnica mais especifica e sensivel (GALLEGO, 2004; ALVES &
BEVILACQUA, 2004). Segundo Nunes et al. (2007) a amplificacdo de DNA ¢é realizada a
partir de diferentes tecidos bem como de aspirados de linfonodos, medula dssea e
leucdcitos de sangue periférico. O uso de sangue apresenta a vantagem de ser um processo
de coleta facil e menos invasivo, porém sua sensibilidade varia com a preparacdo da
amostra e também devido a baixa parasitemia dos animais infectados (GALLEGO, 2004,
NUNES et al. 2007).

Apesar de ser um método sensivel para a deteccdo de Leishmania em uma
variedade de materiais clinicos de humanos e caes, a PCR ndo € usada no diagnostico de
rotina. Infelizmente, suas limitagdes para uso em inquéritos epidemiolégicos se baseiam no
custo, disponibilidade de reagentes, equipamentos e pouca adaptabilidade do método ao
campo Para utilizacdo em larga escala, a PCR necessita de ajustes para se tornar mais
simples e com custo operacional mais baixo (GONTIJO & MELO, 2004; ALVES &
BEVILACQUA, 2004).

A PCR pode ser de grande valia no diagnéstico individual e para o
acompanhamento de cdes vacinados, medida recentemente adotada por alguns clinicos
veterindrios no Brasil e ndo recomendada pelo Ministério da Saide como medida de
controle da leishmaniose visceral (NUNES et al., 2007).

Cabe salientar que a técnica de PCR, a qual se tem aprimorado e difundido, é
comprovadamente mais sensivel e poderia ser a técnica de elei¢do para o diagndstico da

LVC. No entanto, esta técnica ainda é onerosa, ndo faz parte da rotina de muitos



laboratérios e também ndo estd padronizada pelo Ministério da Sadde no Brasil

(QUEIROZ et al., 2010)

RIF1 ¢ ELLS

positivos

Exames

RIF1 e ELISA

negivos eu

sotaligicos

[RIF1 & ELISA) diseordantes IMIG)
l / [positivo
—_—

Exame
P rusitobagicn

em biopsias

de pele (IMIE)

M)
negativo =
PCR Caso confirmadao
—_—
J / posltivo positive

Exame
mlecelir

em bidgsias

de pele (PCR)

Figura 6- Diagrama para orientacdo do diagndstico de Leishmaniose Visceral Canina. Fonte: Revista
Brasileira de Parasitologia Veterindria (2010).

2.7 Tratamento

De acordo com o Ministério da Saidde (2006) o tratamento de cdes ndo é uma
medida recomendada, pois ndo diminui a importincia do cdo como reservatério do
parasito. As tentativas de tratamento da leishmaniose visceral canina, por meio de drogas
tradicionalmente empregadas tem tido baixa eficacia. O uso rotineiro de drogas em caes
induz a remissao tempordria dos sinais clinicos, ndo previne a ocorréncia de recidivas, tem
efeito limitado na infectividade de flebotomineos e levam ao risco de selecionar parasitos
resistentes as drogas utilizadas para o tratamento humano. A portaria interministerial n°
1.426 de 11 de Julho de 2008 Art. 1°, proibe, em todo o territério nacional, o tratamento da
leishmaniose visceral em cédes infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou
produtos nao-registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

Porém, segundo Oliveira et al. (2008), com o maior conhecimento da doenga em
caninos a comunidade cientifica médico veterindria estd realizando experimentos de
tratamentos dos animais. A OMS (Organizacio Mundial de Saude) reconhece que a
eutandsia dos caes infectados, na maioria dos paises, se reserva cada vez mais para casos
especiais, pois a maioria dos veterindrios prefere administrar um tratamento

antileishmaniético, acompanhando atentamente as recaidas.



Por mais de sessenta anos, o tratamento das leishmanioses vem sendo realizado
com antimoniais pentavalentes, tendo como tratamentos alternativos a anfotericina B,
pentamidinas e os imunomoduladores. (GONTIJO & MELO, 2004). Entre eles, somente o
antimoniato de meglumina foi registrado para o tratamento de leishmaniose canina. O
alopurinol (um andlogo com efeitos leishmaniostaticos, ndo registrado como droga
veterindria) € frequentemente utilizado em combinacdo com antimoniais pentavalentes na
fase inicial de tratamento, e em seguida, como terapia de manuten¢do para controlar surtos
(MATEO et al., 2009).

Tilley & Smith (2008) afirmam que o medicamento de escolha no tratamento da
LVC € o antimonato de meglumina e estibogliconato de sddio, disponivel no Centro de
Controle e Prevencao de Doencas.

Atualmente, a maioria dos autores apontam falha terapéutica, recaidas e toxicidade
relacionada com a utilizacdo das estratégias de tratamento disponiveis. Além disso, as
resisténcias a antimonio pentavalente (incluindo o mais utilizado em medicina veterindria
Glucantime ®) foram observadas durante os ultimos anos em pacientes humanos e caninos
que sofrem de leishmaniose. Com base nestas observagoes, existe uma necessidade para
novos protocolos terapéuticos com base na utilizacdo de novas moléculas que sdo faceis de
administrar e menos toxicas.

Recentemente, um novo medicamento com base em miltefosina (Milteforan®,
Virbac) foi desenvolvido, proporcionando assim uma nova opg¢do terapéutica e estratégia
alternativa de tratamento. Como um analogo da fosfatidilcolina (lecitina), que é um dos
principais constituintes de membranas celulares, foi demonstrado que o miltefosina possui
atividade antitumoral, bem como atividade antiprotozodria. Relacionado com este modo de
acdo, o miltefosina tem provado ser um valioso agente terapéutico para leishmaniose
visceral humana. O miltefosina foi originalmente desenvolvido para o tratamento da
leishmaniose visceral humana. Recentemente, foi registado para o tratamento oral de
leishmaniose canina em varios paises europeus (MATEO et al., 2009; WOERLY et al.,
2009).

Em um estudo realizado por Andrade et al. (2011) no Brasil, trataram caes
naturalmente infectados com Leishmania infantum em 4areas endémicas utilizando
diferentes protocolos e concluiram que o miltefosina promove melhora clinica em animais
com baixa carga parasitiria e baixos graus de estimulagdo humoral. No entanto, a

diminui¢do dos sinais clinicos ndo foram acompanhados pela diminui¢do da carga
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parasitaria, sugerindo que o tratamento com miltefosina ndo € recomendado em dareas
endémicas, onde as criancas sdo as principais vitimas e os cdes estdo envolvidos na
manutencao do ciclo do parasita.

Os animais submetidos ao tratamento devem ser controlados a cada trés meses,
através da avaliacdo clinica, sorologia para deteccdo de anticorpos anti-Leishmania,
avaliacdo bioquimica sérica, hemograma completo, proteinograma e, quando possivel,

pesquisas de parasitos na pele (OLIVEIRA et al., 2008).

2.8 Controle

Em virtude das caracteristicas epidemiologicas e do conhecimento ainda
insuficiente sobre os varios elementos que compdem a cadeia de transmissdao da
leishmaniose visceral, as estratégias de controle desta endemia ainda sdo pouco efetivas e
estdo centradas no diagnéstico e tratamento precoce dos casos, reducdo da populacdo de
flebotomineos, eliminacdo dos reservatorios e atividades de educacdo em saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Ao longo dos anos a aplicagio, muitas vezes, apenas
parcial destas acdes ndo proporcionou a reducdo da incidéncia da LV no pais. O que
sustenta a utiliza¢do do controle vetorial e de reservatérios como estratégias de intervengao
sobre a LV € a conjectura de que a incidéncia de infeccdo em humanos € diretamente
relacionada ao nimero de cdes infectantes e a fatores entomologicos (J ULIAO et al., 2007;
COSTA et al., 2007)

Segundo Julido et al. (2007) a baixa sensibilidade do teste de imunofluorescéncia
indireto, agravada pela ampla utilizacdo de papel-filtro na colheita de sangue nos
inquéritos soroldgicos caninos, demora tanto no fornecimento do resultado diagndstico
quanto na eutandsia dos caes soropositivos e auséncia de técnica que avalie a infectividade
dos caes examinados em inquéritos sdo aspectos deficientes no conjunto de acdes de
controles da LVC. Estes fatores contribuem para prolongar a permanéncia de caes
infectados na drea, sustentando a continuidade do ciclo de transmissdo do parasito.

Apesar da eutandsia de cdes soropositivos ser uma medida de controle recomendada
pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a prépria entidade reconhece que existem
cdes de grande valor afetivo e econdmico, por isso ndo podem ser indiscriminadamente
sacrificado. Foi observado que o momento da busca do cdo para a eliminacdo € carregado

de forte componente emocional. Este sentimento faz com que muitos proprietarios de caes



ndo aceitem esta estratégia de controle. O cdo ndo assume somente o papel no contexto
familiar, mas principalmente no meio urbano, executando diversas fun¢des como: guarda,
salvamento, guia de paraplégicos, pritica de esportes, repressdo a criminalidade e ao
trafico de drogas (OLIVEIRA et al., 2008).

De acordo com o Ministério da Sadde (2006) o controle quimico por meio da
utilizacdo de inseticidas de a¢do residual é a medida de controle vetorial recomendada no
ambito da protecdo coletiva. Esta medida é dirigida apenas para o inseto adulto e tem como
objetivo evitar e/ou reduzir o contato entre o inseto transmissor € a populacdo humana,
consequentemente, diminuir o risco de transmissdo da doenca. Os produtos mais
empregados atualmente no controle a esses vetores sdo a cipermetrina, na formulagdao pé
molhédvel (PM) e a deltametrina, em suspensio concentrada (SC). A prdtica da eutandsia
canina € recomendada a todos os animais sororreagentes e/ou parasitolégico positivo. Para
a realizacdo da eutandsia, deve-se ter como base a Resolu¢do n.° 714, de 20 de junho de
2002, do Conselho Federal de Medicina Veterindria, que dispde sobre os procedimentos e
métodos de eutandsia em animais. Devem se realizar atividades de educacdo em satde,
visando a participagdo ativa da comunidade e com isso obtenham informagdes sobre o
atendimento precoce das pessoas com diagndstico positivo da doenca, bem como
contribua, de forma participativa, para as medidas de controle da doengca (manejo
ambiental, controle vetorial, controle do reservatorio entre outras).

Estudos enfocando a estratégia de eliminacdo canina tém oferecido resultados
conflitantes, pelo menos quando utilizada separadamente do controle vetorial. Por outro
lado, experiéncias tém demonstrado a efetividade do controle vetorial em diversas
situagdes. Em um estudo realizado por Costa et al. (2007) em Porteirinha, norte de Minas
Gerais, identificou uma reducdo na incidéncia de leishmaniose canina e humana apds a
retirada sistemdtica de c@es soropositivos, no mesmo momento em que o controle vetorial

também foi implementado.

2.9 Prevencao

De acordo com o Ministério da Saide (2006) as medidas preventivas sdo voltadas
para a populacdo humana, para o vetor e para a populacio canina.
Em relacdo aos humanos as medidas de protecdo individual devem ser estimuladas,

tais como uso de mosqueteiros, telas em portas e janelas impregnados com repelente, uso



de repelente e ndo se expor nos hordrios de atividade do vetor em ambientes onde podem
ser encontrados.

Com relacdo ao vetor, o controle nem sempre € satisfatério a partir de uma dnica
aplicagdo residual de inseticida. Desta forma, outras medidas sdo indicadas como o manejo
ambiental através da limpeza de quintais, terrenos e pragas publicas, a fim de alterar as
condi¢des do meio.

A captura de cdes errantes € essencial por ser fonte disseminadora de diversas
doencas de importancia médico-sanitaria, como a LV. Em dreas com transmissdo da LV €
recomendado que seja realizado previamente o exame soroldgico canino antes de proceder
a doacdo de cdes. Outro fator importante € a utilizacdo de telas em canis de residéncia, pet
shops, clinicas veterindrias, abrigos de animais, com o objetivo de evitar a entrada de
flebotomineos. Outra forma de prevengdo é a utilizacdo de coleiras impregnadas com
deltametrina a 4% como medida de protecdo individual para cdes contra picadas
flebotomineos.

Duas vacinas para caes estdo alcangando resultados de sucesso em ensaios clinicos
de fase III: O ligante fucose-manose (FML)- saponina vacina (Leishmune ®) constituida
pelo antigeno de promastigotas de L. donovani, chamado FML, e as saponinas QS21 e
desacilados de Quillaja saponaria. O FML foi antigénica para o ser humano e caes e
Leishmune ® foi imunogénica, imunoprofilaxia, e imunoterdpicos em camundongos e
hamsters e em ensaios de campo para cdes. Em 2003, a vacina FML-saponina foi
licenciada para a profilaxia contra LVC no Brasil sob o nome de Leishmune®, e tem sido
utilizada desde 2004 no Brasil e obteve sua licenca definitiva em outubro de 2011. A
vacina Leishmune® ¢ profildtica contra LVC, protege 98% dos caes vacinados, e reduz a
carga parasitdria. A resposta de anticorpos anti-FML induzida pela Leishmune® ¢é
principalmente a de IgG2. Leishmune® induziu um padrdo imunoldgico caracterizado
pelo aumento dos niveis de IFN-y, NO e IgG2 anti L. chagasi, a ativacdo precoce e
persistente de neutréfilos e mondcitos, e linfocitos T CD8 + expressando IFN-y.

Outra vacina de segunda geragcdo, o LIESAp, composto pelo Proteina 54-kDa
excretada de L. infantum mais MDP também alcancou Ensaios de Fase III. A resposta
imune gerada em caes vacinados com LiIESAp foi confirmado pela descoberta de um efeito
significativo leishmanicida de macréfagos, devido a uma ativagdo dependente de IFN-y.
Na Europa, uma formulacdo relacionado com a vacina LiESAp foi licenciada para

comercializacdo sob o nome de Cani Leish®, no inicio de 2011 e estd sendo lancado em



Portugal, Espanha, Franca, Grécia e Italia. E definido como uma segunda geracio antigeno
peptidico constituido por proteinas excretadas/secretadas sobrenadante de cultura de L.
infantum.

Finalmente, uma vacina chamada Leish-Tec® também foi licenciada no Brasil. E

composto por um antigeno recombinante A2 de amastigotas e adjuvante saponina. Apesar
da falta de publicacdes cientificas, A vacina foi licenciada no Brasil em 2008.
Uma vez que foi demonstrado que uma vacina canina promove diminui¢do da incidéncia
de Leishmaniose Visceral Humana e Canina, o aumento da cobertura de vacina para caes,
especialmente na auséncia de uma vacina licenciada para a leishmaniose humana,
certamente provoca uma interrupcao de epidemias.

O Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA) aprovou a
Instru¢do Normativa Interministerial 31/2007 (D.O.U. 10/07/2007) aprovando o
Regulamento Técnico para Pesquisa, Desenvolvimento, Producdo, Avaliacdo, Registro e
Renovacio de licengas, Comercializacdo e Uso de vacina contra a Leishmaniose Visceral
Canina. Dois laboratéorios estio comercializando no Brasil, as vacinas contra a
leishmaniose visceral canina, a Fort Dodge Saude Animal (Leishmune®) e Hertape Calier
Saide Animal (Leish-Tec®), ambas registradas no Ministério da Agricultura e Pecudria e

Abastecimento - MAPA (MS, 2009) (PALATNIK-DE-SOUSA, 2012; HERMONT, 2008).

2.9.1 Vacinas para Leishmaniose Canina em Desenvolvimento

Segundo Palatnik-de-Sousa (2012), o lisado de L. braziliensis de uma vacina de
primeira geracdo contra leishmaniose canina, que nio conseguiu mostrar eficicia quando
formulados com BCG, estd agora sob investigacdo, mas com adjuvante saponina. A vacina
aumentou isotipos IgG anti-Leishmania, em conjunto com niveis mais elevados de
linfécitos, particularmente linfécitos T CDS circulantes, como esperado para uma vacina
contendo Q. saponaria.

H4 um consenso geral indicando que a capacidade de responder vérios antigenos
talvez seja um requisito essencial de uma vacina eficaz. No entanto, do ponto de vista
industrial, a obten¢do de vacinas contra protozodrios tem algumas limita¢des. Crescer
protozodrios e extrair os antigénicos nativos € laborioso, dispendioso e requer adicionais
produtos. Os candidatos mais promissores parecem ser Lack, LelF, TSA, LmSTI1, HI,

Cpa + CEC, KMP11, e NH36.



Em comparacdo com as vacinas de proteina recombinante, as vacinas de DNA sdo
muito mais estdveis e tem a vantagem de baixos custos de producdo, ndo héd necessidade
para a distribuicdo da cadeia de frio, bem como a flexibilidade de combinar multiplos
genes numa constru¢cdo simples. Um lote de interesse foi gerado para o desenvolvimento
de uma vacina contra a leishmaniose, nos ultimos anos, com estudos em curso no labson
modelos experimentais. Lack, Leif, TSA, LmSTI1, H1, CPA + CEC, KMP11, e NH36 sdo
os candidatos mais promissores que podem encontrar um lugar nos anos de surgimento,

uma vez que ja foram testados em varios modelos animais.



3 CONSIDERACOES FINAIS

A Leishmaniose Visceral € uma doenca de grande importincia na clinica de
pequenos animais, € também para a populagdo, uma vez que esta € considerada uma
zoonose. Em nosso pais se apresenta como uma importante doenca parasitiria em caes, em
funcdo de seu aspecto clinico, do potencial de transmissdo e zoonético. E necessdrio que se
tenha um maior controle e prevencao sobre a doenga, visto que o seu aumento tem sido
bastante significativo o que vem ocasionando 6bitos tanto em animais quanto em humanos.

Apresenta variedade de manifestagdes clinicas o que pode mascarar o diagndstico,
por isso, é importante que a categoria médica veterindria esteja alerta ao diagnodstico da
Leishmaniose, uma vez que a doenca consiste em um problema de satde animal e publica.
O diagnostico clinico da LVC € dificil de ser realizado devido a variedade de sintomas da
doenca. Nao se deve considerar o tratamento de um cdo, sem antes firmar com seguranga o
diagnéstico.

A partir de todas as constatagdes citadas anteriormente, conclui-se que a LVC pode
ser considerada um grave problema de satide publica, que estd se expandindo no meio

urbano, o que representa um grande desafio para os profissionais da sadde.
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