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RESUMO

Doenga de distribuicdo geogréfica, a leishmaniose visceral ou calazar apresenta caracteristicas
antropondtica e/ou zoonose. O protozoario causador da leishmaniose é sarcomastigofora,
género Leishmania, tendo como vetores os flebotomineos pertencentes a familia Psychodidae.
A LVC ¢é considerada situacdo de Saude Publica devido & disseminacdo répida e alta
letalidade. Os cdes com LVC sdo considerados como um dos principais reservatorios urbanos
da enfermidade, alguns podem ser assintomaticos (representam riscos como fontes de
infeccdo para o flebotomineo). Os sinais clinicos variam conforme a espécie do parasito e da
resposta imune do hospedeiro, podendo comprometer pele, mucosas e visceras. O tratamento
busca melhorar conduta terapéutica, os sinais clinicos e reducdo da carga parasitaria. O
presente trabalho tem por objetivo compilar os protocolos de tratamento da LV C relatados na
literatura, verificando sua eficicia. A presente pesquisa possui carater descritivo, cuja
metodologia escolhida foi a qualiquantitativa - as pesquisas buscaram caracteristicas gerais
sobre Leishmanioses e LVC; posteriormente houve delimitacdo para diagnostico,
protocolos/tratamentos, de maneira a responder o objetivo principal da presente pesquisa. Os
artigos cientificos pesquisados foram selecionados a partir de recorte temporal de 2000-2012
e 2012-2022, o resultado pode conter lacunas quanto a mencdo de todos os artigos, o
quantitativo de artigos elencados possivelmente ndo atenda completamente a realidade de
todos as pesquisas realizadas, publicadas, todavia, para o objetivo proposto no presente
trabalho, 0 autor considera relevante o quantitativo. Ao término das pesquisas, 0 resultado
apresentado indicou protocolos que se orientam segundo estadiamento da doenga, agentes
imunomoduladores, leishmanicidas, leishmanistaticos. Quanto aos protocolos de tratamento
instituidas tém-se: alopurinol com domperidona e miltefosina; LaSap com Alopurinol;
anfotericina B + alopurinol + prednisona; antimoniato de meglumina + alopurinol,;
antimoniato de meglumina lipossomal e anticorpos monoclonais anti subunidades alfa e beta
do receptor de IL-10 canino; Aminosidina; n-metil glucamina (Glucantime) e estibogluconato
de sodio (Pentostam); e Marbofloxacina. vislumbramos, a partir da pesquisa, algumas
possibilidades de tratamento para LVC, com protocolos que podem ser mais viaveis, com
resultados animadores ao que corresponde aos anseios dos pesquisadores e médicos
veterinarios, o estadiamento da doenca e a remissdo dos sinais clinicos.Naturalmente, ainda
faz-se necessario mais pesquisas que se aprofundem acerca destes protocolos, a fim de
ratifica-los e divulga-los aos variados 6rgédos responsaveis (OMS, CRMV, MS), desta forma,
proporcionar uma gama de possibilidades para o enfrentamento dessa doenca que acomete
tantos animais.

Palavras-Chave: leishmaniose visceral canina (LVC); protocolos; eficécia.



ABSTRACT

A geographically distributed disease, visceral leishmaniasis or kala-azar presents
anthroponotic and/or zoonosis characteristics. The protozoan that causes leishmaniasis is
sarcomastigophore, genus Leishmania, having sandflies belonging to the Psychodidae family
as vectors. CVL is considered a Public Health situation due to its rapid spread and high
lethality. Dogs with CVL are considered one of the main reservoirs of the disease, some may
be asymptomatic (they represent risks as sources of infection for sandflies). Clinical signs
vary according to the species of parasite and the immune response of the host, and may affect
the skin, mucous membranes and viscera. The treatment seeks to improve the therapeutic
approach, clinical signs and reduction of the parasitic load. The present work aims to compile
CVL treatment protocols reported in the literature, verifying their effectiveness. This research
has a descriptive character, whose methodology was chosen qualitative and quantitative the
research sought general characteristics about Leishmaniasis and CVL; subsequently there was
delimitation for diagnosis, protocols/treatments, in order to answer the main objective of this
research. The researched scientific articles were selected from a time frame of 2000-2012 and
2012-2022, the result may contain gaps regarding the mention of all articles, the number of
articles listed possibly does not fully meet the reality of all research carried out, published,
however, for the purpose proposed in the present work, the author considers the quantity
relevant. At the end of the research, the results presented indicated protocols that are oriented
according to the stage of the disease, immunomodulatory agents, leishmanicides,
leishmaniatics. As for the established treatment protocols, there are: allopurinol with
domperidone and miltefosine; LaSap with Allopurinol; amphotericin B + allopurinol +
prednisone; meglumine antimoniate + allopurinol; liposomal meglumine antimoniate and
monoclonal antibodies to canine IL-10 receptor alpha and beta subunits; Aminosidine; n-
methyl glucamine (Glucantime) and sodium stibogluconate (Pentostam); and Marbofloxacin.
We glimpse, from the research, some treatment possibilities for CVL, with protocols that may
be more viable, with encouraging results that correspond to the desires of researchers and
veterinarians, the staging of the disease and the remission of clinical signs. more research is
needed to delve deeper into these protocols, in order to ratify them and disseminate them to
the various responsible bodies (WHO, CRMV, MS), thus providing a range of possibilities for
tackling this disease that affects so many animals.

Keywords: canine visceral leishmaniasis (CVL); protocols; efficiency.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doenca cronica causada por um
protozoario da familia Trypanosomatidae, do género Leishmania, espécie Leishmania
infantum chagasi que acomete o0s cdes e outras espécies animais, incluindo humanos,
transmitida a partir da picada das fémeas dos flebotomineos durante seu repasto sanguineo
(Costa, 2011; Queiroz et al., 2012). No Brasil, mosquitos do género Lutzomyia e as espécies
Lu. longipalpis e, em menor escala, Lu. cruzi sdo os transmissores da LVC, cuja relevancia de
antropozoonose reside na progressao da taxa de obitos em regides endémicas (Costa, 2011).

A sintomatologia clinica da LVC varia de acordo com a resposta imune do hospedeiro,
podendo variar em caninos desde subclinica e autolimitada até doenca grave (Pineda, 2017).
Alguns sinais clinicos observados sdo perda de peso, dificuldade na deambulagdo, apatia,
anorexia, vomito, diarreia, epistaxe, melena, hiperqueratose, perda de pelos, e onicogrifose
(unhas anormalmente longas) etc. (Feitosa, 2000).

O diagnostico da LVC pode ser obtido conforme resultados de exames moleculares,
parasitologicos, soroldgicos (lkeda-Garcia; Marcondes, 2007). Dentre os testes soroldgicos o
Ministério da Saude recomenda o uso de testes em série para vigilancia e monitoramento da
infeccdo canina, sendo a triagem realizada com teste imunocromatografico rapido, usando o
kit DPP (Dual Path Platform) para triagem, seguido de confirmacdo pelo teste de ELISA,
EIE-Leishmaniose-Visceral-Canina-Biomanguinhos (EIE-LVC) (Brasil, 2011).

Os protocolos de tratamento obedecem ao que fora previsto na Portaria
Interministerial n°® 1.426/2008, do Ministério da Saude e Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), onde é vedado o tratamento de cées portadores de leishmaniose
visceral com farmacos de uso humano, para evitar a selecdo de cepas resistentes que possam
vir a oferecer riscos, sendo apenas permitido o tratamento desses animais com medicamentos
registrados no MAPA e que ndo sejam utilizados em humanos (Brasil, 2008). No Brasil, a
Unica droga leishmanicida aprovada para o tratamento da LVC é a miltefosina (Brasil, 2016).
Esta portaria destaca ainda que o tratamento de cdes com LVC ndo se configura como uma
medida de salde publica para controle da doenca, logo, fica a cargo exclusivamente do tutor
do animal.

E importante destacar que a incidéncia da leishmaniose visceral em cies tende a
anteceder casos de leishmaniose visceral (LV) em seres humanos, desse modo, € de suma

importancia diagnosticar de forma precoce e correta a doenga, bem como implementar
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condutas terapéuticas vidveis e efetivas em humanos, assim como o controle da enfermidade
em cdes (Krolow, 2022).

Por se tratar de uma doenca que assola a saude publica de forma crescente no Brasil, é
imprescindivel que os médicos veterindrios se comprometam a instruir tutores acerca da
importancia do diagnostico precoce e de seu controle, a fim de zelar pelo bem-estar animal e a
salde publica (Farias et al., 2022) .

Farias et al. (2022) apontam ainda que a partir da aprovacdo do uso da Miltefosina no
Brasil, esse farmaco tornou-se de eleicdo no tratamento da LVC, devendo compor o0s
protocolos terapéuticos estabelecidos, mas assume que sdo necessarios estudos e pesquisas
sobre o tema.

Entretanto, ha muita variabilidade na eficacia dos protocolos atualmente utilizados.
Sendo assim, elaborou-se o presente trabalho com o objetivo de compilar os protocolos de
tratamento da LVC relatados na literatura, verificando sua eficacia. Neste sentido, a
importancia deste trabalho dar-se pela necessidade de apresentar/discutir condutas
terapéuticas que estdo sendo estudadas e desenvolvidas, de modo oferecer mais opcdes
(vidveis e acessiveis) para o tratamento da LVC, considerando a defesa e o respeito as vidas

humana e animal.

2 METODOLOGIA

A pesquisa consistiu em uma revisdo descritiva dos principais protocolos de
tratamento da LVC recomendados na literatura. Foram pesquisados artigos nas principais
bases de dados — SciELO, Pubmed/medline, Web of Science, Periédicos Capes. Biblioteca

digital de teses e dissertaches, Biblioteca virtual em Saldde; bem como de sites
governamentais.

Por se tratar de uma pesquisa de carater descritivo, elencamos as caracteristicas de
determinada populacdo, grupo ou fenémeno, estabelecendo relacGes entre variaveis e define
sua natureza, que possibilitara uma melhor caracterizacdo dos protocolos usados no
tratamento da LVC.
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Os artigos cientificos pesquisados foram selecionados a partir de recorte temporal de

2000-2012 e 2012-2022, buscando-se artigos ou textos cientificos que abordavam o

tratamento da LVC.

Quadro 1: Intervalo resumitivo (2000-2012) de artigos cientificos sobre Leishmanioses e LVC.

ANO

2000

2001

2002

2004

2005

2007

2007

2007

2007

2008

2008

2009

2010

2011

2012

TITULO
Mudancas no controle da leishmaniose visceral no Brasil

Impacto da estratégia de triagem/eliminacdo de cdes com infeccdo por

Leishmania sp. no controle/prevencéo da Leishmaniose visceral canina.

Protocolos terapéuticos e controle da leishmaniose visceral canina.

Aplicabilidade de uma fragdo carboxiterminal da proteina HJSP70 para o

diagnostico da leishmaniose visceral canina.
Leishmaniose Visceral no Brasil: quadro atual, desafios e perspectivas.

Aspectos da ecologia e do comportamento de flebotomineos em éarea endémica

de leishmaniose visceral, Minas Gerais.
Clinica Veterinaria.

Métodos de diagnéstico da leishmaniose visceral canina.

Leishmaniose visceral canina: aspectos de satde publica e controle.
Aspectos epidemioldgicos da leishmaniose visceral urbana no Brasil.
Controle e tratamentos da Leishmaniose visceral canina.

Patologia e patogénese da leishmaniose visceral canina

Leishmaniose em cées: revisdo de literatura

Alteragdes Eritropoéticas e Leucopoéticas na Leishmaniose Visceral Canina
Controlo of visceral Leishmaniasis in Latin America: a systematic review.

Analise da ocorréncia da Leishmaniose visceral canina, perfil epidemiolégico e

desfecho dos animais soropositivos em Florianopolis entre 2010 e 2021.

Leishmaniose visceral canina — Revisdo de literatura. Ver de medicina

veterinaria. Ano X — Ndmero 19 — julho de 2012.

AUTOR (ES
Nery; Vieira

Moreira Duarte et

al
Ribeiro; Michalick

Geane

Gontijo

Barata et al

Ribeiro, V.M

Ikeda-Garcia;

Marcondes
Camargo et al
Boraschi; Nunes
Oliveira; Antonio
Silva

Saito

Abreu

Romero; Boelaert

Teixeira

Schimming



2012

2012

Leishmaniose Visceral Canina (LVC): revisdo de literatura e estudo
comparativo entre as técnicas de citopatologia, histopatologia e imuno-
histoquimica no diagnostico da LVC em cdes naturalmente infectados do

Distrito Federal.

Diagndstico da Leishmaniose Visceral Canina: grandes avangos tecnoldgicos e

baixa aplicacdo pratica.

Cardoso

Faria; Andrade
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Quadro 2: Intervalo resumitivo (2012-2022) de artigos cientificos sobre LVC (diagnostico, protocolos,

tratamentos).

ANO TITULO AUTOR

2013 | Tratamento da Leishmaniose visceral canina revisao de bibliografia Eckert

2014  Visceral leishmaniasis in Brazil: revisiting paradigms of epidemiology and = Dantas-Torres;
control. Brandao-Filho

2014 = Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral. Ministério da Saude

2015 < Manual Técnico de Leishmanioses Caninas Leishmaniose Tegumentar —Junior et al
Americana e Leishmaniose Visceral

2015 | Avaliacdo da carga parasitaria em cdes com infeccdo natural: Leishmania = Nascimento
(Leishmania) infantum chagasi, submetidos a tratamento experimental

2016 | Avaliacdo de um protocolo imunoterapéutico contra leishmaniose visceral | Clasta
canina utilizando Lasap associada ao Alopurinol.

2017  Farmacocinética do Alopurinol em cées tratados para Leishmaniose visceral | Jesus
adquirida.

2018 | A pratica do tratamento na Leishmaniose visceral canina (LVC) em clinicas = Albuquerque;
veterinarias, cuidados e protocolos. Langoni

2018 | Leishmaniose visceral: cenarios epidemioldgicos e desafios. Marzochi

2018 | Analise comparativa entre os diferentes protocolos utilizados para o | Bertollo; Tolezano
diagnéstico da leishmaniose visceral canina

2018 | Diretrizes para o diagnoéstico, estadiamento, tratamento e prevencdo da = Fonseca
Leishmaniose canina.

2019 | Novos desafios na qualidade de vida dos animais infectados por | Nogueira
Leishmaniose visceral — uso da Miltefosina

2020 | Leishmaniose visceral canina: revisao de literatura. Rocha; Shiosi; Freitas
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2020 | Leishmaniose Visceral no Nordeste Brasileiro: aspectos espaco-temporal e | Lima

variabilidade climatica.

2020 | Uso do Alopurinol e associagfes como tratamento alternativo para @ Siebra; Lima

Leishmania visceral canina.

2021 = Abordagem da leishmaniose visceral canina (LVC) por médicos veterinarios | Moustapha;
Magdanelo; Elih;
Multari; Tellaroli;
Santos

2021 | Problemas relacionados ao uso de anfotericina B em cées com Leishmaniose. | Mendonca et al
2022 | Aspectos epidemioldgicos da leishmaniose visceral no Nordeste. Silva et al
2022 | Leishmaniose visceral canina: Revisdo Freitas

2022 | Fatores de risco e estratégias de controle da leishmaniose visceral no Brasil: | Furtado

uma revisao sistematica.

2022 | Folhas de artemisia annua I. (asterolacea) com atividade antileishmania no = Janior

tratamento da leishmaniose tegumentar em humanos

O tratamento da leishmaniose visceral humana é realizado seguindo protocolos e
drogas recomendadas pelo Ministério da Saude. No Brasil, os medicamentos comumente
utilizados para o tratamento da LV sdo o antimoniato pentavalente e a anfotericina B — droga
leishmanicida mais potente e, cuja acdo da-se sob as formas promastigotas e amastigotas,
tanto in vitro quanto in vivo (Brasil, 2011).

Para evitar o risco de desenvolvimento de resisténcia parasitéaria as drogas foi proibido
o0 tratamento de cdes com LVC com drogas de uso humano ou ndo registrados no MAPA
(Brasil, 2008). Em 2016 foi autorizada a primeira droga para tratamento da LVC no Brasil, a
miltefosina, conforme Nota Técnica conjunta n° 001/2016 assinada pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento e pelo Ministério da Saude (Brasil, 2016).

Entretanto, apesar da aprovacdo da miltefosina para o tratamento da LVC, a
terapéutica com esta droga ndo se constitui como medida de satde publica para controle da
doenca e sim, uma escolha unica, exclusiva e individual do tutor do animal, conforme
previsto na Nota Técnica n° 11/2016/CPV/DFIP/SDA/GM/MAPA, ressaltando a necessidade
de reavaliacdo clinica, laboratorial e parasitologica periddica pelo médico veterinério,
podendo ser necessaria a realizacdo de novo ciclo de tratamento e é recomendado a utilizagdo

de produtos para repeléncia do vetor da LVC (Brasil, 2016).
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Os

imunomoduladores, leishmanicidas e leishmanistaticos. O principal intuito do tratamento

protocolos, segundo o estadiamento da doenca, abrangem agentes

reside na reducdo da carga parasitaria do cdo, de maneira a mitigar totalmente a capacidade

infectante e aumentar a resposta imune com consequente melhora clinica (Brasileish, 2019).
Objetivando contribuir para a melhor eficécia do tratamento, ha uso de medicamentos

(atividades sinérgicas ou aditivas) concomitantemente nas terapias (Solano-Gallego et al.,

2011; Uliana; Trinconi; Coelho, 2017) (Quadro 3). Além disso, diversos estudos relataram

que os protocolos usam medicamentos com acdes especificas e conjuntas, sendo elas:

- Imunomoduladores/estimuladores supressores: melhoram a resposta imune (levamisol,

domperidona, cimetidina);

- Imunossupressoras: (prednisona, dexametasona);

- Leishmaniostaticas: impedem a replicacéo do parasito (alopurinol);

- Leishmanicida: eliminam protozoario (miltefosina/Milteforan TM (ndo uso humano);

Quadro 3 — Especificidades do tratamento da LVC segundo Solano-Gallego et al. (2011)

Estaddio | | Positiva com niveis | Ausente Sem alteragGes Imunoterapia + Bom
de anticorpos baixos imunomodulacéo
Sem a médios/
doenca parasitolégico
negativo
Estadio Il | Negativa ou positiva | Sinais clinicos Geralmente sem | Imunoterapia + Bom
com niveis de | ausentes a leves, alteragdes. Perfil renal | imunomodulagdo
Sem anticorpos baixos a | como normal + alopurinol
Doenga/ médios/parasitolégico | linfadenopatia
Doenca positivo periferica,
leve dermatite papular,
emagrecimento
discreto
Estadio Positiva com niveis | Sinais do estadio | Anemia ndo | Imunoterapia + Mediano
1l de anticorpos baixos | Il, além de outros | regenerativa leve, | imunomodulagéo
a altos/ parasitolégico | como lesdes hipergamaglobulinemia, | + alopurinol
Doenca positivo cuténeas difusas hipoalbuminemia,
moderada ou simétricas, sindrome da
onicogrifose, hiperviscosidade do | sequir as
ulceragdes, soro (proteinas totais | giretrizes da IRIS
anorexia e >12 g/dl) oriundos da | para o manejo da
emagrecimento formagéo de | nefropatia e
imunocomplexos,  tais




Estadio
v

Doenga
grave

Estadio
\V

Doenga
muito
grave

Positiva com niveis
de anticorpos médios
a altos/parasitolégico
positivo

Positiva com niveis
de anticorpos médios
a altos/ parasitoldgico
positivo

Sinais do estadio
I11, além de sinais
originarios de
lesbes por
imunocomplexos:
vasculite, artrite,
uveite,
glomerulonefrite

Sinais do estadio
IV, além de
tromboembolismo
pulmonar ou
sindrome
nefrética e doenga
renal em estadio
final

3 REVISAO DE LITERATURA
As leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios de mais de 20 espécies de
Leishmania (Abadias-Granado et al., 2021).

S&o antropozoonoses de grande importancia para satde publica, pois consistem em um

como uveite e
glomerulonefrite.

Subestadios

a) Perfil renal normal
(creatinina <1,4 mg/dl;
RPC <0,5

b)  Creatinina
mg/dl; RPC = 0,5-1

<14

Alteracdes do estadio
111, além de DRC no
estadio 1 (RPC > 1) ou
2 (creatinina 1,4-2
mg/dl) da IRIS

Alteracdes do estadio
IV, além de DRC no
estadio Il (creatinina
1,1-5¢g/dl) e IV
(creatinina >5 mg/dl) da
IRIS, ou sindrome
nefrética (marcada
proteindria com RPC
>5)

controle PSS

Imunoterapia +
imunomodulacéo
+ alopurinol

Seguir as
diretrizes da IRIS
para 0 manejo da
DRC e controle
PSS

Imunoterapia +
imunomodulagdo
+ alopurinol

Seguir as
diretrizes da IRIS
para 0 manejo da
nefropatia e
controle PSS
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Reservado a

desfavoravel

Desfavoravel

complexo de doencas que podem apresentar um quadro clinico importante e vasta diversidade

epidemioldgica (Brasil, 2017). De acordo com o Manual Vigilancia da Leishmaniose

Tegumentar (2017) , as leishmanioses tém ampla distribuicdo mundial e, no Brasil, com vasta

diversidade de agentes, reservatdrios e vetores. Fato este que alerta sobre a necessidade de

vigilancia e de monitoramento constantes em unidades territoriais, sobretudo aquelas areas

com maior indice da doenca, assim como as condi¢es socioambientais e econdmicas.
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Neste trabalho, abordaremos apenas a leishmaniose visceral.

3.1 CADEIA EPIDEMIOLOGICA

3.1.1 Agente etioldgico

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga infecciosa, zoonoética, causada pelo
protozoario Leishmania (Leishmania) infantum chagasi (Nina et al., 2023), um parasito
intracelular obrigatério das células do sistema fagocitico mononuclear de hospedeiros
vertebrados. Nos hospedeiros vertebrados, quando infectados, predomina a forma amastigota,
ndo flagelada e ndo infectante, do parasita e nos flebotomineos vetores, a forma promastigota,

a qual é flagelada e infectante (Brasileish, 2019), conforme apresentado na figura 1.

Figura 1- Formas biolégicas dos protozoarios causadores de leishmanioses (amastigota, encontrada parasitando
las células de vertebrados (A); forma promastigota, encontrada no interior do vetor invertebrado (flebotomineo)

(B).
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Fonte: adaptado de Teixeira et al. (2013).

3.1.2 Vetores

Os vetores da LVC sdo 0s mosquitos que recebem o nome de flebotomineos do género
Lutzomyia (Lu) (Nina et al., 2023), sendo conhecidos popularmente como mosquito palha,
tatuquiras, birigui e cangalha (Figura 2). No Brasil, duas espécies se relacionam com a
transmissdo da doenca: a Lu. cruzi e a Lu. longipalpis, sendo esta Gltima considerada a
principal espécie transmissora da L. infantum chagasi no Brasil (Brasil, 2006; Vilela et al.,
2014). A espécie Lu. longipalpis estd amplamente distribuida no Brasil, ndo tendo sido

registrada apenas nos estados do Acre, Amazonas, Amapa e Santa Catarina (Vilela et al.,



2014), (Figura 3).

A LV no contexto do continente americano possui ampla distribuicdo geografica e

apresenta carater endémico em treze paises, sendo registrados 65 934 casos novos de 2001 a

2019 (Lago et al., 2020). No Brasil, segundo dados do MS (Brasil, 2021) ha presenca do vetor

nas 21 unidades e Distrito Federal, inclusive com notificacGes de casos autdctones da doenca

em humanos. No Nordeste, houve mais de 49% dos casos; na regido Norte houve maior
nimero de municipios com transmissao (Brasil, 2023).

Figura 2- Lutzomyia longipalpis, popularmente conhecido como “mosquito palha”.

Conheca o
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400 m revestido de cerdas
finas e longas,
Pico de patas compridas
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-
Reproducdo em local Gmido, -y
com sombra e matéria organica,
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4 i ; Ciclo de desenvolvimento:
experimentais vive entre 20 e 30 dias
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Principais espécies vetoras de leishmanioses no Brasil:
Lutzomyia longipalpis (leishmaniose visceral)

Lutzomyia whitmani (leishmaniose cutdnea) Pode se alimentar de seiva
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Mosquito-palha, tatuquira, cangalhinha, birigui ingerem sangue de
animais e de humanos

10C

Arte: Jefferson Mendes | Foto: Josué Damacena (IOC/Fiocruz)

Figura 3- Distribuicdo geografica de Lutzomyia longipalpis no Brasil.

Fonte: Vilela et al. (2014)
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3.1.2.1 Ciclo Bioldgico

O ciclo bioldgico da Lu. longipalpis ocorre em ambiente terrestre e contém quatro
fases de desenvolvimento: ovo, larva, pupa e adulto. Os ovos sdo depositados sobre um
substrato umido no solo repleto de matéria organica, subsidiando assim, a alimentacdo das
larvas (Brasil, 2006).

O repasto sanguineo dos flebotomineos € crepuscular e noturna. Eles costumam ser
encontrados dentro ou préximo dos domicilios, em locais onde ha fontes de alimento. Tendem
a permanecer em repouso no periodo diurno, em locais umidos e protegidos do sol, vento e de
predadores (Brasil, 2006). Para que ocorra o ciclo bioldgico da LCV é necessario que haja a

interacdo entre o hospedeiro invertebrado e o vertebrado.

3.1.2.2 Transmisséo

Trata-se de um ciclo de transmissdo complexo, por envolver varios fatores biologicos
e nao biologicos. A infeccdo do vetor ocorre quando as fémeas dos flebotomineos, durante o
repasto  sanguineo, ingerem macrofagos parasitados com as formas amastigotas de
Leishmania. As formas intracelulares sdo liberadas no trato digestivo do inseto, se
diferenciam em formas promastigotas, se multiplicam por divisdo binaria e tornam-se
paramastigotas (flagelada, mas néo infectante) colonizadoras do esdfago e a faringe do vetor.
Apos a diferenciacdo para promastigotas metaciclicas (infectantes), migram para a probdscide
do inseto, podendo infectar um novo hospedeiro mamifero. As promastigotas inoculadas nos
hospedeiros sdo fagocitadas, transformam-se em amastigotas migrando para figado, baco,
medula dssea e linfonodos (Rey, 2001; Brasil, 2006; Marcondes, 2007; Greene, 2015).

A transmissdo para humanos ocorre por meio da picada de insetos vetores que se
infectam ao picar cées infectados pelo protozoario da espécie Leishmania chagasi (Donato et
al., 2013).

3.2 LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

De acordo com a OPAS (Organiza¢do Pan-Americana da Saude, 2022), a LV é uma

doenca zoondtica, na qual interagem seres humanos, animais e meio ambiente.
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A distribuicdo ocorre na Asia, na Europa, no Oriente Médio, na Africa e nas Américas
— neste continente a nominacgdo é Leishmaniose Visceral Americana (LVA) ou calazar neo-
tropical (Opas, 2022). A ocorréncia da LV nos diversos continentes é indicativa da relevancia
da mesma para a Saude Publica. Dos casos registrados na America Latina, 90% ocorrem no
Brasil sendo considerada doenga endémica nas regifes Norte, Nordeste, Centro-Oeste e
Sudeste (Jaime et al., 2016; Herrera et al., 2020; Brasil, 2022). Em 2021 os cinco municipios
que registraram o maior nimero de casos foram Fortaleza (Ceara), Belo Horizonte (Minas
Gerais), S&o Luis (Maranhdo), Araguaina (Tocantins) e Parauapebas (Pard) (Opas, 2022).

Deve-se destacar que no periodo de 2001 a 2021, a média anual de casos de LV nas
Ameéricas foi de 2.488 casos (Opas, 2022). Conforme dados do Ministério da Saude (2022), o
padrdo de transmissdo da doenga ndo se limita a ambientes silvestres, mas abrange também
centros urbanos. Quanto a letalidade em humanos, houve crescimento, passando de 3,1% em
2000 para 7,1% em 2012 (Brasil, 2022).

3.3 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

As leishmanioses sdo enfermidades infecciosas parasitarias e antropozoonose, de
distribuicdo mundial, cujo vetor é o fleb6tomo do género Lutzomyia. Ha duas formas clinicas:
cutanea e visceral (Greene, 2015; Megid et al., 2018).

Na LVC, os cées, que no geral desenvolvem a forma visceral, podem apresentar
sintomatologia especifica e/ou serem assintomaticos, com resisténcia a infecgdo. Quanto aos
sinais clinicos, comumente tem-se perda de peso, polidipsia, politria, vémito, diarreia,
melena, apatia, debilidade muscular, tosse, epistaxe e espirros (Nelson; Couto, 2015). Deve-se
salientar que, mesmo na auséncia de sinais e lesdes, os cdes naturalmente infectados
apresentam Leishmania na pele com cargas parasitaria moderada a intensa (Queiroz et al.,
2010). Dessa forma, os cdes sao relevantes reservatérios da infeccdo no ciclo de transmissao
da leishmaniose, devido: consideravel suscetibilidade a infeccdo; presenca de parasitas
cutaneos; brigas territoriais e convivéncia interespécie, no caso, com humanos (Ribeiro et al.,
2019; Silva et al., 2019).

Por estes motivos, 0 Ministério da Saude considera que, no ambiente urbano, os cdes
domeésticos sdo a principal fonte de infeccdo e reservatérios de leishmanias e a enzootia

canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos (Brasil, 2006).
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3.4 SINAIS CLINICOS

Neste topico trataremos apenas dos sinais clinicos da doenca em cées.

Conforme o Guia de Orientacdo para a Vigilancia da Leishmaniose Visceral Canina
(Brasil, 2006), a LVC pode ocorrer de forma assintomética ou sintomética, variando de oligo
a polissintomatica desta forma. Em assintomaticos ha auséncia de sinais clinicos sugestivos
da infeccdo por Leishmania. Nos oligossintomaticos tém-se sinais clinicos escassos como
adenopatia linfoide, pequena perda de peso e pelo opaco. Em sintomaticos ha adenopatia
linfoide, perda de peso, pelo opaco, alteragBes cuténeas, ceratoconjuntivite e paresia de
membros posteriores.

A infecgdo por Leishmania é sistémico crénico, podendo apresentar-se nas formas: a)
aguda e grave, levando ao Obito em poucas semanas; b) evolucdo latente, podendo ser
assintomatica ou sintomatica (Luvizotto, 2006).

Os sinais clinicos variam, dependendo da espécie do parasito e da resposta imune do
hospedeiro, podendo comprometer pele, mucosas e visceras.

Inicialmente ha lesdes cutaneas, descamacao e eczemas, localizadas principalmente no
focinho e orelhas, alterac6es neurolégicas (Silva, 2007; Arruda, 2009).

Outros sintomas mais comuns incluem caquexia, lesées oculares, inflamacdo cronica
das meninges hipergamaglobulinemia, hepatoesplenomegalia, anemia, lesdes neuroldgicas
linfadenopatia, Ulceras, alopecia multifocal, lesdes crostosas na orelha, focinho e regido
periorbital, descamacdo furfuracea e onicogrifose. Presenca de parasita no coracdo, necrose e
degeneracdo das fibras do miocardio; funcédo renal alterada, lesGes no trato gastrointestinal.

Dantas (2006) e Solano-Gallego (2011), apresentam alguns sinais clinicos e resultados
laboratoriais comuns em cées positivados para LVC, tais sinais clinicos estdo presentes na
maioria dos artigos pesquisados, tem-se:

1. Animais que apresentaram linfadenomegalia generalizada, emese, perda de peso, letargia,
mucosas palidas, inapeténcia, esplenomegalia, polidria, polidipsia, hipertermia e diarreia,
apresentaram resultados ambulatoriais com alteracdo das Proteinas séricas, como a

diminuicédo da proporcéo albumina/globulina, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia.

2. Animais que apresentaram dermatites (ulcerativa, nodular, papular, pustular, exfoliativa
ndo pruriginosa presenga e/ou auséncia alopecia), também apresentaram anemia néo-

regenerativa, leucocitose ou leucopenia, trombocitopenia, hemostasia em desequilibrio.
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3. Animais que apresentaram Uveite anterior, alteracdes neuroldgicas, epistaxe, claudicacéo,
apresentaram proteinuria leve a grave, azotemia renal, atividade de enzimas hepaticas

elevadas.

3.5 DIAGNOSTICO

E relevante e imprescindivel o diagnostico clinico multidisciplinar, considerando o
historico do animal, avaliacdo dos sinais clinicos, dados laboratoriais (Nogueira, 2015).

O diagndstico clinico da LVC é um grande desafio, tendo em vista que 60 a 80% dos
caes soropositivos sao assintomaticos (Faria; Andrade, 2012).

Quanto ao diagndstico e tratamento dos pacientes humanos, segundo o Ministério da
Saude (2006) ha de se realizar imediatamente a confirmacdo parasitoldgica da doenca, bem
como o diagnostico soroldgico, sem postergacdo do inicio do tratamento.

Quanto ao diagnostico clinico da LVC, possui evolucdo lenta e inicio insidioso, com
apresentacdo clinica de febre, esplenomegalia, hepatomegalia, caracteristicas das lesbes de
pele (localizada, Unica, multipla). E importante lembrar que esses sinais clinicos sio
inespecificos, assim, podem se manifestar em outras doencas.

O diagnostico clinico da LVC possui consideravel dificuldade, pois hé& porcentagem de
caes assintomaticos ou oligossintomaticos, bem como algumas similaridades com outras
enfermidades infecto-contagiosas que acometem os cdes. Todavia, ha maneiras que
possibilitam o diagnostico clinico possivel a partir da apresentacdo dos sinais clinicos comuns
a doenca e/ou da presenca do animal em regides de transmissdo estabelecida (Brasil, 2014).

Ainda, acerca dos diagndsticos, podemos citar:

1- diagnostico epidemioldgico: animal é proveniente de &rea endémica; verificar se o caso é
autoctone, sendo possivel identificar triade epidemioldgica da doenca, ou seja, vetor-parasita-
Reservatdrio (Dantas-Torres; Branddo-Filho, 2006; Mills, 2015; Vilas et al., 2014).

2- diagndstico soroldgico: Ensaio enzimatico (ELISA), imunofluorescéncia Indireta (RIFI);
Diagnosticos parasitologicos direto; Também diagnosticos por citologia; histologia; imuno-
histoquimica;

3- diagnostico pela Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR): possibilita a ampliagdo da
sequéncia de DNA do parasito, que pode ser detectado em diferentes amostras biologicas
(Ramos et al., 2012).
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Exames como o ELISA e RIFI detectam anticorpos no sangue, no entanto podem
possibilitar maior nimero de casos falso positivos por causa de possiveis reacdes cruzadas
com com outras doencas e seus agentes. Assim como ha risco de ocorrer uma deteccdo de
anticorpos deficitaria, de acordo com o tempo da infeccdo (nesse caso inicial), antes da
soroconversdo (Silva et al., 2001). Outra op¢do de exame é pesquisa parasitolégica por
puncdo de medula 6ssea, baco e linfonodo, tendo como ponto negativo, por causa da
distribuicdo heterogénia do parasita, propiciando a ocorréncia de falso negativo (Silva et al.,
2001).

Ainda de acordo com Silva et al. (2001) outra forma de diagnéstico € o molecular que
corresponde a reacdo em cadeia de polimerase (PCR), onde se busca o DNA do parasita
pelo aspirado de medula dssea e linfonodos, sangue e urina. Esse método é menos

invasivo, mas sua sensibilidade varia de acordo com a amostra.

3.6 PREVENCAO E CONTROLE

No contexto Brasileiro, conforme o Ministério da Saude, a prevencdo da LV baseia-se
em trés pilares: 1. diagnostico e tratamento precoces dos casos humanos; 2. reducdo da
populacéo de flebotomineos e 3. eliminacdo dos reservatorios domésticos (eutanasia dos caes
infectados) (Brasil, 2019).

A OMS também indica préticas de prevencdo a fim de mitigar a proliferacéo do vetor
da LVC, como: limpeza de ambientes; uso de inseticidas ambientais (deltametrina e
cipermetrina) aplicacGes semestrais, dependendo das condi¢des epidemiologicas da doenca;
plantas repelentes de insetos; evitar passeios noturnos com os cées; coleira impregnada com
deltametrina a 4% (Brasil, 2006). Deve-se destacar que desde 2006 o MS incluiu o uso de
coleiras repelentes como medida de saude publica sendo indicadas como protecéo individual
para os cdes contra picadas de flebotomineos (Brasil, 2006).

Dentre outras formas de prevencdo, tem-se: as vacinas, as quais promovem efeito
protetor e redutor da transmissdo em cdes (as vacinas estdo suspensas pelo Ministério da
Salde desde maio 2023); Repelentes tdpicos, coleiras (constituido por Dinotefuran,

Permetrina e Piriproxifen); e Eutanésia.
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A Lei n® 14.228/21, apresenta, nos artigos iniciais, proibi¢do da eutanasia de cées e de
gatos pelos oOrgaos de controle de zoonoses, canis publicos e estabelecimentos oficiais
congéneres, com excecao da eutanasia nos casos de males, doengas graves ou enfermidades
infectocontagiosas incuraveis que coloquem em risco a salde humana e a de outros animais.
Caso se opte pela eutanasia ha exigéncia de laudo técnico; do resgate do animal por entidade
de protecdo dos animais e tais devem ter acesso irrestrito a documentacdo que comprove a

legalidade da eutanésia (Brasil, 2021).

3.7 PROTOCOLOS DE TRATAMENTO INSTITUIDAS (PTI)

Os farmacos leishmanicidas, no tratamento da LVC, devem atuar no metabolismo do
parasito de modo a inibir sua glicogendlise, reduzindo assim a producdo de ATP, como
também modificar a permeabilidade da membrana da Leishmania, causando sua destruigao,
atraves da ligacao do farmaco leishmanicidas aos esterois do parasito (Ribeiro, 2008).

Conforme Solano-Gallego et al. (2011), a protocolos com drogas leishmanicidas
podem apresentar cura clinica, todavia, os cdes permanecem fonte de infeccdo. Por esse
motivo, para 0 Ministério da Salde, o tratamento de cdes com LVC néo constitui medida de
salde publica (Brasil, 2016), recomendando-se 0 uso de coleira repelente nos animais tratados

e em tratamento e acompanhamento veterinario.

3.7.1 PTI I (alopurinol + domperidona + miltefosina):

3.7.1.1 Alopurinol

O alopurinol tem acéo leishmaniostatica de baixa toxicidade, apresentando acéo
efetiva quando combinada com outras medicagdes; usado isoladamente ou associado com
antimoniais pentavalentes, drogas anti-Leishmania e/ou imunomoduladoras (Reguera et al.,
2016).

Pesquisas e testes mostraram que quando administrado isoladamente em periodo
minimo de 60 dias induz gradativamente a remissdo dos sinais clinicos e os niveis de
anticorpos especificos circulantes (Nascimento, 2015; Ikeda-Garcia, 2007).

O alopurinol pode apresentar como efeitos colateral a producdo de calculos de xantina. A

indicacdo de sua administracdo é que seja realizada por via oral, BID, ou seja, a cada 12
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horas, na dosagem de 10-15 mg/kg, podendo ser utilizado por 180 dias ou por tempo
indeterminado.
Eficacia do protocolo: o alopurinol isoladamente é ineficaz no tratamento tanto da LVC,
todavia quando associado a outros farmacos, ha bom sinergismo (Lima et al., 2007). O
protocolo de associacdo com antimoniato de meglumina com alopurinol se apresenta muito
eficaz para LVC.

Evidéncia de cura parasitoldgica: carga parasitaria sob controle.

3.7.1.2 Domperidona

A domperidona possui acdo imunomoduladora. Tem eficacia no controle e diminuigdo
dos sinais clinicos, estimulando a producdo de prolactina, a producdo de linfécitos Thl
(imunidade celular) e de IL-2, IL-12, INF-y ¢ TNF-a, levando a ativagdo dos macrofagos

seguida da diminuicdo da populacdo de Th2 (Gémez-Ochoa et al, 2007; Travi, et al., 2018).

3.7.1.3 Miltefosina

A miltefosina, medicamento antitumoral, acdo antiparasitaria direta, dependente do
sistema imunoldgico funcional, baixa toxicidade, inibe a biossintese do receptor de glicosil
fosfatidil inositol (GPI), molécula chave para sobrevivéncia intracelular da Leishmania spp.,
interferindo na sintese de fosfolipase e proteina quinase C, que sdo Leishmania-especificas,
causa danos na membrana do parasito com consequente apoptose, possui propriedades
imunomoduladoras (Mird et al., 2009; Nogueira et al., 2019; Taslimi; Zahedifard; Rafati,
2016).

Efeitos colaterais: nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, sonoléncia, inapeténcia,

epigastralgia.

3.7.1.4 PTI 1l (LaSap + Alopurinol)

Trata-se de tratamento, protocolo com imunoterapico LaSap (antigenos totais de L.

amazonensis associado a saponina) associado ao Alopurinol.
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O presente protocolo auxilia na resposta Thl, melhorando consideravelmente as
dermatites, escore corporal, sintomas clinicos, preservacdo dos parametros hematologicos e
bioguimicos, reduz os niveis séricos de Ig-G, induz a linfoproliferacdo contra antigenos
soluveis de L. infantum.

A vacina LaSap + alopurinol séo relatos, por exemplo, em pesquisas e testes
realizados por Clasta (2021). Quanto a eficAcia do protocolo, os mesmos autores
comprovaram que, apos 180 dias de tratamento, os animais apresentaram ligeiro aumento no
parasitismo na pele, indicando que a imunoterapia ndo promove a cura esterilizante no céo.

Evidéncia de cura parasitologica: controle parasitario com doses imuno terapéuticas
subsequentes.

Dose, duracdo do tratamento: VS, dose (300 microgramas de antigeno associado a 300
microgramas do adjuvante saponina, em um volume total de 1ml de solugéo com intervalo de
sete dias entre elas e apds a terceira dose o tratamento com o Alopurinol (10 mg/kg 2x ao dia),

durante dois meses.

3.7.1.5 PTI I (anfotericina B + alopurinol + prednisona)

3.7.1.6 Anfotericina B

A anfotericina B tem acdo leishmanicida. Age nas formas promastigotas e
amastigotas, apresentando eficacia clinica acima de 90%, diminui os niveis de anticorpos e
promove equilibrio nos niveis da albumina. Apesar da proibi¢do, por sua indicacdo no
tratamento de leishmaniose em humanos, a Anfotericina B e os Antimoniais Pentavalentes

compBem o protocolo de alguns veterinarios de acordo com estudos (Ribeiro et al., 2020).

3.7.1.7 Alopurinol

A administracdo isolada do alopurinol por menos de 60 dias possibilita lenta remissao
dos sinais clinicos e diminuicdo do nivel de anticorpos especificos circulantes (Ikeda-Garcia,
2007).
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3.7.1.8 Prednisona

A prednisona, presente no protocolo Ill, é um glicocorticoide com efeito
imunossupressor. Possui agdo diurética, anti-inflamatoria.

Efeito colateral: nefrotoxicidade, tremores, nauseas, vomitos, diarréia, flebites.

3.7.1.9 PTI IV (antimoniato de meglumina + alopurinol)

O Antimoniato de meglumina, usado no tratamento da LVC ou calazar. O antimoniato
de meglumina é um farmaco eficaz, com acéo inibidora da glicélise e oxidacdo dos acidos
gordos do parasita. Na associa¢do do antimoniato de meglumina e alopurinol ha consideravel
percentagem de melhoria clinica em 1-3 meses.

Efeitos colaterais antimoniato de meglumina: dispneia, edema facial, erupcéo cutanea, reagéo

febril transitoria.

3.7.1.9a PTI V (antimoniato de meglumina lipossomal e anticorpos monoclonais anti
subunidades alfa e beta do receptor de IL-10 canino)

O PTI V, com uso de antimoniato de meglumina lipossomal e anticorpos monoclonais esta
presente na tese de doutorado de Jamile Cardoso (2018), cuja descreve da atuacao:

I- antominato, com propriedade lipossomal captada pelas células do sistema fagocitario
mononuclear, que ha em orgdos - figado, baco e medula 6ssea - de predilecdo para
Leishmania.

I1- anticorpos monoclonais, que concomitantemente ao processo de fagocitose, 0s
lipossomas/farmaco atua no parasito.

A pesquisadora, apos testes, apresenta a eficacia dos tratamentos I e Il na homeostasia dos
parametros hemato-bioquimicos, imunologicos, parasitologicos e clinicos no inicio e pos
tratamento (T30 e T90), todavia, afirma que passados 180 dias houve falhas em restabelecer

0s parametros supramencionados ao término dos tratamentos (T180).

3.8 OUTROS MEDICAMENTOS E TRATAMENTOS

Aminosidina é um antibiotico cuja acdo € inibir a sintese proteica e permeabilidade da
membrana plasmatica dos parasitos. Os efeitos colaterais conhecidos sdo principalmente a

nefrotoxicidade e surdez.
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3.8.1 Tratamentos de suporte

Antibioticoterapia sistémica, terapia tdpica com banhos utilizando shampoos
queratoliticos, sprays hidratantes e ampolas com repositores de barreira cutanea. A terapia
oftdlmica consistiu em colirios a base de antibidticos e antiinflamatorio esteroidal (AIE),

antiinflamatdrio néo esteroidal (AINE).

3.8.2 Alternativa terapéutica com Artemisia annua L

A Artemisia annua L trata-se de farmaco antiparasitario (endoperdxido sesquiterpeno
artemisinina); antifingico, inseticida, alelopatica, antibacteriana, antimalarica in Vvivo;
antioxidante (Baptista, 2019). H& na Artemisia annua L consideraveis concentraces de
taninos (antiparasitaria, agdo positiva sobre o sistema imune, reduz metabolismo do parasita)
e flavonoides (antiparasitaria).

A agdo farmacocinética apresenta “interferéncia nas proteinas de transporte na funcgao
mitocondrial do parasita, modulacdo da funcdo imune do hospedeiro e inibicdo da
angiogénese” (Baptista, 2019).

No protocolo utilizado da artemisinina a dihidroartemisinina - 23 mg/Kg por VO, pico
atuacdo apds 12h - constatado que consideravel quantitativo do farmaco foi eliminada nas
fezes, de maneira que a administragdo por VO prejudicou presenca de niveis terapéuticos
sanguineos melhores. O protocolo acima mencionado, segundo Janior et al. (2022), o
tratamento terapéutico com Artemisia annua L deve nortear-se considerando aspectos clinicos

gerais e individuais dos soropositivos.

3.8.3 Marbofloxacina

Marbofloxacina, fluoroquinolona sintética de terceira geracdo, apresenta atividade
potente contra varias bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Prescott et al., 2000;
Meunier et al., 2004; Rougier et al., 2008). A marbofloxacina inibe a enzima bacteriana DNA
girase (ou topoisomerase Il), e como a Leishmania apresenta uma estrutura gendmica que
exibe maiores semelhancas com as bactérias, esse farmaco atua também sobre a DNA girase
do parasito (Mamjuder, 1988; Slunt et al., 1996; Chakraborty e Prescott et al., 2000).

Na LCV, atividade leishmanicida da Marbofloxacina ocorre de maneira indireta via
TNF-a e Oxido nitrico (NO) via sintase (Vouldoukis et al., 2006). A dose recomendada é de
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2mg/kg/dia durante 28 dias, com a qual 83% dos cées apresentaram boa resposta com
diminuicdo dos sinais clinicos (Rougier et al., 2008), alem da reducdo da carga parasitaria nos
linfonodos apds trés meses. Esse farmaco, também tem mostrado bons resultados in vitro
(Vouldoukis et al., 2006).

Segundo Rougier et al (2012) a eficacia foi demonstrada em 68,9% dos cées, sendo
que 23,8% foram clinicamente curados apos trés meses, além disso a evolugdo dos parametros
hematoldgicos e bioquimicos foram satisfatorios. A recaida foi observada em 52,6% dos caes
com aproximadamente 5,5 meses apds a conclusédo do tratamento. Contudo, ndo apresentou
cura parasitoldgica com persisténcia do parasito nos linfonodos (Rougier et al., 2012).

Amante et al. (2020) descreve a marbofloxacina como um farmaco com promissora
atividade leishmanicida por sua acdo direta sobre as formas amastigotas de Leishmania
chagasi. E lembra que ela fora desenvolvida visando 0 uso na medicina veterinaria, o que a
torna viavel para o tratamento da LVC.

O tratamento com marbofloxacina evidenciou diminuicdo dos niveis de H202, IL-1p,
IL-6 e TNF-a a depender de sua dose em macrofagos infectados. Os resultados indicam o
efeito leishmanicida da marbofloxacina em macréfagos infectados e agcbes imunomoduladoras

nessas células (Amante, 2020).

4. CONCLUSOES

Em pesquisa realizada com 65 médicos veterinarios de vérios estados, Santos et al.
(2021) relatam que 80% dos veterinarios indicavam o tratamento no caso de leishmaniose
confirmada. Dentre os protocolos recomendados, 75,4% indicavam o uso da miltefosina e
67,7% do alopurinol e tratamento de suporte (73,8%). Estes autores relataram ainda que 0s
veterinarios baseiam a escolha do tratamento dos cédes levando em consideracdo o nivel
socioeconémico do tutor e de sua responsabilidade e presenca nas consultas.

De acordo com o exposto no decorrer do trabalho, vimos que ha opc¢des de protocolos
de tratamento para LVC que buscam o estadiamento da doenga, tratar os sinais clinicos,
melhorar o quadro clinico e oferecer uma maior qualidade de vida do animal. Percebemos que
os melhores resultados foram obtidos nos protocolos que ndo se basearam em monoterapias,
preconizando a associacdo de farmacos com potencial leishmanicidas e leishmaniostaticos,
assim como favorecer a imunidade do paciente. Exemplo disso é o alopurinol, o qual quando
usado isoladamente se mostrou ineficaz no tratamento tanto da LVC, todavia quando

associado a outros farmacos, demonstra bom sinergismo (Lima et al., 2007).
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Por se tratar de uma doenga zoon6tica, sem cura definitiva e podendo acometer o
paciente com manifestacGes clinicas que o debilitem e diminuam consideravelmente sua
qualidade de vida, fica a cargo do tutor a opcdo por tratar o animal (Brasil, 2006),
considerando a possibilidade do estadiamento da doenga, assim como o controle de seus
sinais clinicos a partir do uso dos possiveis tratamentos atuais.

A marbofloxacina tem demonstrado um potencial como leishmanicida, em
concentracdo ndo citotoxica e com efeito imunomodulador em macrofagos infectados, com o
capacidade in vitro contra formas amastigotas de L. chagasi no interior de macrofagos.
Embora sejam necessarios mais estudos experimentais para confirmar essa capacidade in vivo.

Observa-se que, apesar de proibido o tratamento de cdes LVC utilizando drogas
usadas para o tratamento da LV humana ou ndo registradas no MAPA para tal finalidade
(Brasil, 2008), 9,2 e 7,7 de 65 veterinarios clinicos entrevistados ainda indicam o uso de
anfotericina B e antimoniais pentavalentes no tratamento de cdes com LVC (Santos et al.,
2021).

Além disso, observa-se varios relatos de tratamentos com drogas enquadradas nesta
categoria (antimoniato de meglumina e anfotericina B, principalmente). A exemplo do que
ocorre em paises Europeus, onde o tratamento difundido para LVC baseia-se em antimoniato
de meglumina e a miltefosina, e para LV usam a anfotericina B lipossomal. Enquanto isso, o
antimoniato de meglumina ¢é usado no Brasil como tratamento humano. Dessa forma, ja fora
identificada resisténcia de Leishmania infantum a essa droga (Donato, 2013).

De acordo com informac@es oriundas da pesquisa realizada, vislumbramos algumas
possibilidades de tratamento para LVC, com protocolos que podem ser mais viaveis, com
resultados animadores ao que corresponde aos anseios dos pesquisadores e médicos
veterinarios, o estadiamento da doenca e a remissdo dos sinais clinicos, de modo a oferecer
melhor qualidade de vida do animal, assim como maior seguranca para a saude da populacéo
humana. Naturalmente, ainda faz-se necessario mais pesquisas que se aprofundem a cerca
desses protocolos, a fim de ratifica-los e divulga-los aos variados orgaos responsaveis (OMS,
CRMV, MS), desta forma, proporcionar uma gama de possibilidades para o enfrentamento

dessa doenca que acomete tantos animais.
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