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RESUMO

A leishmaniose € uma zoonose, de notificacdo obrigatdria e é causada por diversas
espécies do género Leishmania, sendo que a Leishmania chagasi é a espécie responsavel pela
doenca nas Américas. A crescente urbanizacdo da doenca ocorrida nos ultimos 20 anos coloca
em pauta a discussdo das estratégias de controle empregadas e as novas perspectivas. No Rio
Grande do Sul, até 2008, ndo haviam sido relatados casos da doenga, tanto em cdes como em
humanos. Porém, em 2009, foi relatado o primeiro caso do Estado em S&o Borja, e desde
entdo a doenca teve ocorréncia em varios outros municipios, inclusive na cidade de Porto
Alegre. A situacdo atual é oportuna, pois a discussdo de novas estratégias, centrada em
vacinas eficazes, tem trazido bons resultados. As drogas tradicionalmente empregadas
(antimoniato de meglumina, anfotericina B, isotionato de pentamidina e alopurinol) ndo tem
boa eficacia e, apesar de induzirem a remissao temporaria dos sinais clinicos, estes farmacos
ndo impedem que os cdes tratados se tornem reservatorios da doenca. Ainda que ndo exista
tratamento curativo para a doenca, muitas pesquisas estdo sendo desenvolvidas e a alternativa
de imunoprofilaxia dos cdes é um método que tem trazido bons resultados, apesar de ainda
serem necessarias muitas pesquisas nesta area para que sua eficacia seja comprovada. O
objetivo deste trabalho é expor as atuais estratégias de tratamento para a Leishmaniose

Visceral Canina.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is a zoonosis, compulsory notification, caused by several species of the
genus Leishmania and the Leishmania chagasi is responsible for disease in the Americas. The
increasing urbanization of the disease occurred in the last 20 years brings into question the
strategies employed and the new perspectives. In Rio Grande do Sul, until 2008, no cases of
the disease had been reported in both dogs and humans. However, in 2009, it was reported the
first case of the state in Sdo Borja, and since then the disease had occured in several other
countys, including the city of Porto Alegre. The current situation is opportune, because the
discussion of new strategies, centered on effective vaccines has brought good results. The
drugs traditionally used (meglumine antimoniate, amphotericin B, pentamidine isethionate
and allopurinol) does not have good efficacy and, although they induced a temporary
remission of clinical signs, these drugs do not prevent dogs treated become reservoirs of
disease. Although there is no curative treatment for the disease, many researches are being
developed and the alternative of immunoprophylaxis of dogs is a method that has brought
good results, although many studies are still needed in this area so that its effectiveness is
proven. The aim of this paper is to expose the current treatment strategies for canine visceral

leishmaniasis.

Palavras-chave: visceral leishmaniasis, dogs, zoonosis, treatment, control strategies
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) afrima que as leishmanioses sd0 um grupo
de doencas endémicas com altos indices de morbidade e mortalidade, prevalentes em Paises
tropicais e subtropicais em quatro continentes. Estas enfermidades sdo responsaveis por doze
milhdes de casos em todo o mundo, com aproximadamente dois milhdes de casos novos
anuais. Elas colocam em risco mais de 350 milhdes de pessoas (adultos e criangas) em
diferentes pontos do mundo e se estima que cerca de 60.000 mortes por ano sejam devido as
leishmanioses (CAMARGO et al., 2007).

As leishmanioses constituem, atualmente, o segundo grupo mais comum de doencas
infecciosas depois da malaria e estdo entre as mais importantes doencas infecciosas tropicais
combatidas pela OMS. Os encargos que essas doencas trazem persistem devido a existéncia
de grandes obstaculos técnicos, gerenciais, financeiros e politicos ao controle das mesmas,
permitindo que as leishmanioses se mantenham como grave problema da satde publica, sendo
bastante onerosas para o desenvolvimento social e para a economia de varios paises (WHO,
2007).

A ocorréncia da doenga em uma determinada area depende basicamente da presenca
do vetor e de um hospedeiro/reservatorio susceptivel. A possibilidade de que o homem,
principalmente criancas desnutridas, venha, em alguns, casos a ser fonte de infeccdo pode
conduzir a um aumento na complexidade da transmissdo da Leishamniose Visceral (LV)
(GENARO et al., 2000).

As leishmanioses constituem um grupo de doencas causadas pela infeccdo pelos
protozoarios do género Leishmania, que ocasionam quadros clinicamente heterogénios
(CAMARGO et al., 2007). Aproximadamente 20 espécies deste parasito sdo patogénicas ao
homem, sendo que sua transmissdo ocorre através da picada de insetos hematéfagos
(DESJEUX, 2004).

A principal forma de transmissdo do parasita para o ser humano e outros hospedeiros
mamiferos (raposas, marsupiais e chacal) é através da picada de fémeas de dipteros da familia
Psychodidae, subfamilia Phebotominae, conhecidos popularmente por Flebotomineos. A
Lutzomyia longipalpis é a principal espécie transmissora da Leishmania chagasi no Brasil.
(GENARO et al., 2000).

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 e graus de severidade (GONZALES et al., 2009). Os principais

reservatorios da doenga em areas urbanas sao os cédes (SILVA, 2007).



No Brasil, a importancia da Leishmaniose Visceral, reside ndo somente na sua elevada
incidéncia e ampla distribuicdo, mas também na possibilidade de assumir formas graves e
letais quando associadas ao quadro de ma nutricdo e infeccBes concomitantes. A crescente
urbanizacdo da doenca ocorrida nos ultimos 20 anos, coloca em pauta a discussdo das
estratégias de controle empregadas (COSTA & VIEIRA, 2002).



2 AGENTEETIOLOGICO

Os protozoarios do género Leishmania pertencem a ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, e possuem ciclo bioldgico heteroxénico, necessitando assim de dois
hospedeiros, um vertebrado, representado por canideos silvestres e domésticos, além de
roedores e humanos, e de um invertebrado, representado pelo inseto vetor (GONTIJO &
MELO, 2004).

Leishmania donovani e L. infantum sdo exemplos de espécies causadoras da LV na
Africa, Europa e Asia e L. chagasi é o agente etiolégico encontrado nas Américas. A L.
donovani é responsavel pela infeccdo em humanos, enquanto que a L. infantum e L. chagasi
causam LV tanto em humanos quanto em cdes (FEITOSA, 2006).

Leishmania infantum e L. chagasi sdo consideradas por muitos autores como espécies
indistintas, baseado em anélises bioquimicas e moleculares, mas ainda existem controvérsias
quanto a origem de L. chagasi nas Américas e sua real classificacdo (FRASER, 2008).

Estes protozoarios sdo organismos pleomarficos, isto é, nos invertebrados encontram-
se as formas promastigotas (flageladas) (Figura 1), e nos vertebrados a forma aflagelar,
denominada amastigota (Figura 2) (FEITOSA, 2006). S&o parasitas intracelulares
obrigatérios, multiplicando-se nos fago6citos mononucleares do sistema mononuclear
fagocitico. As leishmanias quando sdo inoculadas na pele do hospedeiro pelos flebotomos,

invadem os macréfagos e neles se multiplicam (SILVA, 2007).

Figura 1: Forma flagelada ou promastigota
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Fonte: http://fcfrp.usp.br/dactb/Parasitologia/Arquivos/Genero_Leishmania.htm



Figura 2: Forma aflagelada ou amastigota

2.1. Posicdo Taxondmica
Reino: Protista

Sub-reino: Protozoa

Filo: Sarcomastigophora
Sub-filo: Mastigophora
Classe: Zoomastigophorea
Ordem: Kinetoplastida
Sub-ordem: Trypanosomatina
Familia: Trypanosomatidae
Género: Leishmania
Sub-género: Leishmania

Espécie: chagasi

Fonte: BRASIL (2006)
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3 VETOR
As leishmanias sdo transmitidas aos animais e a0 homem pela picada de flebotominios
pertencentes a ordem Diptera da Familia Psychodidae, denominados flebotomos na
linguagem vulgar. Estes insetos sdo conhecidos popularmente como mosquito palha,
tatuquira, birigui, entre outros (GONTIJO & MELO, 2004). Assim, como existem diferentes
espécies de Leishmania causadoras da Leishmaniose Visceral distribuidas no globo, as
espécies de psicodideos também segregam papéis distintos de transmissdo da LV em
diferentes regides geograficas. No Velho Mundo, os transmissores da LV e Leishmaniose
Visceral Canina (LVC) pertencem ao género Phlebotomus (P. perniciosus, P. ariasi, P.
neglectus, P. perfiliewi) e nas Américas (Central e do Sul) a espécie Lutzomyia longipalpis
(Figura 3) constitui o unico vetor extremamente eficiente na transmissdo da LV e da LVC
(GONTHO & MELO, 2004; REY, 2002).

Figura 3Lutzomia longipalpis (fémea)

Fonte: http://blogs.estadao.com.br/conversa-de-bicho

No Brasil, especialmente, duas espécies estdo relacionadas com a transmissao da
doenca: Lutzomyia longiplapis e Lutzomyia cruzi (BRASIL, 2006). A primeira espécie é
considerada a principal espécie transmissora da L. (L.) chagasi no Brasil e, recentemente, L.
cruzi foi incriminada como vetora no Estado de Mato Grosso do Sul. No Brasil, a distribuicdo
geografica de L. longipalpis é ampla e parece ainda estar em grande expansdo (CAMARGO et
al., 2007).
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Sao pequenos insetos de 1 a 3 mm de comprimento, com habito crepuscular e noturno,
de coloracéo clara e facilmente reconhecidos pelo seu comportamento de voar em pequenos
saltos e pousar com as asas entreabertas. Possuem adaptacdo a diversos ambientes, porém na
fase larvaria desenvolvem-se em ambientes terrestres Umidos e ricos em matéria organica e de
baixa incidéncia de luminosidade. Ambos os sexos dos mosquitos necessitam de carboidratos
como fonte energeética. As fémeas também se alimentam de sangue para o desenvolvimento
dos ovos (SILVA, 2007).

O Ciclo do parasita pode ser descrito a partir da picada do inseto vetor infectado, que
inocula a forma promastigota metaciclica no hospedeiro vertebrado. As formas promastigotas
sdo fagocitadas na epiderme por células dendriticas e, no seu interior, evoluem para
amastigotas. Essas formas apresentam multiplicacdo intensa intracelular quando conseguem
vencer as resisténcias oferecidas pelo organismo. As células repletas rompem-se e liberam as
formas amastigotas no meio tissular. Entdo, o novo flebtomo faz seu repasto sanguineo e
ingere células (macréfagos) parasitadas por amastigotas. Essas formas sdo liberadas no trato
digestivo e tornam-se promastigotas, que se multiplicam intensamente, colonizam o es6fago e
a faringe do fleb6tomo e, na porcdo anterior do sistema digestivo, tornam-se promastigotas
metaciclicas, a forma infectante. Com um novo repasto sanguineo, a inoculacdo do agente vai

ocorrer. O ciclo completo no vetor ocorre em torno de vinte dias (RIBEIRO, 2007).
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4 EPIDEMIOLOGIA

A transmissdo das Leishmanias ocorre principalmente a partir da picada do inseto
vetor contaminado, provocando infeccdes em seres humanos e animais principalmente nos
paises tropicais e subtropicais com climas quentes e imidos. (GENARO et al., 2000).

Além do componente antroponotico, que versa apenas sobre as doencas no homem, a
LV também tém um carater zoonético pelo fato de atingirem uma grande quantidade de
mamiferos. Sao acometidos animais silvestres como a raposa e diversos roedores, além dos
animais domésticos como o cdo, 0s quais podem servir como reservatorios para manutencao
do ciclo epidemioldgico da doenga (GONTIJO & MELO, 2004).

Devido a sua alta incidéncia, a expansdo geografica para areas livres da doenca, a
urbanizagdo e a alta letalidade em humanos, principalmente em individuos ndo tratados ou
com tratamentos tardios, além de criangas desnutridas e individuos portadores da infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), fez com que se tornasse uma das principais
doencas de importancia em saude publica da atualidade. O aparecimento de casos humanos
normalmente é precedido por casos caninos e a infeccdo em cées tem sido mais prevalente do
que no homem (SILVA, 2007).

Diversos trabalhos de pesquisadores vinculados a OMS reconhecem que as
leishmanioses tém maior impacto em 88 paises, dos quais 66 sdo do Velho Mundo e 22 do
Novo Mundo. Nestes paises as leishmanioses estdo em intensa atividade dificultando a
produtividade e o progresso socioecondmico. Muitos deles sdo paises em desenvolvimento
(paises pobres), que de antemédo sofrem com sérios problemas econdmicos, sociais e de salde
publica. Nessas nacOes essas enfermidades vém ganhando, anualmente, grandes proporcdes
devido a fatores de risco tanto ambientais quanto a fatores culturais/comportamentais
(GOMES, 2006) .

No Estado do Rio Grande do Sul, que era considerado area indene para Leishmaniose
Visceral Canina até 2008, ja foram notificados casos autdctones no municipio de S&o Borja. A
partir de entdo, houve desencadeamento de investigacdo epidemioldgica em outros
municipios, registrando a presenca de L. longipalpis, casos caninos com sorologia reagente e
caracterizacdo de L. chagasi em amostras bioldgicas caninas em alguns desses casos
(TARTAROTTI etal., 2011).
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5 AURBANIZACAO DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

Os primeiros estudos sobre a epidemiologia das leishmanioses caracterizaram-nas
como doencgas exclusivamente rurais, compreendendo les6es que afetam a pele e os érgaos
(ou visceras). Estas doencas, que eram restritas a comunidades com baixo grau de instrucao,
com o passar do tempo, também se tornaram comuns em areas suburbanas e urbanas (GAMA
etal., 1998; GONTIJO & MELO, 2004). Essa nova distribuicdo aconteceu como resultado de
problemas que envolvem aspectos ambientais, sociais e econdmicos, possivelmente
associados aos processos de fluxos populacionais em massa das areas rurais para 0s centros
urbanos, gerando um potente fator de risco para a disseminacdo da doenca: a urbanizacdo
descontrolada.

Com a expansdo da &rea de abrangéncia da doenca e o aumento significativo no
namero de casos, a LV passou a ser considerada pela Organizacdo Mundial de Satde uma das
prioridades dentre as doencas tropicais. A doenca atinge principalmente as populactes mais
pobres. Embora existam métodos de diagnosticos e tratamentos especificos, grande parte da
populacdo ndo tem acesso a estes procedimentos, elevando os indices de mortalidade. 1sso
indica a necessidade de uma importante vigilancia sanitaria atuante e de medidas profilaticas

adequadas para o controle dessa enfermidade (RIBEIRO, 2007).
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6 PATOGENIA

A infecgdo em cées por espécies de Leishmania é clinicamente semelhante a infecgéo
humana, embora no cdo, além do acometimento das visceras, sdo frequentemente encontradas
lesGes de pele nos animais infectados e sintomaticos (KRAUSPENHAR et al., 2007). O
periodo de 2 a 12 meses é necessario para que um cdo infectado desenvolva sinais clinicos e 0
periodo de incubacdo, observado em condicBes experimentais, pode alcancar 25 meses
(OLIVEIRA et al., 1993). O quadro clinico é variavel e depende da resposta imune do cdo e
da cepa do parasita inoculado pela picada do inseto vetor (FEITOSA, 2006).

A relacdo entre o protozoario e o cdo é muito complexa, uma vez que depende de
muitos fatores, tanto relacionados com o parasita como com o hospedeiro. Esta relacédo leva a
que se registrem um conjunto de situacBes muito distintas, que vao desde a auséncia da
doenca, ao aparecimento de processos muito graves, com quadros clinicos variados. Infecgdes
naturais em cdes podem permanecer assintomaticas por longos periodos de tempo, antes que
os sinais clinicos aparecam e ja foi demonstrado que cdes soropositivos assintomaticos podem
desenvolver autocura (GOMES, 2006).

A entrada das leishmanias nos macrofagos ocorre através de um processo de
fagocitose regido pela interacdo da fracdo C3 do complemento, moléculas da superficie do
parasita, tais como a maior glicoproteina de superficie (gp63) e o lipofosfoglicano (LPG) e
diversos receptores de membrana do macrofago (SOARES, 2005).

Apos a internalizagdo, as formas promastigotas, vulneraveis a acidez e agdo das
enzimas liticas do vacuolo fagocitico, diferenciam-se em formas amastigotas. Estas se
multiplicam por divisdo binaria até ao rompimento do macrofago infectado. Assim, ao
libertarem-se as formas amastigotas, estas vao infectar outras células do sistema mononuclear
fagocitario. A forma amastigota tem a capacidade, através de mecanismos intrinsecos, de
resistir & acdo das enzimas hidrdliticas lisossomais e aos radicais livres de oxigénio. A gp63 e
a LPG degradam a maioria das enzimas hidroliticas lisossomais e inibem a producgdo de
radicais livres de oxigénio; além disso, a Leishmania possui certas enzimas (catalase e
superdéxido dismutase) que contrariam a acdo dos radicais livres de oxigénio. As formas
amastigotas evitam os mecanismos microbicidas, dependentes do oxigénio e os do 6xido
nitrico, que ocorrem com a ativacdo dos macrofagos. Certas citocinas, que induzem a ativagao
dos macr6fagos, promovem o metabolismo oxidativo e a sintese de 6xido nitrico (CORREA
et al., 2006).

A pele é um oOrgdo importante na determinacdo do progresso da infec¢do por
Leishmania (FERRER et al., 1995).
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6.1. Resposta Imunitaria na LVC

A capacidade imunitaria do hospedeiro é decisiva para que ocorra infecgdo, assim
como o seu desenvolvimento e a natureza do processo patologico. Estudos realizados
demonstram a influéncia da genética: o gene NRAMP1 (Slcllal) ao ser mapeado e
sequenciado, possibilitou comprovar que cdes susceptiveis a LVC tém mutacfes neste gene,
que controla o transporte de ions envolvido no controle da multiplicacdo dos parasitas dentro
do fagossoma (SOARES, 2005).

Geralmente o cdo infectado e susceptivel apresenta auséncia de linfoproliferacéo,
enquanto que os resistentes apresentam hipersensibilidade tardia (SILVA, 2007). Em caes
infectados com L. infantum, as células do sangue periférico ndo respondem especificamente
aos antigenos de Leishmania, mas o fazem frente a outros estimulos (LIMA et al., 2003). A
reducdo no nimero de células B CD21+ e de células T CD4+ em cdes infectados pela L.
infantum pode estar associada ao estabelecimento da doenca canina, visto a auséncia destas
células nos cdes sadios (RHALEMA, 1999). Geralmente um percentual de cdes
assintomaticos evolui para cura espontanea, apresentando, resposta imune celular positiva
(FEITOSA, 2006).

Na LVC, os cdes sintomaticos geralmente apresentam altos titulos de anticorpos
antileishmania e os cdes resistentes a infeccdo exibem baixos niveis ou auséncia destes
anticorpos (LIMA et al., 2003). Muitos aspectos da patogénese da LVC sdo atribuidos aos
anticorpos produzidos, os quais formam imunocomplexos que se depositam em diversos
tecidos, gerando lesGes inflamatérias. Em cédes assintomaticos a cura espontanea pode ser
seguida de sorologia negativa (SOARES, 2005).

O valor prognostico das subclasses de 1gG antileishmania vem sendo estudado nos
casos de LVC, podendo isto caracterizar o padrdo da resposta imune nos cées infectados.
Geralmente os anticorpos 1gG2 estdo associados a uma infec¢do assintomatica e 0s anticorpos
IlgG1 a doenga (LIMA et al., 2003). A caracterizacdo da resposta imune deve ser feita
levando-se em consideracdo a razdo IgG1l:1gG2 e a natureza do antigeno utilizado para
determinar os titulos destes anticorpos (FERRER et al., 1995).

O padrdo de resposta Th na Leishmaniose Visceral Canina ndo esta muito bem
estabelecido. Na LVC, a producdo de IL-10 e TGF-B estd presente tanto nos animais
assintomaticos como nos sintomaticos (Correa, et al., 2006). Segundo Lima et al. (2003), a
citocina IL-6, um dos mais importantes mediadores da resposta aguda, é produzida em niveis

mais expressivos em animais com LVC em comparacdo a animais ndo infectados.
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Estes resultados indicam uma tendéncia a resposta do tipo Th2. Na LVC as culturas de
células mononucleares de sangue periférico de cdes assintomaticos foram encontrados altos
niveis de TNF, IL-2 e INF, em comparacdo com caes sintomaticos (LIMA et al., 2003).

Os INF tem como principal papel a eliminacdo de agentes intracelulares. A producéo
de INF-y é detectada nos animais infectados, sendo mais expressiva em cées assintomaticos
(GOMES, 2006).

A IL-4 induz a proliferacdo de linfécitos B, desenvolvendo a ativacdo da resposta tipo
Th2 e estimulando a producdo das imunoglobulinas IgE e 1gG1 (VARELLA & FORTE,
2001).

Os parametros imunoldgicos mostram que em cdes a resisténcia a infeccdo estd
associada a baixos niveis de anticorpos especificos e desenvolvimento de imunidade celular,
com a producgdo de IL-2, TNFa, e IFN-y (FERRER et al., 1995). A susceptibilidade esta
correlacionada com altos niveis de anticorpos e auséncia de resposta mediada por células sem
resposta de Th2.

A imunossupressao é uma consequéncia em parte da diminuicdo de células T CD4+. O
grande numero de parasitos observados nos 6rgaos linfaticos pode ser uma consequéncia das
alteraces imunoldgicas, permitindo a multiplicacdo e dispersdo do parasito para outros sitios,

incluindo estémago, intestino e pulmao (SILVA, 2007).
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7 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas da Leishmaniose Visceral no cdo e no homem sdo similares,
e apresentam sinais inespecificos, como febre regular por longos periodos, anemia que ocorre
devido a perda de sangue da lise de hemécias, ou, mais freqlientemente, da diminuicdo da
eritropoiese em decorréncia de uma hipoplasia ou aplasia medular. A emaciacédo é geralmente
um sinal de envolvimento visceral. Alguns cdes perdem peso, apesar de apresentarem
normorexia, e pacientes severamente afetados apresentam caquexia (Figura 4) (FRASER,
2008).

Figura 4C&o com caquexia e lesdes causadas por Leishmaniose Visceral Canina

—

Fonte: http://www.wspabrasil.org

Nos orgdos linfoides, a proliferacdo de linfocitos B, plasmdcitos, histiocitos e
macrofagos pode resultar em linfoadenomegalia generalizada e hepatoesplenomegalia. As
alteracBes dermatoldgicas sdo bastante frequentes em animais com Leishmaniose Visceral e
podem ocorrer na auséncia de outros sintomas (NEVES, 2000).

No entanto, animais com alteragdes dermatoldgicas, provavelmente, também possuem
envolvimento sistémico, porque os parasitos estdo geralmente disseminados por todo o corpo
antes do aparecimento das lesdes de pele. As alteracGes cutaneas incluem uma excessiva
descamacdo da epiderme que pode ser localizada nas regides periocular e na borda dos
pavilhdes auriculares ou difusa por todo o corpo. Os animais podem apresentar pelame seco,
queda de pelos e areas de alopecia. Alguns cdes apresentam despigmentacao cutanea e areas
de hiperqueratose e lignificacdo, principalmente em locais correspondentes a saliéncias

Osseas. Podem existir Ulceras e nodulos intradérmicos, provavelmente decorrentes da
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multiplicacdo das formas amastigotas na epiderme, produzindo um processo inflamatorio
local, ou de uma vasculite necrotizante causada pela deposicdo de imunocomplexos. As
Ulceras cutdneas podem aparecer em qualquer sitio, mas sua ocorrem mais nas zonas 0sseas
salientes, na face, no plano nasal, nos pavilhdes auriculares e na regido interdigital. Observa-
se também crescimento exagerado das unhas (onicogrifose) (Figura 5), associado a presenca

do parasito estimulando a matriz ungueal (TILLEY et al., 2003).

Figura 50nicogrifose em cdo com LVC

Fonte: http://www.wspabrasil.org

Em muitos animais com leishmaniose, observa-se uma miotrofia, inicialmente nos
musculos das fossas temporais, seguidas, sucessivamente, pelo resto da musculatura do corpo
(FEITOSA, 2006).

A deposicdo de imunocomplexos nos rins (ao longo da membrana basal glomerular e
tubular), eventualmente, resulta em glomerulonefrite proliferativa e em nefrite intersticial,
podendo levar a uma insuficiéncia renal que é muitas vezes a principal causa de morte em
cdes com LVC (FRASER, 2008).

As leishmanias também se multiplicam em macréfagos do figado, produzindo uma
hepatite ativa crbénica e, ocasionalmente, hepatomegalia, vomitos, poliuria, polidipsia,
anorexia e perda de peso. Alguns animais apresentam diarreia crénica e melena devido a
presenca de ulceracdes de mucosa gastrica e intestinal. A enterite pode ser resultado de um
dano parasitario direto ou consequéncia de uma insuficiéncia renal (TILLEY et al., 2003).

E possivel observar animais com um quadro de pneumonia intersticial, miocardite
aguda ndo supurativa e pericardite. Cdes com LVC podem apresentar diateses hemorragicas,

como hematuria, petéquias e sufusdes e, principalmente, epistaxe, além da ocorréncia de
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ulceragdes na cavidade nasal (provavelmente a principal causa da epistaxe). Outras causas
para a ocorréncia de hemorragias incluem vasculite, hiperglobulinemia, que pode interferir
com a polimerizacdo da fibrina, uremia, que interfere com a funcdo plaquetaria, sequestro
esplénico de plaquetas e, eventualmente, trombocitopenia por aplasia ou hipoplasia medular
(GONCALVES et al., 2003).

Quadros de LVC podem vir acompanhados de lesbes oculares, principalmente
blefarite associada a dermatite facial, embora ndo seja raro encontrar uma ceratoconjuntivite
bilateral. Em alguns cdes, pode-se observar também uma uveite bilateral com intensa
leucocitose marginal, associada a um edema de cornea ou a formagdo de sinéquia, devido a
presenca de Leishmania ou como consequéncia de uma deposicdo de imunocomplexos na iris
e no corpo ciliar (FEITOSA, 2006).

No sistema nervoso, observam-se depdsitos de antigenos e de imunoglobulinas no
plexo coroide, levando a uma coroidite, além de alteracGes histologicas no encéfalo e no
cerebelo, tais como deposicdo de substancia amildides e degeneracdo neural. Dentre as
alteracdes neurologicas observadas em cdes com leishmaniose visceral, destacam-se
tetraparesia, convulsdes, mioclonias, andar em circulos, nistagmo, tremor de intencao,
alteracBes em nervos cranianos, tais como estrabismo, paralisia de mandibula e ptose labial.
Tais alteracOes sdo decorrentes da deposicdo de imunocomplexos ou de infecgdes oportunistas
no sistema nervoso central (LIMA et al., 2003).

A incidéncia de problemas locomotores, em casos de LVC, pode ser decorrente de
neuralgia, poliartrite, sinovite, polimiosite, osteomielite, fissuras nos coxins ou Ulceras
interdigitais. Em alguns casos, € possivel a identificacdo da Leishmania no liquido sinovial,
mesmo sem a presenca de alteracGes radiograficas. A poliartrite pode ser causada por depdsito
de imunocomplexos circulantes no liquido sinovial. Na avaliacdo citologica do liquido
sinovial pode-se observar inflamacdo, mas ndo necessariamente parasitos. A imunossupressao
causada pela leishmaniose pode promover a ocorréncia de infecgbes oportunistas
concomitantes, tais como cistites, pneumonias bacterianas, piodermites, malassezioses,
dermatofitoses e demodiciose. Consequentemente, o quadro clinico pode ser complicado.
InfeccOes combinadas com Ehrlichia, Babesia e Dirofilaria sdéo muito comuns se a infeccéo
por Leishmania ocorrer em regides onde esses organismos também sdo endémicos
(FEITOSA, 2006).

Em muitos pacientes, particularmente nos de meia idade a idosos, a doenca esta
associada a uma causa que deprimiu o sistema imune, tal como parasitismo, infeccdes,

doencas cronicas e alguns tipos de medicamentos. A literatura cientifica relata varios casos de
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LVC associados a diferentes doengas, tais como hemangiosarcoma, leucemia linfdide,
mieloma, linfoma e pénfigo folidceo (GONCALVES et al., 2003).
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8 DIAGNOSTICO

O diagndstico da LV (tanto a humana quanto a canina) muitas vezes € um problema
por ser uma enfermidade que tem sintomas comuns com outras doencas, tais como doenca de
chagas, malaria, esquistossomose, febre tifoide e tuberculose. Ndo existe um teste diagnostico
totalmente preciso e especifico. Sabe-se, entretanto, que dependendo do estado clinico do
animal existe maior possibilidade de se encontrar o parasita, enquanto que em animais
infectados, porém assintomaticos, o achado do parasita é pouco frequente. (GONTIJO &
MELO, 2004).

Até o momento, ndo ha um método diagnostico com 100% de sensibilidade e
especificidade (FERRER et al., 1995). Recomenda-se a associac¢ao de varios métodos (clinico,
parasitoldgico, soroldgico, molecular e imunoldgico), sendo pelo menos um método
parasitoldgico. Assim, é possivel evitar falsos positivos e a0 mesmo tempo garantir a
identificacdo dos animais infectados (MOURA et al., 1999).

Em zonas endémicas, um sO sintoma compativel € suficiente para a suspeita de
leishmaniose e realizagdo de provas diagndsticas especificas. H&4 que se considerar suspeito
todo animal que proceda de uma zona endémica ou que tenha permanecido na mesma durante
o0 periodo de atividade do vetor (FEITOSA, 2006).

A demonstracdo do parasito pode ser feita em material de bidpsia ou puncéo aspirativa
do baco, figado, medula éssea ou linfonodos. O material obtido é utilizado para a confec¢édo
de esfregago ou impressdo em laminas, histologia, isolamento em meios de cultura ou
inoculacdo em animais de laboratério. A especificidade destes métodos é de 100%, mas a
sensibilidade é muito variavel, pois a distribuicdo dos parasitas ndo é homogénea no mesmo
tecido (MOURA et al., 1999)

Os achados histopatoldgicos sdo, por vezes, inespecificos e caracterizam-se por uma
reacdo inflamatoria granulomatosa com presenga de células mononucleares, reacfes estas
comuns a varias outras dermatoses. Quando ha poucas formas amastigotas de Leishmania nos
tecidos, pode ser dificil estabelecer-se o diagndstico somente pela histopatologia (LIMA et al.,
2003).

O teste diagnostico mais confidvel é a observacdo direta do parasita em esfregaco de
medula éssea ou linfonodos, porém as vezes é impossivel de detectar o parasita. No Brasil, 0s
testes mais utilizados e recomendados pelo Ministério da Saude no diagnostico de LV
humana e canina sdo a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio
imunoenzimatico (ELISA) sendo considerados testes de escolha para inquéritos populacionais
(FRASER, 2008).
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A RIFI apresenta alta especificidade, exige na sua execucao pessoal treinado, € uma
reacdo dispendiosa e ndo esta adaptada para estudos epidemiologicos em larga escala. Uma
das principais limitacfes da técnica é a ocorréncia de reacdes cruzadas com Leishmaniose
Tegumentar (LT), doenca de chagas, malaria, esquistossomose e tuberculose pulmonar. Isto
dificulta a interpretacdo dos dados epidemioldgicos, pois no Brasil ocorre superposicdo da
LV, sobretudo com LT e doenga de chagas (MOURA et al., 1999).

A sensibilidade e especificidade do teste de ELISA dependem do tipo sanguineo
empregado (espécie ou forma evolutiva do parasito) e de mudancas no protocolo experimental
padrdo (tempo de incubacdo ou tipo de microplacas utilizadas). As técnicas que utilizam
antigenos totais sdo limitadas em termos de especificidade, apresentando reacBes cruzadas
ndo somente com outras espécies da familia Trypanosomatidae, mas também com outros
organismos filogeneticamente distantes. A utilizacdo de antigenos recombinantes ou
purificados, como as glicoproteinas da membrana gp63, gp72 e gp70 especificas do género
Leishmania, melhoram a sensibilidade e especificidade da técnica de ELISA. Entretanto,
ainda podem ocorrer reacfes cruzadas com outros tripanossomatideos, Alguns antigenos
recombinantes, como rK39, Rk9 e rK26, parecem conferir grande sensibilidade quando da
realizacdo do teste sorolégico. Atualmente, para inquéritos em salde publica os exames
disponiveis para diagnostico soroldgico sdo a RIFI e o ELISA, que expressam o0s niveis de
anticorpos circulantes. O material recomendado € o soro sanguineo (LIMA et al., 2003).

Os achados laboratoriais caracterizam-se principalmente por alteracdes hematoldgicas
como a anemia, geralmente normocitica normocrémica, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia,
hiperproteinemia, trombocitopenia, leucopenia associada a linfopenia ou leucocitose
(MOURA etal., 1999).

Nos estudos com LV, a PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) tem sido utilizada
com varias finalidades além do diagnostico, tais como o monitoramento do tratamento e
estudos epidemiologicos. Estd técnica tem sido descrita como um método sensivel para a
deteccdo do parasita, independente da imunocompeténcia ou da historia clinica do paciente.
Muitos centros de pesquisa tém avaliado o uso da PCR para diagnéstico de LV utilizando o
sangue periférico. A PCR é mais usada em estudos epidemioldgicos do que no diagndstico de
rotina. (LACHAUD et al, 2002).
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9 TRATAMENTO

De acordo com a portaria interministerial n° 1.426, de 11 de julho de 2008, ficou
proibido o tratamento de cdes com LV C, por ndo existir até 0 momento uma garantia de que
os farmacos existente seja eficazes ou que haja reducdo na transmissdo da doenca, ou ainda
que o animal ndo se mantenha como reservatorio, ficando assim proibido em todo territorio
nacional o tratamento da LVVC em cées infectados ou doentes com produtos de uso humano ou
produtos ndo registrado no MAPA (Ministério da Agricultura Pecuario e Abastecimento).

O primeiro relato de sucesso no tratamento da LVVC no Brasil foi através da utilizacédo
do antimoniato de n-metilglucmina (RIBEIRO, 2007). Os farmacos utilizados no tratamento
da LVC incluem medicamentos que atuam contra as leishmanias, imunomoduladores e
imunoterapias, além de medicacdes de suporte (SILVA, 2007).

O tratamento da leishmaniose que vem sendo realizado ao longo dos ultimos € o que
utiliza antimoniais pentavalentes: antimoniato de N-metil glucamina (Glucantime) e
estibogluconato de sodio (Pentostam), que sdo os medicamentos de primeira escolha para o
tratamento. Estes farmacos sdo toxicos, nem sempre efetivos, e na LV sdo usados em
esquemas prolongados. O principal efeito colateral do Glucantime é a nefrotoxicidade
(RIBEIRO, 2007).

Como tratamento alternativo no Brasil, sdo utilizados a anfotericina B e suas
formulages lipossomais (anfotericina B — lipossomal e anfotericina B — dispersao coloidal),
as pentamidinas (sulafto e mesilato) e os imunomoduladores (interferon gama e GM-CSF).
Com excecdo dos dois primeiros farmacos, as demais se encontram ainda em fase de
investigacdo. Dados recentes indicam que a resisténcia aos antimoniais tem se tornado um
problema na India e no Suddo. No entanto, a quimioterapia da leishmaniose estd mais
promissora atualmente do que ha alguns anos, com novos farmacos e novas formulacGes para
os farmacos que ja vinham sendo utilizados. O desenvolvimento de anfotericina B
encapsulada em lipossoma tem mostrado bons resultados. Os novos farmacos tém mudado o
perfil do tratamento da LV humana, mas o custo das novas terapias leva a diferentes praticas
de tratamento, de acordo com a condi¢do socioeconémica e cultural de cada regido
(GONTIJO & MELDO, 2004).

A inexisténcia de tratamento efetivo para a cura total da doenca canina, e a polémica
sobre a eliminacdo indiscriminada de cdes infectados, torna urgente a adocdo de novas
estratégias, centrada em vacinas eficazes (FEITOSA, 2006). Ha alguns anos a vacina contra a
LVC vem sendo utilizada no Brasil (COSTA & VIEIRA, 2002). Os ministérios da Saude e da

Agricultura preconizam que essas devem ser capazes de reduzir 0s sintomas, o parasitismo
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tecidual e, consequentemente, a transmissdo ao inseto vetor. Além disso, apds a imunizacéo
deve ser possivel distinguir sorologicamente cées imunizados daqueles infectados. Segundo
Gomes (2006), essa vacina induz bom efeito protetor contra a doenca, com eficacia vacinal de
80%. Além disso, ela bloqueia a transmissao, protegendo os cdes do contagio e da condicdo
de reservatérios, bloqueando a transmissdo para os flebotomineos. Mesmo com estes

resultados, novas pesquisas devem ser desenvolvidas para confirmar a curacea da doenca.

9.1. NoCéao

Até hoje, ndo foi encontrado um principio ativo, que é 100% eficaz, uma vez que, de
um modo geral, a maioria dos cdes melhora de um ponto de vista clinico ou patoldgico, mas
uma cura parasitologica ndo é alcancada (GONTIJO & MELO, 2004) . Em muitos casos,
ocorrem recaidas apés um periodo de tempo que depende dos medicamentos utilizados e da
resposta imunitaria de cada paciente (MIRO, 2013).

Antes de decidir qual o tratamento a ser usado em um cdo com LVC, é necessario
avaliar os sinais clinicos, os parametros clinico-patoldgicos e os resultados de um teste
soroldgico quantitativo. Dependendo do estado clinico , diferentes regimes de tratamento séo
recomendados e o prognostico pode ser estimado. O tratamento desta doenca parasitaria
imunomediada inclui a aplicacdo de medicamentos com atividade leishmanicida
ou leishmaniostatica, bem como aqueles cujo principio ativo tem efeitos imunomoduladores
(FRASER, 2008).

Antimoniais pentavalentes e miltefosina ainda sdo as drogas de escolha para o
tratamento da LVC, pois normalmente induzem a remissdo dos sinais clinicos e a reducdo
parcial da carga parasitaria. Porém, estes farmacos ndo previnem recaidas e por isso
geralmente sdo combinados com um inibidor da biossintese do acido urico (Alopurinol)
(MIRO, 2013).
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10 PREVENCAO E CONTROLE

O entendimento das interacdes entre mudancas do meio ambiente urbano e o0s
flebotomineos vetores constituem um pré-requisito para o desenvolvimento de acGes
apropriadas de prevencao e estratégias de controle. Um dos fatores de risco mais importantes
na aquisicdo da LV é a exposi¢éo ao inseto vetor e o controle do mesmo tem sido baseado no
uso de inseticida direcionado para as formas adultas, uma vez que os criadouros da espécie
sdo pouco conhecidos. O inseticida de acdo residual é aplicado no interior das casas e abrigos
de animais, sendo esta medida considerada eficaz para reduzir a populacdo de flebotomineos
e, consequentemente, os niveis de transmissdo (GONTIJO & MELO, 2004).

Outras medidas mais permanentes sdo indicadas, visto que os resultados de uma Unica
aplicacdo residual de inseticida nem sempre sdo satisfatorios. Tais medidas tem como
principio o0 manejo ambiental, através da limpeza de quintais, terrenos e pragas publicas, a fim
de alterar as condi¢des do meio, que propiciem o estabelecimento de criadouros de formas
imaturas do vetor. Medidas simples como limpeza urbana, eliminacdo dos residuos sélidos
organicos e destino adequado dos mesmos, eliminacgao de fonte de umidade, ndo permanéncia
de animais domésticos dentro de casa, entre outras, certamente contribuirdo para evitar ou
reduzir a proliferacdo do vetor (COSTA & VIEIRA, 2002).

O impacto do controle canino através da remocdo e sacrificio dos cdes soropositivos tem
sido discutido por se mostrar trabalhoso e de eficacia duvidosa. Em condicdes experimentais,
diversos trabalhos demonstraram a eficdcia na utilizacdo de coleiras impregnadas com
deltametrina 4% como medida de protecdo individual para os cdes contra picadas de
flebotomineos. Além disso, a captura de cdes errantes é essencial, especialmente em areas
urbanas, pois eles podem disseminar varias doencas de importancia médico-sanitaria, entre
elas a LV. Esta devera ser realizada pelo municipio rotineiramente de acordo com as normas
estabelecidas no codigo sanitario. (GONTIJO & MELO, 2004).

As medidas preventivas dirigidas a populacdo humana se baseiam na protecao individual,
tais como: uso de mosquiteiro com malha fina, telagem de portas e janelas, uso de repelentes,
ndo se expor nos horarios de atividade do vetor (crepusculo e noite) em ambientes onde este
habitualmente pode ser encontrado (SILVA, 2007).

Segundo Gontijo (2004), as estratégias de controle da LV ainda sdo pouco efetivas e
estdo centradas no diagndstico e tratamento precoce dos casos, reducdo da populacdo de

flebotomineos, eliminacdo dos reservatdrios e atividades de educagdo em saude.
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10.1. Vacinagéo

A primeira vacina produzida no mundo contra a Leishmaniose recebeu autorizagdo do
Ministério da Agricultura para ser comercializada no pais. A vacina foi desenvolvida por
pesquisadores brasileiros da Universidade Federal do Rio de Janeiro. O produto de uso
veterinario é utilizado nos cées, principais hospedeiros do protozoario que transmite a doenga.
A vacina esta sendo comercializada, de maneira controlada, a médicos veterinarios de areas
endémicas do pais (COSTA & VIEIRA, 2002).

Desenvolvida no Brasil pela Universidade Federal do Rio de Janeiro em parceria com
outro laboratério, a Leishmune® oferece entre 92% e 95% de protecdo aos cdes vacinados,
segundo os estudos a campo realizados. Desde junho de 2003 a empresa Fort Dodge detém
autorizacdo do Ministério da Agricultura para produzir e comercializar a vacina (MENZ,
2006).

Trata-se de uma vacina de subunidade, ou seja, € obtida de uma glicoproteina existente na
membrana do protozoario (leishméania) capaz de estimular a producdo de anticorpos. Por isso,
a Leishmune é uma vacina altamente purificada, que exige meios de cultura especificos e cuja
producdo é bastante complexa (RIBEIRO, 2007).

A vacina deve ser aplicada em cées soronegativos (testes sorolégicos negativos para a
doenca) e assintomaticos a partir dos quatro meses de idade. Devem ser administradas trés
doses com intervalos de 21 dias entre elas. E recomendada a vacinagio anual dos animais.
(PALANTIK, 2013).
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11 EUTANASIA DE CAES POSITIVOS PARA LVC

Na legislacdo brasileira, a leishmaniose é uma doencga de notificacdo obrigatoria e é
regida pelo Decreto do Senado Federal nimero 51.838 de 14 de marco de 1963. Segundo o
Ministério da Salde, a pratica de eutanasia canina é recomendada a todos 0s animais com
sorologia e/ou parasitoldgico positivo.

A eutanasia de cdes soropositivos deveria ser, em escala de importancia, a terceira
medida adotada. A retirada de cdes soropositivos tem surtido efeito temporario na diminuicédo
da forca de transmissdo entre os animais; e, de acordo com estudos controlados, a propagacéo
da Leishmaniose Visceral humana ndo foi significativamente afetada pela exclusiva
eliminagdo de cées soropositivos. (RIBEIRO, 2007).

O programa de eliminacdo de cdes domesticos apresenta 0 menor suporte técnico
cientifico entre as estratégias do programa de controle. Os argumentos contra a eutanasia de
cdes positivos para a LVC sdo: a falta de correlacdo espacial entre a incidéncia cumulativa de
LV humana com a soroprevaléncia canina; a demonstracdo teérica de que é um método pouco
eficiente em comparacdo com as estratégias de controle vetorial e de suplementacédo
alimentar; a demonstragdo de que outros reservatorios podem ser fontes de infeccdo de L.
chagasi, tais como pessoas (particularmente criancas desnutridas que podem transmitir para
outras criancas), canideos silvestres e Marsupiais; a grande velocidade com que a popula¢édo
canina é reposta, exigindo proporcdo e frequéncia de retiradas de cées soropositivos
impraticaveis; a baixa eficiéncia dos testes soroldgicos em detectar infeccdo canina; a
utilizacdo de um Unico método para efetuar as duas funcbes de teste de triagem e de teste
confirmatério para infeccdo por L. chagasi, 0 que conduz a elevado custo por beneficio
devido a alta proporc¢do de resultados falso-positivos, particularmente quando a prevaléncia
real é baixa; a falta de indicadores clinicos ou laboratoriais de infectividade de cées para o
vetor; a auséncia de experiéncias anteriores que tenham demonstrado vantagens exclusivas da
eliminacdo de cées, pois todos os relatos de sucesso de programas de controle de LV onde
foram eliminados cdes descrevem também o controle de vetores com inseticida; a publicacdo
de observacOes e ensaios em que se verificou que quando esta medida foi aplicada sozinha,
ndo houve demonstracdo inequivoca da vantagem de seu uso em reduzir a incidéncia de LV
em seres humanos (COSTA & VIEIRA, 2001).

Os resultados inconsistentes obtidos no controle da LV, associados ao carater
descontinuo das politicas de saude, tem suscitado debates nos 6érgdos responsaveis pelo
controle da doenca (GONTIJO & MELO, 2004).
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A decisdo pelo tratamento da LVC se deve ao conhecimento de que a doenga nao é
uniformemente fatal e de que alguns cdes podem apresentar cura espontanea. Os experimentos
de tratamentos variados levaram a elaboracdo de protocolos que oferecem boas possibilidades
de cura clinica, baixo indice de recidivas e diminuicdo ou supressao da capacidade infectante
da pele. Entretanto, o tratamento é também complexo, prolongado e, em alguns casos,

ineficiente (RIBEIRO, 2007).
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