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Quem somos?

O Brasileish foi fundado em 17 de junho de 2011, e se constitui como
uma organizacdo ndo governamental, sem fins lucrativos, formada por
médicos veterinarios (André Luiz Soares da Fonseca, Antonio Rodriguez,
Fabio dos Santos Nogueira, Filipe Dantas Torres, Ingrid Menz, Manfredo
Werkhauser, Octavio Estevez, Paulo Tabanez, Sydnei Magno da Silva
e Vitor Marcio Ribeiro), dedicados a elaboracdo de diretrizes para o
diagnostico, tratamento e prevencao da leishmaniose animal no Brasil e
outros paises da América, tendo como principio a defesa e o respeito as
vidas animal e humana.

Seu principal objetivo é promover a educacdo continuada de médicos
veterinarios e a discussdo com as autoridades de salude publica sobre o
diagnodstico, tratamento e prevencao da leishmaniose animal, alertando
as organizacdes de classe, incluindo o Conselho Federal de Medicina
Veterinaria (CFMV) e Conselhos Regionais de Medicina Veterinaria
(CRMVs), sobre os avancos cientificos relacionados a essa doenca. O
grupo também participa de acdes populares relacionadas a leishmaniose
animal, e mantem o didlogo direto com outras instituicdes profissionais
e organizacdes ndo governamentais dedicadas ao controle e prevencao
da leishmaniose.

O Brasileish promove anualmente o Simpdsio Internacional de
Leishmaniose Visceral Canina, onde sdo oferecidas palestras sobre os
mais diversos temas relacionados a doenca no Brasil e em outros paises
do mundo.

Em face de evidéncias cientificas nacionais e internacionais e com
base na experiencia clinica dos médicos veterinarios membros do
Brasileish, foram elaboradas diretrizes para o diagndéstico, estadiamento,
tratamento e prevencao da leishmaniose canina (LCan).
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LEISHMANIOSE VISCERAL:
etiologia, transmissao e impacto

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca infecciosa, zoondtica, causada
pelo protozoario Leishmania infantum, um parasito intracelular obrigatorio
das células do sistema fagocitico mononuclear de hospedeiros vertebrados.
Nos hospedeiros vertebrados, quando infectados, predomina a forma
amastigota do parasito e nos flebotomineos vetores, a promastigota.

A transmissdo do parasito para seres humanos e animais ocorre primariamente
por meio da picada de fémeas de flebotomineos infectados, popularmente
conhecidos como “mosquitos palha”. No Brasil, a espécie mais importante

na transmissdo é a Lutzomyia longipalpis, sendo que em alguns focos outras
espécies tém sido incriminadas como vetores, incluindo L. cruzi e

L. migonei. Possiveis formas secundarias de transmissdo incluem, dentre outras,
transmissao venérea (Silva et al., 2009a), transplacentaria (Silva et al., 2009b)

e por transfusao sanguinea (Freitas et. 2006), que sao consideradas de menor
relevancia epidemioldgica, mas grande importancia médica.

XYY}

Fémea de Lutzomyia longipalpis apds o repasto sanguineo (Crédito da imagem: Ray Wilson, Liverpool School of Tropical Medicine).
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No Brasil, a LV é considerada um
importante problema de salde publica,
ndo apenas em areas rurais, mas
também urbanas, e esta presente

em todas as regides do pais. 3 .
Aproximadamente 3,500 casos : " F 24N ~
humanos de LV sdo notificados . - a0 3 R
anualmente no Brasil, sendo

que aproximadamente 70% estdo
concentrados na regiao nordeste. A
taxa de letalidade da doenca no pais

€ de aproximadamente 6-7%, mas pode
ultrapassar 10% em alguns estados (Ministério
da Saude, 2018). Considerando o carater
zoonotico e a complexidade epidemioldgica da LV no

Brasil, a doenca deve ser enfrentada dentro da 6tica da Saude
Unica, através de medidas que busquem a preservacéo da
salude das pessoas, animais e do meio ambiente.

Aproximadamente 3,500
CASOS HUMANOS DE LV sao
notificados anualmente
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LEISHMANIOSE CANINA: A DOENCA

Na América do Sula LCan pode ser causada
por varias espécies de Leishmania, sendo
que as espécies L. infantum e L. braziliensis
sao as mais frequentes e difusas. A doen-
ca causada pela L. infantum é geralmente
de curso crbnico e pode levar o animal ao
6bito, mesmo quando tratada. Contudo,
nem todo cdo infectado desenvolve sinais
clinicos e/ou alteracdes clinico-patologicas.
De fato, a maioria dos animais que entram
em contato com o parasito apresentam in-
feccao subclinica, podendo eventualmente
debelar a infeccdo de forma espontanea
(Killick-Kendrick et al., 1994).

A infeccdo subclinica pode evoluir para
a doenca clinica, devido a fatores como
imunossupressao e infeccdes intercorren-
tes, que podem alterar a resposta imune,
como ocorre em humanos co-infectados
com o virus HIV e L. infantum. De fato, o
desenvolvimento da LCan esta diretamen-
te relacionado a resposta imune do indivi-
duo infectado. A resposta imune frente a
infeccdo é considerada protetora quando
predominantemente mediada por células
Th1 com estimulo a producdo de citocinas
indutoras de atividade anti-Leishmania
pelos macrofagos. Por outro lado, a res-
posta imune predominantemente media-

da por células Th2 induz producao de
citocinas que estimulam linfécitos B com
marcada resposta humoral produtora de
anticorpos anti-Leishmania, que nao tem
eficacia protetora contra a infeccdo (Ba-
neth et al., 2008).

As manifestacdes clinicas da LCan po-
dem ser sistémicas, uma vez que ela se
caracteriza como doenca crbnica e gene-
ralizada. Desta forma, as lesGes podem
envolver qualquer 6rgdo e atingir todos
os tecidos e fluidos organicos (Solano-
Gallego et al., 201). As manifestacdes
clinicas podem ser generalizadas (linfa-
denopatia generalizada, emagrecimento,
alteracbes de apetite, letargia, palidez de
mucosas, esplenomegalia, polilria e poli-
dipsia, febre, vomito e diarreia), cutaneas

A infeccdo subclinica pode
evoluir para a doenca clinica,
devido a fatores como
imunossupressao e infeccdes
intercorrentes, que podem alterar
a resposta imune, como ocorre
em humanos co-infectados com
o virus HIV e L. infantum.
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(dermatite esfoliativa ndao pruritica, com
ou sem alopecia, dermatite erosiva/ulce-
rativa, dermatite nodular, dermatite papu-
lar, dermatite pustular e onicogrifose) e
oculares (blefarites, conjuntivite, cerato-
conjuntivite comum ou seca, uveite ante-
rior e endoftalmite). Alguns caes podem
apresentar ainda lesdes ulcerativas ou

nodulares mucocutaneas e das mucosas
(oral, genital e nasal), epistaxe, claudi-
cacdo (poliartrite erosiva ou nao, osteo-
mielite, polimiosite), miosite atrofica dos
musculos mastigadores, vasculopatias
(vasculite sistémica e tromboembolismo
arterial) e neuropatias centrais e periféri-
cas (Ribeiro, 2016; Leishvet, 2018).

Um ponto importante a ser considerado é a diferenciacao entre animais nao infectados
sadios, expostos, infectados sadios e infectados doentes (Tabela 1).

Tabela 1
CLASSIFI?A(;I\O GER!\L DOS ANIMAIS QUANTO A
EXPOSICAO, INFECCAO E DOENCA

|
CLASSIFICACAO

CARACTERISTICAS

Animal sem sinais clinicos ou alteracoes
laboratoriais, positivo na sorologia (niveis de
anticorpos baixos a médios), porém, negativo
na citologia, histologia, PCR e cultura

Exposto

Animal com sinais clinicos e/ou alteracdes
laboratoriais, positivo na sorologia (niveis
de anticorpos baixos a altos), citologia,
histologia, PCR e/ou cultura

Infectado doente

Niveis de anticorpos altos: 3-4 vezes o ponto de corte estabelecido pelo laboratério de referéncia




Em relacdo as alteracdes laboratoriais en-
contradas mais frequentemente na LCan,
podem ser citadas anemia nao regenerati-
va ligeira, moderada e grave e/ou anemia
hemolitica imunomediada. Leucocitose ou
leucopenia (monocitose, linfopenia, neu-
trofilia e neutropenia), trombocitopatias
imunomediadas, trombocitose ou trombo-
citopenia. Sdo encontradas alteracdes de
hemostasia e fibrindlise e séricas, com hi-
perglobulinemia (beta e/ou gamaglobuline-
mia policlonais) e hipoalbuminemia. Na fun-
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cdo renal se observam anormalidades da
imagem renal, diminuicao da densidade uri-
naria, proteindria (elevacdo da razdo protei-
na/creatinina urinarias), elevagao nos niveis
de dimetilarginina simétrica (SDMA), uréia e
creatinina. A doenca renal pode progredir
de uma Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) a
cronica (IRC) sendo uma das causas mais
comuns de morte na LCan. A funcao hepa-
tica também pode estar alterada, embora
com menor frequéncia (Solano-Gallego et
al., 2011; Ribeiro, 2016; Leishvet, 2018).

DIAGNOSTICO L. infantum

O diagnostico clinico da LCan deve ser rea-
lizado com base no exame fisico e labora-
torial (Tabela 2). Os testes sorolégicos sao
0s mais frequentemente utilizados, mas o
médico veterinario deve estar atento as pos-
siveis reacdes cruzadas que podem ocorrer
sobretudo em areas em que outras espécies
como L. braziliensis e/ou L. amazonensis es-
tdo presentes (Paz et al.,, 2018). O diagnos-
tico etioldgico (identificacdo da espécie) se
torna essencial nessas areas, uma vez que
as medidas de controle e tratamento nesses
casos podem ser diferentes (Dantas Torres,
2009; Ribeiro et al., 2013; Paz et al., 2018).

Testes soroldgicos quantitativos, como o
RIFI e ELISA, podem fornecer mais informa-
cOes ao médico veterinario, quando com-
parados aos testes qualitativos. Niveis altos
de anticorpos (aumento de 3-4 vezes acima
do ponto de corte estabelecido pelo labo-
ratorio de referéncia) sdo conclusivos para o
diagnostico da LCan (Solano-Gallego et al.,
2011; Ribeiro et al., 2013). O diagndstico para-
sitologico pode ser feito através de exames
citologicos de esfregacos de fluidos corpo-
rais, exames histoldgicos e/ou moleculares.
O fluxograma do diagndstico da LCan esta
demonstrado na Figura 5.
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Tabela 2 )
PRINCIPAIS TIPOS DE DIAGNOSTICOS

|
METODO TECNICAS

Diagnéstico

1 Citologia, histologia, cultura
parasitologico

Figura 5
FLUXOGRAMA PARA A ABORDAGEM DIAGNOSTICA EM CAES
COM OU SEM MANIFESTACOES CLINICAS DE LEISHMANIOSE

Cé&o com ou sem sinais clinicos e/ou alteracdes laboratoriais

Sorologia
quantitativa*

POSITIVO NEGATIVO

Medidas de
prevencao

Titulo baixo Suspeita elevada
de LCan

Citologia, histologia, cultura
Presenca de sinais clinicos e/ou e/ou PCR
alteragdes laboratoriais?

Considerar outros
NEGATIVO diagnosticos

Cao infectado Repetir exames a

critério do clinico

* A sorologia qualitativa (testes rapidos de ELISA ou imunocromatografia) pode ser utilizada como teste de triagem.
** Considera-se como alto titulo 3-4 vezes maior que o ponto de corte (cut off) estabelecido pelo labo-
ratério de referéncia.




ESTADIAMENTO

O estadiamento clinico aqui proposto (Tabela
3) foi adaptado a realidade do clinico veterina-
rio da América do Sul, a partir do estadiamen-
to proposto pelo Leishvet (2018). Esse estadia-
mento clinico é de fundamental importancia
para estabelecer a melhor conduta terapéuti-
ca em cada caso.

Os niveis de anticorpos € a carga parasitaria
devem ser analisados antes da decisdao em
relacdo a conduta a ser adotada, bem como
para permitir ao médico veterinario 0 acompa-

TRATAMENTO

O tratamento da LCan deve ser realizado
com protocolos que produzam melhora cli-
nica e reducdo da carga parasitaria. Além
disso, todos 0s animais em tratamento de-
vem utilizar inseticidas topicos com proprie-
dade repelente, a fim de minimizar o risco
de transmissdo (OPAS, 2006; WHO, 2010;
Ribeiro et al., 2013). A Unica droga leishma-
nicida aprovada para o tratamento da LCan

&
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nhamento desses parametros durante o trata-
mento. A diminuicdo dos niveis de anticorpos
e da carga parasitaria sao sugestivas de bom
prognostico, ao passo que o aumento desses
parametros é sugestivo de recaidas.

A avaliacdo clinica dos animais deve ir além
do exame fisico, uma vez que muitos animais
nao apresentam sinais clinicos aparentes, mas
alteracdes laboratoriais, conforme discutido
anteriormente (ver “LEISHMANIOSE CANINA:
A DOENCA").

no Brasil € a miltefosina (MAPA, 2016).

Segue abaixo esquema de estadiamento
clinico, manejo e tratamento de caes infec-
tados sadios e/ou doentes no Brasil. Esses
protocolos apresentam as possibilidades de
tratamento com drogas que possuem refe-
réncias cientificas e que podem ser utiliza-
das no tratamento da LCan no Brasil.
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Tabela 3

ESTADIAMENTO CLINICO, MANEJO E TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE
CANINA BASEADO NA SOROLOGIA, SINAIS CLINICOS E ACHADOS
LABORATORIAIS. A ANALISE E TERAPEUTICA RECOMENDADA SE

BASEIA EM PROTOCOLOS TERAPEUTICOS ATUALMENTE DISPONIVEIS

NO BRASIL (adaptado de Solano-Gallego et al., 2011)

Estadios sy Sinais Resultados . o
clinicos Sorologla clinicos laboratoriais Terapia Progndstico
Positiva com
niveis de
ESTADIO | anticorpos
baixos a - i3 +
Sem doenga pmaérgisoitso/légico Ausentes Sem alteragdes :mﬂ:g:ﬁg%ﬂg ¢ Bom
negativo
Negativa ou Sinais clinicos
positiva com ausentes a
P leves, como
ESTADION | anficorpos linfadenopatia Imunoterapia® +
b Loorp periférica, Geralmente sem imunomodulagao*
Sem Doenca / maé)c(i(i)ossa/ dermatite alteracdes. Perfil renal + alopurinol + Bom
Doenca leve P papular, normal iltefosi
parasitolégico . miltefosina
positivo emagrecnmento
discreto
Anemia n&o regenerativa
leve, hipergamaglobulinemia,
hipoalbuminemia, sindrome
o da hiperviscosidade do soro
Sinaisdo (proteinas totais >12 g/dI) Imunoterapia® +
. Estadio Il, além | oriundos da formacao de imunomodulagao*
Positiva com de outros como | imunocomplexos, tais como | + alopurinol +
ESTADIO IlI niveis de lesGes cutaneas | yyeite e glomerulonefrite. miltefosina
anticorpos difusas ou ) Bom a
Dofingad baixos a altos / | simétricas, Subestadios (?Qgtu]r asd RIS reservado
modaderada parasitolégico | onicogrifose, ) Iretrizes da |
positivo ulceragges, a) Perll renal nommal e | Para o manejo
anorexia e (<orga Inina <1,4 mg/dl; da nefropatia e
emagrecimento : controle PSS
b) Creatinina <1,4 mg/dl;
RPC =0,5-1
Posit Sinais do Estadio Imunoterapia® +
F |’(\)/Seli |Sv3ecom IV, além de znulnom(.)dL:Iigao
anticorpos tromboembolismo | Alteracdes do Estadio |l miilatofurilr?o
ESTADIOIV | médios pulmonar além de DRC no Estadio 1 efosina ] g
a altos / ou sindrome (RPC >1) ou 2 (creatinina | gequir as diretrizes eservado a
Doenga grave parasitolégico nefrética e 1,4-2 mg/dl) da IRIS da IRIS para o pobre
positivo doenca renal em manejo da DRC e
estadio final. controle PSS
Imunoterapia® +
Positiva com Sinais dos Estadio | Altera¢des do Estadio IV, imunomodulagao*+
niveis de IV, além de além de DRC no estadio Il | alopurinol +
ESTADIO V anticorpos tromboembolismo | (creatinina 2,1-5 mg/dl) e miltefosina
médios pulmonar ou IV (creatinina > 5 mg/dl) da ) o
Doenca muito | a altos / sindrome nefrética | IRIS, ou sindrome nefrética | Seguir as diretrizes | Pobre
grave parasitolégico | e doengarenalem | (marcada proteindria com | daIRIS parao
positivo estadio final RPC >5) manejo da DRC e
controle PSS

Abreviagoes: RIFI (reacdo de imunofluorescéncia indireta); DRC (doencga renal crénica); IRIS (International Renal Interest Society);
PSS (pressdo sistémica sanguinea); RPC (razdo proteina-creatinina urinarias).

1Em cédes soronegativos ou com niveis de anticorpos baixos ou médios, a infeccdo deve ser confirmada por meio de citologia, histologia,
imuno-histoquimica e/ou PCR. Niveis altos de anticorpos (aumento de 3-4 vezes acima do ponto de corte ou cut-off pré-estabelecido de
um laboratério de referéncia) sao conclusivos para o diagnoéstico da LCan (Solano-Gallego et al., 2011; Ribeiro et al., 2013).

2Monitorar a cada 4 a 6 meses com exames sorolégicos, paratsitoldgicos e/ou moleculares, exames gerais para estadiamento e revisdo de trata-
mento (Ribeiro, 2016; Leishvet, 2018).

3Imunoterapia com a vacina LeishTec: um frasco aos 0, 14 e 28 dias em animais infectados (Toepp et al., 2018) ou dois frascos nos dias O, 21e 42, em
monoterapia ou associada ao alopurinol, com reforgos semestrais (Ribeiro et al., 2013, 2017).

4Ilmunomodulacdo com domperidona: 0,5-1 mg/kg duas vezes ao dia por 30 dias (Gémez-Ochoa et al., 2009).




Prevencao e

CONTROL

Como ja abordado, além da principal forma
de transmissdo através da picada de flebo-
tomineos vetores infectados, as outras for-
mas de transmissdo descritas, como através
da transfusdo sanguinea, do coito e pela via
transplacentaria indicam que caes infectados
devem ser excluidos de programas de doa-
cao de sangue e de reproducao.

A principal forma de prevencdo da infeccdo
por L. infantum em cdes é através do uso
de inseticidas topicos com propriedade re-
pelente. Existem varios produtos a base de
piretréides sintéticos, incluindo pipetas con-
tendo permetrina ou cipermetrina, e coleiras
impregnadas com deltametrina ou flumetrina
(WHO, 2010; Leite et al., 2018), sendo essa Ul-
tima também disponivel para gatos (Brianti et
al., 2017). Em areas endémicas, tanto os cdes
ndo infectados quanto os infectados devem
utilizar inseticidas topicos. Outra medida adi-
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cional é a vacinacao, indicada como forma de
prevencao para animais soronegativos. Con-
tudo, é importante enfatizar que a vacina ndo
deve substituir o uso de inseticidas topicos.
Estudos em larga escala tém demonstrado a
efetividade do uso de colares impregnados
com inseticidas na prevencdo e controle da
LCan como medida de salde publica no Brasil
(Leite et al., 2018).

Quando factivel, deve-se adotar outras medi-
das como telar canis, janelas e portas, além
de evitar passeios em horarios de maior fre-
guéncia dos vetores (crepuscular e noturno).

Os proprietarios de cdes infectados sadios e/
ou doentes devem optar entre 0 manejo e tra-
tamento ou a eutanasia. Quando a opcao for
pela eutanasia, ela deve ser praticada somen-
te por médico veterinario conforme os princi-
pios éticos e recomendacdes que evitem o
sofrimento animal (Ribeiro et al., 2013).
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Consideracoes finais

A prevencao e o controle da LCan requerem, além das medidas
mencionadas anteriormente, investimentos em educacdo em salde
para os tutores de cdes, controle da populacdo canina, educacdo
continuada para médicos veterinarios e agentes de salde publica.

O médico veterinario tem um papel importante na educacdo em
salde para os tutores dos cdes sobre as medidas de prevencao

e controle da LCan, além do manejo responsavel de animais em
tratamento. E importante que os principios de Salde Unica sejam
aplicados e que todos os profissionais de salde e a sociedade em
geral se unam na luta contra a leishmaniose humana e animal.
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