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RESUMO

A leishmaniose é uma doenca causada por um protozoario que pode acometer
homens, cdes, e outros animais. O numero de casos positivos e a preocupacdo com a
enfermidade tém aumentado nos ultimos anos e, como conseqiiéncia, esta doenca
adquiriu grande importancia no cenario epidemiolégico do Brasil. A leishmaniose é
uma zoonose, de notificacdo compulséria (como dengue, colera, botulismo, febre
amarela), causada por diversas espécies do género Leishmania. A doenca é transmitida
pela picada do mosquito do género Lutzomyia longipalpis, conhecido como mosquito
palha. No cdo distinguem-se duas formas da doenca: leishmaniose visceral ou calazar
canino e leishmaniose tegumentar ou muco-cutanea As medidas de controle da doenca
até agora implementadas foram incapazes de eliminar a transmissdo e impedir a
ocorréncia de novas epidemias. Seu tratamento nos cdes é muito dificil, sendo que o
sacrificio dos animais positivos é o mais recomendado e preconizado pelas autoridades

do governo brasileiro.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, zoonose, endémica, reservatorio

silvestre, cao.



ABSTRACT

Leishmaniasis is a disease caused by a protozoan that can affect men, dogs and
other animals. The number of positive cases and the concern with the disease have
increased in recent years and, consequently, this disease has acquired great importance
in the epidemiological scenario in Brazil. Leishmaniasis is a zoonosis, compulsory
notification (such as dengue, cholera, botulism, yellow fever), caused by several species
of the genus Leishmania. The disease is transmitted by the bite of mosquitoes of the
genus Lutzomyia longipalpis, known as Mosquito-straw. In the dog there are two forms
of the disease: canine visceral leishmaniasis or kala-azar and cutaneous leishmaniasis
and mucocutaneous control measures implemented so far the disease were unable to
eliminate transmission and prevent occurrence of new epidemics. His treatment in dogs
is very difficult, and the sacrifice of animals positive is the most recommended and
advocated by the Brazilian government.

Keywords: visceral leishmaniasis, zoonotic disease, endemic, wild reservoir,

dogs
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenca que acomete o cdo, 0 homem e diversas outras
espécies animais, quando estes entram em contato com o ciclo de transmissdo do
parasita. E uma zoonose que se encontra entre as seis endemias consideradas prioritarias
no mundo. A leishmaniose visceral, dada a sua alta letalidade e incidéncia,
principalmente em individuos ndo tratados e criancas desnutridas, € também
considerada emergente em individuos portadores da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), tornando-se uma das doengas mais importantes da
atualidade (WHO, 2007).

Possui uma ampla distribuicdo ocorrendo na Europa, na Africa, no Oriente
Médio, na Asia e nas Américas, onde pode ser denominada de leishmaniose visceral
americana (LVA) ou calazar neo-tropical. Na América Latina, a doenca ja foi descrita
em pelo menos quatorze paises (MELO, 2004) sendo que noventa por cento dos casos
ocorrem no Brasil, especialmente na Regido Nordeste (BRASIL, 2006).

Além desta regido, a Regido Norte também tem sido descrita como endémica no
Brasil, sendo que nos altimos anos tem se notado crescente prevaléncia de casos em
areas do Sudeste, com aproximacao inclusive para periferia de grandes centros urbanos
e capitais estaduais (GROSS, 2005).

As leishmanioses constituem um grupo de doencas causadas pela infeccdo por
protozoarios do género Leishmania, que ocasionam quadros clinicamente heterogéneos
(NEUBER, 2008). Aproximadamente vinte espécies deste parasita sdo patogénicas ao
homem, sendo que sua transmissdo ocorre através da picada de insetos vetores
hematofagos. Esses vetores sdo denominados de flebotomineos e pertencem a trinta
espécies diferentes (DESJEUX, 2004).

Dependendo da espécie acometida, estas patologias podem se apresentar sob trés
formas clinicas principais: mucocutanea, cutanea e visceral, que abrangem uma ampla
variedade de sintomas, sinais e graus de severidade (GONZALEZ et al., 2009). Os
principais reservatérios da doenca em areas urbanas sdo os cdes. Raposas e marsupiais
estdo vinculados na manutencdo da enfermidade em ambientes silvestres (SILVA,
2007).

As manifestacGes clinicas da leishmaniose visceral em cdes sdo extremamente

variaveis e representam uma associagdo de doenca visceral e cutanea. A doenca também
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pode ser observada em gatos, porém, a manifestacdo nesta espécie é considerada mais
rara (SALZO, 2008).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Posicao Taxondmica

Reino: Protista

Sub- Reino: Protozoa

Filo: Sarcomastigophora

Sub- Filo: Mastigophora
Classe: Zoomastigophorea
Ordem: Kinetoplastida

Sub- Ordem: Trypanossomatina
Familia: Trypanossomatidae
Género: Leishmania

Sub- Género: Leishmania

Espécie: Leishmania chagasi

2.2 Caracteristicas Epidemioldgicas

2.2.1 Agente etiologico

Os agentes que causam a leishmaniose visceral sdo protozoarios
tripanosomatideos do género Leishmania, do subgénero Leishmania, com trés espécies
principais (Figura 1): Leishmania (Leishmania) infantum, presente na Europa e Africa,
Leishmania (Leishmania) donovani, presente no continente asiatico e Leishmania
(Leishmania) chagasi nas Américas. A L.(L.) chagasi é a responsavel pela doenca nas
Américas, sendo que é considerada por alguns autores uma espécie semelhante a L.(L.)
infantum. Estudos bioquimicos e técnicas moleculares sugerem L. chagasi e L. infantum
como uma unica espécie (GONTIJO; MELO, 2004).



Figura 1: Taxonomia do género Leishmania.
Fonte: Mishra et al., 2009 (modificada).

GENERO  Leishmania

' :

SUBGENEROS  Leishmania Viannia
COMPLEXOS L. donovani L. major L. tropica L. mexicana L. aethiopica L. lainsoni L. braziliensis L. guvanensis
ESPECIES = L donovani = L. major - L iropica = L. mexicana = L. braziliensis = L. guyanensis
= L. chagasi = L killicki = L. amazonensis = L peruviana = L. panamiensis
= L infantum - L. garhani
= L. archibaldi - L. pifanoi

= L veneznelensis

Os promastigotos flagelados (Figura 2) sdo desenvolvidos no interior dos vetores
invertebrados, que sd&o mosquitos dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia, e séo
inoculados nos hospedeiros vertebrados no momento em que o inseto faz a sua
alimentacdo. Os promastigotos sdo entdo fagocitados por macrofagos e se disseminam
por todo o corpo. Apds um periodo de incubacdo varidvel, que pode ser de um més a
sete anos, podem se desenvolver formas amastigotas, (ndo flageladas) e lesdes cutaneas
(COUTO et al., 1998).

Nos hospedeiros mamiferos, os parasitos vdo assumir a sua forma amastigota,
que é aflagelada (Figura 3), arredondada e imovel. Estas formas se multiplicam
obrigatoriamente dentro de células do sistema monocitico- fagocitario, especialmente
em macrofagos. A medida que as formas amastigotas vdo se multiplicando, 0s
macrofagos se rompem liberando parasitas que sdo fagocitados por outros macrofagos,
estendendo sucessivamente a infeccdo (SANTA-ROSA; OLIVEIRA, 1997).



10

Figura 2: Forma flagelada ou promastigota (BRASIL, 2006)
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Figura 3: Forma aflagelada ou amastigota (BRASIL, 2006)
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2.2.2 Reservatoérios

Os principais reservatorios da doenca em areas urbanas sdo os cédes (Canis
familiaris). As raposas e marsupiais estdo vinculados na manutencdo da enfermidade
em ambientes silvestres (GONTIJO; MELO, 2004).

O céo domestico (Canis familiaris) desempenha um papel de grande importancia na
epidemiologia da leishmaniose visceral, principalmente em areas endémicas, pois ele pode ser

considerado como Unico reservatdrio doméstico da doenga. Essa importancia advém do fato
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do calazar (nome popular para a Leshmaniose Visceral) ser mais prevalente na
populacdo canina que na humana, além do fato de que os casos humanos normalmente
séo precedidos por casos caninos (BRASIL, 2006).

Em é&reas silvestres, outras espécies de canideos desempenham papel
semelhante, como as raposas (Figura 4) (Cerdocyonthus, Dusicyon vetulus) e
marsupiais (Figura 5) (Didelphis albiventris), além de outros animais ja encontrados
portando L. chagasi, como marsupiais didelfideos. Também existem relatos que indicam
a possibilidade de alguns roedores serem reservatérios da leishmaniose em areas rurais e
periurbanas (SILVA, 2007).

Figura 4: Raposa- reservatorio silvestre da L. chagasi
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Figura 5: Marsupial didelfideo — reservatorio silvestre da L. chagasi (BRASIL, 2006)

2.2.3 Vetores

Os vetores da leishmaniose visceral sdo insetos denominados flebotomineos
(Figura 6), conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre
outros. No Brasil, existem duas espécies de mosquitos que até 0 momento estdo sendo
relacionadas com a transmisséo da doenga: Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi. A
primeira espécie € considerada a principal espécie transmissora da L. (L.) chagasi no
Brasil, e mais recentemente, o L. cruzi foi indicada como possivel vetor no Estado do
Mato Grosso do Sul. No Brasil, a distribuicdo geografica de L. longipalpis é

extremamente ampla e parece estar em plena expansdo (ARRUDA, 2009).
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Figura 6 - Fémea de Flebotomineo, adulta, engurgitada
(foto ampliada)(BRASIL, 2006)

Esta espécie é encontrada em quatro das cinco regifes geograficas: Nordeste,
Norte, Sudeste e Centro-Oeste. Nas regides Norte e Nordeste, a L. longipalpis era
encontrada originalmente nas matas participando do ciclo primario de transmissdo da
doenca. Progressivamente houve adaptacdo desse inseto para o ambiente rural e sua
adaptacdo a este ambiente foi somada a presenca de animais silvestres e sinantropicos.
Recentemente, ao final da década de 80, verificou-se a adaptacdo deste vetor aos
ambientes urbanos, em periferias de grandes centros, principalmente na Regido Sudeste,
podendo ser encontrados no peridomicilio, em galinheiros, chiqueiros, canis, paidis,
entre outros ambientes, e também pode ser encontrado no intradomicilio (RANGEL;
VILELA, 2008).

Esses insetos sdo pequenos, medindo de um a trés milimetros de comprimento.
Possuem o corpo revestido por pelos e sdo de coloragdo clara, castanho claro ou cor de
palha. Podem ser facilmente reconhecidos pelo seu comportamento, ao voarem em
pequenos saltos e pousarem com as asas entreabertas. Estes insetos na fase adulta estdo
adaptados a diversos ambientes, sendo que na fase larvaria desenvolvem-se em
ambientes terrestres Umidos e ricos em matéria organica e de baixa luminosidade.
Ambos 0s sexos dos mosquitos necessitam de carboidratos como fonte energética. As
fémeas também se alimentam de sangue para o desenvolvimento dos ovos (ARRUDA,
2009). Existem indicios de que o periodo de maior transmissdo da leishmaniose
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visceral ocorra durante ou logo apo6s a estacdo chuvosa, quando ha um aumento da
densidade populacional do inseto. O ciclo biolégico da L. longipalpis se processa no
ambiente terrestre e compreende quatro fases de desenvolvimento: ovo, larva (com
quatro estadios), pupa e adulto. Apds a copula as fémeas colocam seus ovos sobre um
substrato Umido no solo e com alto teor de matéria organica, 0 que garante a
alimentacdo das larvas. Os ovos eclodem geralmente de sete a dez dias apds a postura
(BRASIL, 2006).

O desenvolvimento do ovo ao inseto adulto se passa num periodo de
aproximadamente trinta a quarenta dias de acordo com a temperatura ambiente. As
fémeas sdo hematofagas obrigatorias, sendo que apresentam habitos variados podendo
realizar o repasto sangliineo em varias espécies de animais vertebrados, inclusive em
humanos. A idade maxima que as fémeas chegam é estimada em aproximadamente
vinte dias. A atividade dos flebotomineos € crepuscular e noturna. No intra e no
peridomicilio, a L. longipalpis € encontrada principalmente nas proximidades das fontes
de alimentos. Durante o dia, estes insetos ficam essencialmente em repouso, em lugares
sombreados e Umidos, protegidos do vento e de predadores naturais (RANGEL;
VILELA, 2008).

A infeccdo no vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem 0 sangue de
mamiferos infectados, ingerem macréfagos parasitados por formas amastigotas da
Leishmania. No trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos macréfagos liberando
essas formas. Reproduzem-se por divisdo binaria e diferenciam-se rapidamente em
formas flageladas denominadas de promastigotas, que também se reproduzem por
processos sucessivos de divisdo binaria. As formas promastigotas transformam-se em
paramastigotas as quais colonizam o es6fago e a faringe do vetor, onde permanecem
aderidas ao epitélio pelo flagelo, quando se diferenciam em formas infectantes —
promastigotas metaciclicas. O ciclo do parasito no inseto se completa em torno de
setenta e duas horas (BRASIL, 2006).

Apbs este periodo, as fémeas infectantes ao realizarem um novo repasto
sanguineo em um hospedeiro vertebrado liberam as formas promastigotas metaciclicas
juntamente com a sua saliva. Na pele do hospedeiro, estas formas sdo fagocitadas por
células dos sistema mononuclear fagocitario. No interior dos macrofagos, mais
precisamente no vacuolo parasitoforo, diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-se

intensamente, até o rompimento dos mesmos. Apds este rompimento, ocorre a liberagéo
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destas formas que serdo fagocitadas por novos macrofagos num processo continuo. Vai
ocorrer entdo a disseminagdo hematogénica para outros tecidos ricos em células do
sistema mononuclear fagocitario, como linfonodos, figado, baco e medula 6ssea (REY,
2002).

2.2.4 Transmissao

A transmissdo se da atraves unicamente da picada de insetos flebotomineos
transmissores infectados (CAMARGO; BARCINSKI, 2003). Estudos sugerem que
existe a possibilidade de outros ectoparasitas (pulgas e carrapatos) se infectarem com o
parasito e transmitirem a doenca (CERQUEIRA et al., 2000). Estudos recentes sugerem
que existe a possibilidade de haver transmissdo venérea e transplacentaria
(TEICHMANN et al., 2011).

2.2.5 Ciclo epidemioldgico

Até os anos cinquenta, o padrdo de transmissdo era predominado pelas
caracteristicas dos ambientes rurais e periurbanos. Nas ultimas décadas, entretanto, a
enfermidade tem apresentado mudancas importantes, apresentando casos autdctones em
centros urbanos como Rio de Janeiro (RJ), Campo Grande (MS), Belo Horizonte (MG),
Palmas (TO), Fortaleza (CE), Mossord (RN), Salvador (BA), Aracatuba (SP), Bauru
(SP), Teresina (PI) e em outras cidades de pequeno, médio e grande porte de todas as
regides do Brasil, tornando-se endémicas nestas regides (GONTIJO; MELO, 2004).

Devido a sua alta incidéncia, a expansao geogréafica para areas livres da doenca,
a urbanizacdo, a re-emergéncia em focos endémicos antigos e alta letalidade em
humanos, principalmente em individuos néo tratados ou com tratamentos tardios, além
de criangas desnutridas, fez com que se tornasse uma das principais doengas de
importancia em saude publica da atualidade. O aparecimento de casos humanos
normalmente € precedido por casos caninos e a infeccdo em cdes tem sido mais
prevalente do que no homem (ARRUDA, 2009).

Em vérias regides do Nordeste (Figura 7), durante alguns surtos epidémicos, o

numero absoluto de casos em humanos superou sempre 0 de animais positivamente
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infectados. Entretanto, no decurso de uma epidemia, as condi¢cBes de transmissao

podem fazer com que prevaleca ora a zoonose, ora a antropozoonose (REY, 2002).

Figura 7 - Casos de LV no Brasil por Regides (1980-2007)
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Fonte: SVS/MS (Manual de Zoonoses)

2.2.6 Periodo de incubacao

O periodo de incubagdo € bastante variavel tanto para 0 homem como para o
cdo. No homem pode variar de dez dias a vinte e quatro meses, com a média de dois a
seis meses. No cdo é ainda mais variavel, de trés meses a varios anos com uma média de
trés meses a sete anos (COUTO et al, 2008). A leishmaniose visceral canina € uma
doenca sistémica severa de evolucdo lenta, os quadros clinicos apresentados sempre
dependerdo da resposta imunologica do animal infectado e pode variar do aparente
estado de sadio a um severo estagio final. Num primeiro momento os parasitas estdo
presentes no local da picada infectada, logo apds ocorre a infecgdo de visceras e
eventualmente tornam-se distribuidos através da derme (SALZO, 2008).

2.2.7 Suscetibilidade e imunidade

2.2.7.1 No homem

Né&o existe diferenca de susceptibilidade entre idade, sexo e raga. Entretanto, as

criancas e as pessoas mais velhas sdo mais susceptiveis (BRASIL, 2006).
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2.2.7.2 No cédo

N&o ha predisposicdo sexual, racial ou etaria relacionada com a infec¢éo canina
Existem relatos que caes que tém sua habitacdo proxima as matas estavam mais sujeitos
a infeccdo comparados aos que viviam a cem metros de distancia (CABRERA et al.,
2003).

2.3 Aspectos clinicos

Mais de cinquenta por cento dos cdes soropositivos sdo assintomaticos e
possivelmente nunca vdo demonstrar sinais de leishmaniose visceral. As manifestacfes
cutdneas podem estar presentes em cinquenta a noventa por cento dos cdes com
leishmaniose. Os achados dermatoldgicos podem ocorrer sem outros sinais aparentes da
doenca, mas, qualquer cdo com manifestacdes cutaneas de leishmaniose € considerado
como portador de envolvimento visceral, uma vez que 0s parasitas se disseminam por
todo o organismo antes mesmo que haja o desenvolvimento das lesGes cutaneas
(SALZO, 2008).

A multiplicacdo das formas amastigotas produz um processo inflamatério com
atracdo de novas células para o sitio da infeccdo produzindo um infiltrado inflamatério
composto basicamente por linfocitos e macrofagos, levando a formagdo de um nédulo
denominado leishmanioma ou cancro de inoculacdo. Este nodulo se localiza no sitio da
picada do inseto e, em geral, passa despercebido. O processo se expande pela
multiplicacdo do parasita em novas celulas agravando o infiltrado inflamatdrio, levando
a ulceracdo superficial da pele, seguida por necrose da epiderme e membrana basal, que
culmina com uma leséo ulcero-crostosa. Esta tem formato circular, bordas altas e fundo
granulomatoso vermelho intenso (RIBEIRO, 2007).

A fase inicial da doenca € caracterizada por lesdes cutaneas, como: alopecia,
despigmentacdo de pelos, descamacgdo e eczema, em particular no espelho nasal e
orelha, pequenas Ulceras rasas, localizadas mais frequentemente ao nivel das orelhas,
focinho, cauda e articulagbes. Quando se encontra nas fases consideradas mais
adiantadas, observa-se, com grande frequéncia: onicogrifose, esplenomegalia,
linfoadenopatia, alopecia, dermatites, Ulceras de pele, disturbios oculares (conjuntivites,

ceratites, ceratoconjuntivite, blefarites e/ou uveites), coriza, apatia, diarréia, hemorragia
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intestinal, edema de patas e vomito, podendo também apresentar hiperqueratose. J& na
fase final da infeccdo, ocorrem em geral a paresia das patas posteriores, caquexia,
inanicdo e morte. Entretanto, cdes infectados podem permanecer sem sinais clinicos por
um longo periodo de tempo. De acordo com as condic@es clinicas os animais podem ser
divididos em assintomaticos, oligossintomaticos (um ou dois sintomas), e
polissintomaticos, com mais de trés sintomas (ARRUDA, 2009).

O sinal dermatologico mais comum é uma dermatite esfoliativa com escamas
esbranquicadas similares a asbestos. Essa esfoliacdo pode ser generalizada, mas
geralmente é mais pronunciada na cabeca, orelha e extremidades. A descamacgédo pode
ser acompanhada de hiperqueratose naso-digital e areas de alopecia e hipotricose.
Outras apresentacfes incluem onicogrifose, paroniquia, dermatite pustular estéril,
despigmentacdo nasal com erosao e ulceracdo e piodermite bacteriana (SCOTT, 1996).
A manifestacdo visceral ocorrerd com a visceralizacdo do protozoario pela via
sanguinea e linfatica (RIBEIRO, 2007).

As lesdes renais sdo consideradas como a principal causa de ébito na leishmania
visceral canina. Alguns sinais neurolégicos por meningites encefalites e mielites podem
também ser observados (RIBEIRO, 2007). Ja os gatos sdo normalmente infectados de
forma subclinica e quase que totalmente assintomatica (COUTO et al., 1998). As

figuras 8 e 9 mostram cées com Leishmaniose Visceral.

Figura 8 - Caes com lesdes causadas
pela Leishmaniose Visceral
Canina

(PROGRAMA DE ZOONOSES, 2010).
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Figura 9 - Cées com diferentes lesGes causadas pela Leishmaniose Visceral Canina

4 DR

(PROGRAMA DE ZOONOSES, 2010).

2.4 Diagndstico

No que diz respeito ao diagndstico, os quadros clinicos, ainda que sejam muito
varaveis e pouco especificos, devem servir para orientar o diagnéstico, sempre e quando
se apoiarem em uma anamnese exaustiva que ofereca dados epidemioldgicos relevantes:
habitat, tipo de atividade, tempo de exposi¢cdo ao vetor, zona geografica, procedéncia
(coletividades), etc. Em zonas endémicas, um sO sintoma compativel deve nos fazer
suspeitar de leishmaniose e realizar provas diagndsticas especificas. Ha que se
considerar suspeito todo animal que proceda de uma zona endémica ou que tenha
permanecido na mesma durante o periodo de atividade do vetor (CORRALES, 2007).

O diagndstico laboratorial (Figura 10) da doenga em caninos é semelhante ao
realizado na doenca humana, podendo ser baseado no exame parasitologico ou
soroldgico. O diagnostico parasitoldgico é o método de escolha e se baseia na
demonstracdo do parasito obtido de material biolégico de puncdo de linfonodos,
hepética, esplénica, de medula 6ssea e biopsia ou escarificacdo de pele. Entretanto,
alguns desses procedimentos, embora oferecam a vantagem da simplicidade, s&o
métodos invasivos, o que significa a ocorréncia de riscos para 0 animal. Sdo também
impraticveis em programas de saude publica, em que um grande nimero de animais
deve ser avaliado em um curto espaco de tempo. Porém, a puncdo de linfonodos e
subsequente inoculacdo em meio de cultura tem apresentado excelentes resultados para
diagnéstico individual (SUNDAR; RAI, 2002).
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Figura 10 - Formas promastigotas de Leishmania em meio de cultivo

Fonte: www.cve.saude.sp.gov.br

A especificidade do método é de quase cem por cento, e a sensibilidade depende
do grau de parasitemia, tipo de material bioldgico coletado e do tempo de leitura da
lamina, estando em torno de oitenta por cento de sensibilidade para cées sintomaticos e
menor porcentagem ainda para cdes assintomaticos (BRASIL, 2006).

Atualmente, para inquéritos em salde publica os exames disponiveis para
diagnostico sorolégico sdo: Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), Enzyme
Linked ImmuNo- Sorbent Assay (ELISA) e os testes imunocromatograficos (testes
rapidos), que expressam 0s niveis de anticorpos circulantes. O material recomendado e
0 soro sanguineo ou sangue total eluido em papel de filtro. As técnicas sorolégicas sdo
recomendadas pelo Ministério da Salde para avaliagdo da soro-prevaléncia em
inquéritos caninos amostrais e censitarios. O ELISA é o teste recomendado para a
triagem de cdes sorologicamente negativos e a RIFI para a confirmagdo dos cées
sororreagentes ao teste ELISA ou como uma técnica diagnostica de rotina. Os
imunoreagentes utilizados nos diagnosticos soroldgicos disponiveis para a rede publica
e privada devem estar registrados na ANVISA/Ministério da Saude (humano) ou no
Ministério da Agricultura (animais). Exames complementares como 0s testes

moleculares (PCR), histopatolégicos e imunohistoquimicos (Figura 11) estdo


http://www.cve.saude.sp.gov.br/
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disponiveis nos Laboratdrios de Referéncia Nacional para elucidacdo de diagndstico e
caracterizagdo de espécie (ARRUDA, 2009).

Figura 11: Reacdo de imunohistoquimica mostrando formas amastigotas de Leishmania
extracelulares (A) e intracelulares (B) em esfregaco de aspirado de linfonodo popliteo
de cdo naturalmente acometido por leishmaniose visceral.
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Fonte: Disponivel em <http://www.cve.saude.sp.gov.br>
2.5 Diagnostico Diferencial

Existem diversas patologias que podem confundir o diagnéstico da leishmaniose
visceral, destacando-se, entre elas, a enterobacteriose de curso prolongado (associacdo
de esquistossomose com salmonela ou outra enterobactéria), cujas manifestaces
clinicas sdo extremamente parecidas com as manifestacdes do quadro de leishmaniose
visceral. Na maioria das situacGes, esse diagnostico diferencial sé pode ser concluido
por provas laboratoriais, ja que as areas endémicas se superpem em grandes faixas do
territorio brasileiro. Somam-se a essa entidade outras patologias como: brucelose, febre
tiféide, esquistossomose hepatoesplénica, linfoma, mieloma mdltiplo, anemia
falciforme, entre outras (MELO, 2004).

O diagnostico diferencial para dermatite esfoliativa e alopecia deve incluir
pénfigo folidceo e eritematoso, lUpus eritematoso sistémico e discéide, dermatose
responsiva ao zinco, sindrome hepato-cutanea, adenite sebacea e linfoma. A
apresentacdo de vesiculas e pustulas pode minimizar o pénfigo, as lesdes
despigmentadas podem sugerir lUpus e as lesdes nodulares lembram linfoma. Bidpsia
cuténea e exames histopatologicos sdo fundamentais para diferenciacdo destas doencas
(SALZO, 2008).
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2.6 Prevencéo e controle

A Vigilancia Epidemioldgica é um dos componentes do Programa de Controle
da Leishmaniose Visceral (PCLV), cujos objetivos s@o reduzir as taxas de letalidade e o
grau de morbidade através do diagnostico e tratamento precoce dos casos, bem como
diminuir os riscos de transmissdao mediante controle da populacdo de reservatorios e do
agente transmissor.

A vigilancia da leishmaniose visceral compreende a vigilancia entomoldgica, de
casos humanos e casos caninos. A anélise da situacdo epidemioldgica indicara as agdes
de prevencéo e controle a serem adotadas.

Dentre os objetivos da vigilancia destacam-se:

o Identificar as areas vulneraveis e/ou receptivas para transmisséo da LV;

e Avaliar a autoctonia referente ao municipio de residéncia, investigar o local
provavel de infeccdo (LPI);

e Conhecer a presenca, a distribuicdo e monitorar a dispersdo do vetor, dar
condicBes para que os profissionais da rede de salde possam diagnosticar e
tratar precocemente 0s casos;

e Dar condicdes para realizacdo do diagndéstico e adogdo de medidas preventivas,
de controle e destino adequado do reservatdrio canino;

e Investigar todos os supostos 6bitos de LV, monitorar a tendéncia da endemia,
considerando a distribui¢cdo no tempo e no espaco;

e Indicar as acOes de prevencdo de acordo com a situacdo epidemioldgica,
desencadear e avaliar o impacto das acdes de controle;

e Monitorar os eventos adversos aos medicamentos (BRASIL, 2006).

2.6.1 Controle do vetor

No Programa de Controle da Leishmaniose Visceral, o objetivo das
investigacGes entomologicas é levantar as informagcfes de carater quantitativo e
qualitativo sobre os flebotomineos transmissores da leishmaniose visceral. Varias sdo as

metodologias que podem ser empregadas, do ponto de vista operacional, dentre elas
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podemos destacar: coleta manual com tubo de succdo tipo Castro; coleta manual com
capturador motorizado; coleta com armadilha adesiva; coleta com armadilhas luminosas
(modelo CDC ou similar) e as armadilhas com animais ou com feroménios, que nada
mais sdo que uma otimizacdo das metodologias anteriores. Algumas consideracdes
sobre as técnicas para coleta de flebotomineos estdo descritas em outro anexo do
Ministério da Saude.

Para controle do vetor caberd as Secretarias de Estado de Saude (SES), por meio
do Nucleo de Entomologia ou setor afim a responsabilidade pela capacitacdo de
recursos humanos, assessoria técnica para definicdo de estratégias, definicdo das areas a
serem trabalhadas, acompanhamento e/ou execucdo das acdes de investigagédo
entomologica, avaliacdo do controle quimico entre outras.

Outro aspecto de importantissima relevancia associado ao controle da
leishmaniose visceral canina € o controle do vetor no ambiente e centrado no cdo. A
utilizacdo de inseticidas topicos, em lo¢do ou incorporados em coleiras, tem sido
amplamente pesquisada nos ultimos anos e tem se tornado uma ferramenta
extremamente Gtil no controle da doenca. Estes inseticidas exercem efeito repelente e
letal sobre os fleb6tomos e os resultados publicados, em testes de campo, séo
satisfatorios no controle da leishmania visceral (BRASIL, 2006).

Os resultados obtidos e publicados com a utilizacdo do colar inseticida
(Scalibor®) demonstram que, se colocado em pelo menos oitenta por cento da
populacdo canina de uma determinada regido, a transmissdo do agente € interrompida. O
colar inseticida (Figura 12) ndo é nocivo ao meio ambiente, sendo que sua utilizacéo
promove grande melhora nos resultados no que diz respeito ao controle da doenca
humana e canina (RIBEIRO, 2007).
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Figura 12: Colar inseticida, impregnado com Deltametrina 4%.
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Fonte: www.scalibor.com.br/scalibor/collar.asp

2.6.2 Controle dos reservatorios

Na legislacdo brasileira, a leishmaniose é uma doenca de notificacdo obrigatoria
e é regida pelo Decreto do Senado Federal nimero 51.838 de 14 de marco de 1963,
sendo considerada endemia rural. Segundo o Ministério da Salde, a pratica da
eutanasia canina € recomendada a todos os animais com sorologia positiva e/ou
parasitologico positivo.

Para a realizacdo da eutanasia, deve-se ter como base a Resolucdo n° 714, de 20
de junho de 2002, do Conselho Federal de Medicina Veterinaria, que dispde sobre os
procedimentos e métodos de eutanasia em animais e da outras providéncias, dentre as
quais merecem destaque as citadas abaixo:

e Os procedimentos de eutanasia sdo de exclusiva responsabilidade do Médico
Veterinario, que dependendo da necessidade pode delegar esta préatica a
terceiros, que a realizara sob sua supervisdo. Na localidade ou municipio onde
ndo existir Médico Veterinario, a responsabilidade serd da autoridade sanitaria
local;

e Os animais deverdo ser submetidos a eutandsia em ambiente tranqlilo e

adequado, longe de outros animais e do alojamento dos mesmos;


http://www.scalibor.com.br/scalibor/collar.asp
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e A eutanasia devera ser realizada segundo a legislacdo municipal, estadual e
federal no que se refere a compra e ao armazenamento de drogas, saude

ocupacional e eliminacdo de cadaveres e carcacas;

e Para a realizacdo da eutanasia sdo recomendados os barbitdricos, anestésicos
inalaveis, dioxido de carbono (CO2), mondxido de carbono (CO), e cloreto de
potassio (KCI). Para este Ultimo, sera necessaria anestesia geral prévia;

e Os procedimentos de eutanasia, se mal empregados, estdo sujeitos a legislagdo
federal de crimes ambientais.

Desta forma, os médicos veterindrios sdo desestimulados da pratica de
tratamento dos cées infectados. Entretanto, perante o fendbmeno da urbanizacdo da
doenca e a inegavel humanizacdo dos animais de estimacdo, como ocorre com 0s caes, a
questdo surge como um grave problema frente a decisdo entre a eliminacdo e/ou
tratamento dos cdes. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a eutanasia
como medida ideal de controle, porém reconhece as limitagdes desta pratica quando
cées de alto valor afetivo e econémico séo infectados (RIBEIRO, 2007).

2.7 Vacinagao

Segundo a empresa Fort Dodge, através de folheto informativo, as vacinas de
subunidade utilizam antigenos vacinais obtidos a partir de uma fracdo especifica e
purificada de algum determinado microrganismo. A empresa afirma que através desse
processo, em conjunto com uma alta tecnologia de producdo, se tem como resultado
uma vacina altamente eficaz e com 6timo nivel de seguranca. A vacina Leishmune® foi
desenvolvida pela equipe da Professora Dra. Clarisa B. Palatnik de Sousa, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). O desenvolvimento da vacina conta
com vinte e trés anos de pesquisa, sendo 0s ultimos cinco anos realizados em parceria
entre a UFRJ e a Fort Dodge. Esta parceria resultou no aprimoramento do produto e no
seu desenvolvimento em escala industrial.

A Leishmune® foi registrada no Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento sob a licenca n° 8.627, em onze de junho de dois mil e trés. O programa
vacinal com Leishmune® deve ser iniciado a partir dos quatro meses de idade e consiste

na aplicacdo de trés doses com intervalo de 21 dias. A protecdo contra a Leishmaniose
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Visceral Canina sé é conferida 21 dias ap6s a aplicacdo da terceira dose da vacina. Se o
cao for picado por um mosquito contaminado durante este periodo, ele pode infectar-se.
O periodo de incubagdo da Leishmaniose Visceral Canina, em geral, € de trés a sete
meses, ou mesmo anos, podendo o animal, neste periodo, ndo apresentar qualquer
manifestacdo clinica ou sorologia indicativas de infeccdo. A vacinacdo durante este
periodo ndo protegera o cdo, uma vez que ele ja estard infectado.

Um teste ELISA negativo ndo isenta a possibilidade do animal estar infectado
pelo protozoario, ja que os testes soroldgicos so sdo capazes de detectar anticorpos anti-
Leishmania de um més e meio a quatro meses apos a infec¢do. Desta forma, o cdo pode
estar infectado com Leishmaniose e ser soronegativo no momento da vacinagdo. A
resposta adequada a qualquer vacinacdo é diretamente relacionada a competéncia
imunoldgica de cada animal. O Médico Veterinario é o Unico profissional capacitado e
habilitado para instituir o programa de vacinagdo com a Leishmune®.

A vacina bloqueia a transmissdo e, dessa forma, protege os cdes do contagio e da
condicdo de reservatorios, bloqueando a transmissdo para os flebotomineos. Ainda
assim, e com vistas ao desenvolvimento de vacinas gque, em conjunto com outras
medidas de controle, possam ser utilizadas na profilaxia e no controle da doenca
(RIBEIRO, 2007).

Em dois estudos realizados em &reas endémicas pela empresa Fort Dodge, a
Leishmune® apresentou os seguintes resultados: no primeiro estudo, com duragdo de
dois anos, 33% dos animais controle desenvolveram sinais clinicos de leishmaniose
visceral canina, enquanto que 8% dos animais vacinados mostraram sinais moderados,
sem nenhum O6bito. Nesse caso, 0s autores concluiram que a vacina apresentou 92% de
protecdo contra leishmaniose visceral canina no grupo vacinado, significando 76% de
eficacia vacinal; no segundo estudo, com duracdo de 3,5 anos, 25% dos animais
controle desenvolveram doenca clinica e fatal, ao passo que apenas 5% dos cées
vacinados desenvolveram a doenga. Nesse caso, 0s autores concluiram que a vacina
apresentou 95% de protecdo contra leishmaniose visceral canina no grupo vacinado,

significando 80% de eficacia vacinal.

2.8 Tratamento
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2.8.1 Do cdo

O tratamento dos animais positivos ndo é uma medida recomendada pelos
especialistas na doenca pois ndo diminui a importancia dos cdes como reservatorio do
parasito. As diversas tentativas de tratamento da leishmaniose visceral canina, que
ocorrem por meio de drogas tradicionalmente empregadas (antimoniato de meglumina,
anfotericina B, isotionato de pentamidina, alopurinol, cetoconazol, fluconazol,
miconazol, itraconazol), tém apresentado baixa eficacia. A utilizacdo dessas drogas
apenas causa regressdo dos sinais clinicos, ndo prevenindo nem regredindo a ocorréncia
de recidivas. Por estes fatores se diz que o tratamento tem efeito limitado na
infectividade dos flebotomineos e levam ao risco de selecionar parasitos resistentes as
drogas utilizadas para o tratamento humano (BRASIL, 2006).

No Brasil, a Portaria Interministerial no. 1.426, de 11 de julho de 2008, do
Ministério da Saude (MS) e Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), proibe o tratamento de cdes com a utilizacdo de drogas da terapéutica humana
ou nao registrados no MAPA. Protocolos de pesquisa de novas drogas para o tratamento
canino deverao ser registrados no MAPA e ap6s avaliacdo no Ministério da Saude dos
aspectos de satde publica poderéo liberados (ARRUDA, 2009).

2.8.2 Do homem

Tanto nas formas visceral e mucocutdnea o tratamento medicamentoso é
indicado principalmente nos casos de lesdes incapacitantes ou desfigurantes. Existem
varios esquemas terapéuticos baseados de forma geral em Antiménios, Anfotericina B,
Paromomicina e Pentamida. Cetoconazol e Itraconazol, entre outros, também sao
usados. O esquema de tratamento do homem é igual ao dos cées, mas por fatores ainda
ndo muito bem elucidados apresenta maior eficicia de cura, uma vez que 0s cdes

acometidos apresentam seguidamente episodios de recidiva (BRASIL, 2006).

2.9 Discussao sobre o tratamento dos caes

A decisdo pelo tratamento se deve ao simples fato de que a doenca ndo é
uniformemente fatal e de que alguns cées podem apresentar cura espontanea (RIBEIRO,

2007). Deve se destacar sempre que a leishmaniose visceral canina é mais resistente a
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terapia do que a terapia humana e a cura parasitoldgica é raramente obtida (ARRUDA,
2009).

Por estes fatores € importante que haja uma avaliacdo clinica detalhada do
paciente além de serem realizados os exames como hemograma, perfil bioquimico,
sorologia para leishmaniose, proteinograma (eletroforese das proteinas sericas), nunca
esquecendo do diagnostico parasitologico. Ao proprietario, quando optar pelo
tratamento, deve-se explicar a doenca detalhadamente, informar sobre a impossibilidade
de cura, a possibilidade de transmissdo, as medidas profilaticas e o custo do tratamento,

além de alertar sobre a necessidade de colaboracdo por sua parte (RIBEIRO, 2007).
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