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RESUMO

A leishmaniose visceral € uma zoonose em expansdo no Brasil, tendo grande importancia em
satde publica. E causada por protozoérios do género Leishmania spp. e a transmissdo da
doenca ocorre através da picada da fémeado mosquito Lutzomyia longipalpis, chamado
popularmente de “mosquito palha”. Anteriormente considerada como uma doenca de areas
rurais, atualmente se expandiu para 0 meio urbano como resultado do crescimento
desordenado das cidades e aglomerados de pessoas em condicGes precarias de saneamento e
salde. No ambiente doméstico, o cdo é considerado o principal reservatério do parasita. Os
sinais clinicos nos cdes séo inespecificos e semelhantes a outras patologias. O diagnostico
pode ser realizado através de testes soroldgicos, parasitolégicos e moleculares. Recentemente
foi liberado no Brasil o tratamento de cdes com o principio ativo miltefosina, sendo uma
alternativa a eutanasia dos cdes soropositivos preconizada como método de controle da
doenca pelo Ministério da Saude. A vacinagdo dos caes e utilizacdo de coleiras impregnadas
com produtos repelentes compreendem métodos de profilaxia individual. Pela complexidade
da epidemiologia e do controle da doenca, as medidas adotadas para conter a sua
disseminacéo no pais tém se mostrado pouco efetivas. O objetivo desse trabalho é fazer uma
revisdo bibliografica sobre a leishmaniose visceral canina, sua epidemiologia, principais
sinais clinicos, métodos de diagnostico, protocolos terapéuticos a estratégias atuais de
prevencao.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, cdes, zoonose



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is an expanding zoonosis in Brazil, with great importance in public
health. It is caused by protozoa of the genus Leishmania spp. and transmission of the disease
occurs through the bite of the female mosquito Lutzomyia longipalpis, popularly called
"mosquito palha". Previously considered a disease of rural areas, it is now expanding into the
urban environment as a result of the disorderly growth of cities and clusters of people in poor
sanitation and health conditions. In the domestic environment, the dog is considered the main
reservoir of the parasite. The clinical signs in dogs are nonspecific and look like other
pathologies. Diagnosis can be made through serological, parasitological and molecular tests.
Recently, the treatment of dogs with miltefosina product was released in Brazil, being an
alternative to the euthanasia of the seropositive dogs, recommended as a method of disease
control by the Ministry of Health. The vaccination of dogs and the use of collars impregnated
with repellent products comprise methods of individual prophylaxis. Due to the complexity of
the epidemiology and the control of the disease, the measures adopted to contain its spread in
the country have been shown to be ineffective. The objective of this work is to make a
literature review on canine visceral leishmaniasis, its epidemiology, main clinical signs,
diagnostic methods, therapeutic protocols and current prevention strategies.

Keywords: visceral leishmaniasis, dogs, zoonosis
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral canina é uma doenca zoondtica causada pelo protozoério
Leishmania infantum, sindbnimo de Leishmania chagasi no Novo Mundo, responsavel também
por causar formas viscerais e cutaneas de leishmaniose em humanos, e é transmitida pelo
flebotomineo Lutzomyia longipalpis (BANETH et al., 2008; ELSHEIKHA,2016). A doenca é
endémica em mais de 98 paises, principalmente na regido do Mediterraneo, Africa, Asia
Meridional e América Latina, afetando mais de 1 milhdo de pessoas por ano e causando riscos
significativos a saude publica (ELSHEIKHA, 2016). O cdo doméstico € considerado o
principal reservatdrio peridoméstico de infeccdo humana (DANTAS-TORRES, 2009). Porém,
animais silvestres, equideos, roedores e 0 gato podem ser encontrados naturalmente infectados
(ELSHEIKHA,20186).

Anteriormente caracterizada como uma doenca de areas rurais, a leishmaniose vem se
tornando endémica em grandes cidades brasileiras desde a década de 1980 (COSTAet al.,
2003), apresentando uma importancia significativa no contexto epidemiol6gico em
decorréncia do processo de urbanizagédo e das alteracdes no ambiente natural (COSTAet al.,
2003). A doenca é considerada endémica nas regiGes Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste
do Brasil e, mais recentemente, também na regido Sul (FIGUEIREDO, 2012). O processo
desordenado de ocupagdo urbana, associado a baixas condi¢cdes socioecondmicas e
saneamento precario, promovem condic¢des favoraveis para reproducdo do flebotomineo e a
disseminacéo da doenca (RANGEL,; VILELA, 2008).

Nos cées, 0 parasitismo € abundante nas visceras e na derme, porém, cdes infectados
podem permanecer sem sinais clinicos por um longo periodo de tempo, servindo como fonte
de infeccdo para o vetor (WHO, 2007). Cdes que apresentam a doenca podem manifestar
diferentes sinais clinicos e graus variados de severidade (BANETHet al., 2008). Os sinais
associados a infeccdo por Leishmania em cdes incluem linfadenomegalia, alopecia, dermatite,
anorexia, perda de peso, conjuntivite, epistaxe, anemia, espleno e hepatomegalia. As
manifestagcbes atipicas incluem lesbes na mucosa, colite cronica e lesdes osteoliticas e
osteoproliferativas (ELSHEIKA,2016).

O diagnéstico da leishmaniose € obtido principalmente com base nos sinais clinicos,
deteccdo soroldgica de resposta imune especifica contra Leishmania, exames citologicos e
deteccdo molecular do DNA do parasita (ELSHEIKHA,2016). O diagnostico correto e
precoce € essencial para instituicdo oportuna do tratamento e para minimizar a possibilidade

de transmissdo do parasita de animais infectados a vetores (ELSHEIKHA, 2016). Medidas de



prevencdo como o controle do vetor e acBes de educacdo em saude sdo realizadas em areas de
transmissdo da doenca. Nas areas endémicas, o Ministério da Saude preconiza para o controle
do reservatorio canino a realizacdo de inquérito soroldgico e eutanasia em cées
sororreagentes(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Atualmente no Brasil, o farmaco Milteforan® é o Unico medicamento liberado pelo
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) para o tratamento de cées
(VIRBAC, 2017), tornando-se uma medida alternativa a eutanasia. Todavia, o alto custo da
droga pode inviabilizar o tratamento, que exige acompanhamento veterinario regular e se
estende até o fim da vida do cdo. A vacinacdo também estd disponivel para cées,
compreendendo um método de profilaxia individual (ELSHEIKA, 2016), assim como 0 uso
de colares impregnados com deltametrina (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

No presente trabalho procurou-se fazer uma revisao bibliografica sobre a leishmaniose
visceral canina, sua epidemiologia, principais métodos de diagndstico disponiveis e suas

limitagdes, protocolos terapéuticos e estratégias de prevencdo e controle atuais.



2 EPIDEMIOLOGIA

2.1 Agente etioldgico

A leishmaniose visceral canina (LVC) € causada por protozoarios do género
Leishmania, parasitas intracelulares obrigatérios das células do sistema fagocitico
mononuclear, pertencentes a familia Trypanosomatidae, que afetam cdes de diversos
continentes (DANTAS-TORRESet al., 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A classificacdo mais aceita é a de Lainson eShawn (1987)que se baseia no local de
desenvolvimento do parasita no intestino do vetor. Assim, o género Leishmaniaé dividido em
dois subgéneros: Leishmania, no qual a reproducdo ocorre nos intestinos médio e
anterior(cranial), e Viannia, no qual hd uma fase adicional de desenvolvimento do protozoario
no intestino posterior (caudal)(COURA, 2005).

Embora cées tenham sido encontrados infectados por pelo menos 12 espécies de
Leishmania, o agente etioldgico mais importante é a Leishmania infantum (syn. Leishmania
chagasi), que também causa doenca visceral e cutanea em humanos em Varios paises
(CHAPPUISet al., 2007).

As leishmanias apresentam comportamento dimorfico, ou seja, a fase do ciclo de vida
do parasita define sua forma estrutural. A forma movel, extracelular, flagelada, encontrada no
trato gastrointestinal do vetor é chamada promastigota. A outra forma, intracelular e nédo
movel, é denominada amastigota(COURA, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

As formas visceral, cutanea e mucosa das leishmanioses sdo resultado principalmente
do tropismo das espécies por determinados sitios do organismo como a pele, mucosas ou
visceras, mas também decorrem da interacdo entre a resposta imune do hospedeiro e o
parasita. Dessa forma, espécies que ndo sdo habitualmente viscerotropicas podem
eventualmente causar formas viscerais, conforme a capacidade de defesa do
organismo(COURA, 2005).

2.2 Posicao taxonémica

A posicao taxondmica do género Leishmania pode ser verificada na Figura 1.
No momento existem divergéncias sobre o uso do nome especifico chagasi para o
agente etioldgico da leishmaniose visceral na América. Com base nos perfis isoenzimaticos,

alguns autores consideram que Leishmaniachagasi é igual a Leishmania infantum e, por isso,



0 nome chagasi seria sinébnimo de infantum (DANTAS-TORRES, 2006; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Aqui a espécie causadora da leishmaniose visceral canina no continente

americano sera tratada como L. infantum (= L. chagasi).

Figura 1 — Quadro que demostra a posicdo taxonomica do género Leishmania, seus
descobridores e datas.

Reino: Protista (Haeckel, 1866).

Sub-reino: Protozoa (Goldfuss, 1817).

Filo: Sarcomastigophora (Honigberg & Balamuth, 1963).

Subfilo: Mastigophora (Deising, 1866).

Classe: Zoomastigophorea (Calkins, 1909).

Ordem: Kinetoplastida (Honigberg, 1963, emend. Vickerman, 1978).
Subordem: Trypanosomatina (Kent, 1880).

Familia: Trypanosomatidae (Dofein, 1901, emend. Grobben 1905).
3&nero: Leishmania (Ross, 1903).

Subgénero: Leishmania (Safyanova, 1982).

Espécie: infantum (Micolle, 1908) syn. chagasi (Cunha & Chagas, 1937).

Fonte: Banuls, Hide e Prugnolle (2007).

2.3 Vetor

Os vetores da leishmaniose visceral s&o insetos denominados flebotomineos,
conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre outros (DANTAS-
TORRES et al., 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2006). O flebotomineo Lutzomyia
longipalpis € o principal vetor de L. infantum em todo Novo Mundo, incluindo o Brasil
(SHARMA et al., 2008).

Por muito tempo, a leishmaniose canina era considerada como sendo uma doenca de
areas rurais (DANTAS-TORRES, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2006), mas isso vem se
modificando. O vetor L. longipalpis é difundido na América (YOUNG; DURAN, 1994) e é
adaptado a colonizar ambientes modificados pelo homem (LAISON; RANGEL, 2005). No



Brasil a distribuicdo geografica de L. longipalpis é ampla e parece estar em expansdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Atualmente, a doenca ja é bem estabelecida em grandes
areas urbanizadas (DANTAS-TORRES, 2009; DANTAS-TORRESet al., 2012;
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Esses insetos sdo pequenos, medindo de 1 a 3 mm de comprimento. Possuem 0 corpo
revestido por pelos e sdo de coloragdo castanho claro ou cor de palha (Figura 2). Na fase
adulta, estdo adaptados a diversos ambientes, porem na fase larvaria desenvolvem-se em
ambientes terrestres Umidos e ricos em matéria organica com baixa incidéncia luminosa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A condicdo climética na maioria dos focos de LVC no
Novo Mundo permitem o desenvolvimento do flebotomineo durante o ano todo. No entanto,
flutuacGes na densidade populacional dos vetores podem ser observadas com picos ocorrendo
durante ou apés periodos de chuva (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; RESENDE et al.,
2006; SARAIVA et al., 2011).

Figura 2 — Imagem da fémea de Lutzomyia

longipalpis.

Fémea ingurgitada de Lutzomyia longipalpis, vetor
responsavel pela disseminacéo de L. infantum.
Fonte: Ministério da Saude (2014).

Apenas as fémeas de L. longipalpis s@o hemattfagas e, portanto, tém importancia
epidemioldgica (MINISTERIO DA SAUDE, 2006), podendo realizar o repasto sanguineo em
varias espécies de animais vertebrados (DANTAS-TORRES, 2009), o que inclui cdes e
humanos. A atividade dos adultos dessa espécie é crepuscular e noturna (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006; SHARMA et al., 2008;SOLANO-GALLEGOet al, 2009).
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2.4 Reservatorios

Reservatorios vertebrados de L. infantum incluem uma variedade de animais silvestres
e domeésticos, incluindo roedores, marsupiais, primatas, edentados e carnivoros. Os
hospedeiros priméarios sdo mamiferos silvestres, como roedores e canideos silvestres
(DANTAS-TORRES, 2007). Com o crescente processo de urbanizagdo do ciclo zoonético de
transmissdo das leishmanioses, 0s animais sinantropicos e domésticos assumiram um papel
importante como reservatorios de infeccdo. Os cdes sdo considerados 0s principais
reservatorios de L. infantum no ambiente doméstico (DANTAS-TORRES, 2007).

Assim como o0s cdes domésticos, caninos selvagens sdo muito suscetiveis a infec¢do
por L. infantum e eventualmente morrem por leishmaniose (BECK et al., 2008). Esse fato
motivou a busca por hospedeiros alternativos para L. infantum, e uma infinidade de animais
selvagens, como pequenos roedores e gambéas (Didelphis spp.) foram considerados como
potenciais reservatérios do parasita na América do Sul (QUINNEL; COURTENAY, 2009). O
gato é comumente considerado um hospedeiro incomum para a infeccdo por leishmania e
apenas relatos esporadicos de casos de leishmaniose felina se originaram principalmente de
paises onde o organismo e diferentes espécies de vetores flebotomineos sdo endémicos
(COELHO et al., 2010; PENNISI, 2002; SOUZA et al., 2009).

Isso sugere que os programas de controle focados na eliminacdo de cées podem ser
ineficazes se seres humanos e outros animais podem servir como fonte do parasita para 0s
flebotomineos (COSTA et al., 2002; DANTAS-TORRES, 2007; MAROLLI et al., 2007).Na
presenca de tal nmero de potenciais hospedeiros, o papel epidemioldgico desempenhado por
cada um desses animais pode ser dificil de determinar.

2.5 Ciclo bioldgico e transmissao

Os protozoarios do género Leishmania possuem ciclo biolégico heteroxénico,
necessitando assim de dois hospedeiros, um vertebrado, representadoprincipalmente por
canideos silvestres e domeésticos, além de roedores e humanos, e de um invertebrado,
representado pelo inseto vetor (SILVA, 2007).

O vetor, ao picar o hospedeiro vertebrado infectado, ingere macrofagos parasitados
por formas amastigotas(Figura 3)da Leishmania. No trato digestorio do parasita, ocorre o
rompimento dos macrofagos liberando essas formas. Reproduzem-se por divisdo binéria e

diferenciam-se rapidamente em formas flageladas denominadas de promastigotas (Figura
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3),que também se reproduzem por processos sucessivos de divisdo binaria (COURA, 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2006). As formas promastigotas transformam-se em
paramastigotas, as quais colonizam o intestino médio e anterior (cranial) do vetor, onde
permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo, quando se diferenciam em formas infectantes,
as promastigotas metaciclicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; SHARMA et al., 2008).

Apo0s esta diferenciagdo, os hospedeiros vertebrados e reservatorios sdo infectados
guando formas promastigotas metaciclicas sdo inoculadas juntamente com a saliva das fémeas
dos insetos vetores durante o repasto sanguineo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006;
SARIDOMICHELAKIS, 2009;SHARMA et al., 2008). Ao se alimentar, o inseto também
inocula sua saliva que exerce o papel de anticoagulante, vasodilatador, anestésico local ede
antiagregacdo plaquetaria, além de efeitos quimiotaticos para mondcitos e imunorreguladores
com capacidade de interagir com os macrofagos, aumentando sua proliferacdo e impedindo a
acdo efetiva destas células na destruicdo dos parasitos (SARIDOMICHELAKIS, 2009). Na
epiderme do hospedeiro, as formas promastigotas sdo fagocitadas por células de defesa do
sistema mononuclear fagocitario e transportados até os linfonodos regionais
(SARIDOMICHELAKIS, 2009). No interior dos macréfagos, diferenciam-se em amastigotas
e multiplicam-se intensamente por divisdo binéria até causar seu rompimento, ocorrendo a
liberacdo de parasitos que serdo fagocitados por novos macr6fagos num processo continuo,
ocorrendo entdo a disseminacdo hematogénica para outros tecidos, principalmente aqueles
ricos em células do sistema mononuclear fagocitario, como linfonodos, figado, baco e medula
6ssea (COURA, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Figura 3 — Imagem histolégica do protozoario causador da leishmaniose visceral.

b

Forma promastigota (A) e amastigota (B) de protozoéarios do género Leishmania.
Fonte: Ministério da Saude, 2014,



12

Apesar do fato de que o flebotomineo permanecerd infectado por toda a vida (algumas
semanas), ele pode transmitir com sucesso a infeccdo apenas a alguns animais (SHARMA et
al., 2008). O vetor se alimenta dos cées principalmente em areas de pele com pouco pelo,
como a cabeca, ponta do nariz, pina da orelha e areas inguinal e perianal (SOLANO-
GALLEGO et al, 2009).

Outras formas de transmissdo j& foram sugeridas na literatura incluindo transmissdo
transplacentaria e transmissdo venérea (BOGGIATTO et al.,, 2011; DANTAS-TORRES,
2009; NAUCKE; LORENTZ, 2012). A transmissdo iatrogénica também pode ocorrer pela
transfusdo de sangue contaminado (FREITAS et al., 2006). Entretanto, a relevancia dessas
formas de transmisséo alternativas é desconhecida. De maneira similar, pulgas e carrapatos
tém sido considerados como supostos vetores de L. infantum no Brasil, mas uma prova
concreta de que eles sdo vetores competentes do parasita nunca foi fornecida, ndo tendo
impacto na transmissdo da doenga, pois se acredita na existéncia de certa especificidade do
vetor para as Leishmanias(DANTAS-TORRES, 2009).
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3 ASPECTOS CLINICOS, FISIOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS

Os parasitas de Leishmaniapodem infectar diversos tipos diferentes de células. As
principais células parasitadas séo as do sistema fagocitico mononuclear, como macrofagos e
células de Kupffer. Entretanto, as leishmanias podem atingir ainda células dendriticas,
fibroblastos, células endoteliais, hepatocitos, neutréfilos, eosindfilos e até mesmo células
neoplasicas, podendo estar presentes em quase todos os tecidos e érgéos do corpo, incluindo o
sistema nervoso central. Embora sejam capazes de parasitar diversas células, os macrofagos
sdo considerados as principais células hospedeiras do parasita e responsaveis por contribuir
para sua sobrevivéncia a longo prazo (SARIDOMICHELAKIS, 2009).

A patogénese da LVC se da principalmente através de inflamacdo granulomatosa em
reposta a presenca do parasita e/ou mecanismos imunomediados, como producdo de
autoanticorpos ou deposicdo de imunocomplexos que se depositam em diversos tecidos
gerando lesdes inflamatdrias. Muitos tecidos e 6rgdos diferentes do corpo podem ser afetados.
(FERRER, 2002; SARIDOMICHELAKIS, 2009; SILVA, 2007).

A inflamacdo granulomatosa € caracterizada por infiltracdo e/ou proliferacdo de
macrdfagos, histiocitos, linfocitos, plasmoécitos e até mesmo neutrofilos e eosindfilos,
acometendo linfonodos, medula dssea, baco, figado, intestino, ossos, sistema genital e
mucosas (FERRER 2002; SARIDOMICHELAKIS, 2009). Por outro lado, os mecanismos
imunomediados tém papel central na patologia renal. Ambos os mecanismos sdo de igual
importancia para lesbes de pele, lesdes musculares, articulares e oculares
(SARIDOMICHELAKIS, 2009).

3.1 Suscetibilidade e imunidade

Até o momento, ndo foi verificada predisposicdo racial, sexual ou etaria relacionada
com a infec¢do do animal. A ocorréncia ou ndo da disseminagdo do parasita apds a infeccao
depende da resisténcia do hospedeiro sendo que em caes suscetiveis, apos a infeccdo da pele,
0s parasitas podem se disseminar em questdo de horas, com posterior desenvolvimento dos
sintomas, enquanto que em cées resistentes podem permanecer localizados na pele e nos
linfonodos regionais por longos periodos. Assim, dependendo de propriedades tanto do
parasita como do hospedeiro, a leishmaniose canina ird se desenvolver de uma forma aguda
ou cronica (FERRER, 2002, MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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De vérios fatores conhecidos, a resposta dos linfocitos T é que exerce a maior
influéncia sobre a infecgdo. Como a Leishmania é um parasita intracelular obrigatorio, as
defesas do hospedeiro sdo dependentes da atividade dessas células, que se encontram
reduzidas durante a infec¢do. Em contrapartida, ha a proliferacéo intensa de linfocitos B e a
producéo de anticorpos é abundante, porém é deletéria e ndo protetora. Devido a imunidade
ineficaz mediada por células, os cdes que desenvolvem a doenca apresentam maior carga
parasitaria nos tecidos quando comparados com cées infectados assintomaticos, independe da
metodologia utilizada para deteccdo dos parasitas (SARIDOMICHELAKIS, 2009). A
concentracdo de anticorpos 1gG anti-Leishmania especificos esta diretamente relacionada com
a carga parasitaria nos tecidos e com a gravidade clinica da doenca, sendo geralmente menor
em cées assintomaticos do que em cées que desenvolvem a doenca (SARIDOMICHELAKIS,
2009).

Portanto, o aparecimento dos sinais clinicos vai depender da imunocompeténcia do
animal. Geralmente a doencga no cédo € sistémica e cronica, no entanto, a evolucdo aguda e
grave pode levar o animal ao 6bito em poucas semanas (MICHALICK; GENARO, 2005;
SILVA, 2007). Em alguns cées a doenca pode permanecer latente, levando inclusive a cura
espontanea. No Brasil, a forma assintomatica da doenga é encontrada com indices variados,
geralmente representando 40 a 60% de uma populagio soropositiva (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

O periodo de incubacdo no cdo é bastante variavel, de trés meses a varios anos com
média de trés a sete meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

3.2 Aspectos clinicos

A infeccdo em cdes por espécies de Leishmaniaé clinicamente semelhante a infecgédo
humana, embora no céo, além do acometimento das visceras, sdo frequentemente encontradas
lesBes de pele nos animais infectados e sintomaticos (KRAUSPENHAR et al., 2007).

Inicialmente surge febre intermitente, perda de peso e linfadenopatia (LIMAet al.,
2004). Anemia, caquexia (Figura 4), hipergamaglobulinemia, hepatoesplenomegalia e lesdes
de pele como alopecia multifocal e Ulceras crostosas, principalmente na regido da orelha,
focinho e periorbita(Figura 4), sdo os principais sinais clinicos (KRAUSPENHAR et al.,
2007; LINHARES et al., 2005), sendo a pele um 6rgdo importante na determinacdo do
progresso da infeccdo por Leishmania (SILVA, 2007).
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Nos orgdos linfoides ocorre a proliferacdo linfoplasmohistiocitaria, resultando na
linfadenomegalia generalizada (KRAUSPENHAR et al., 2007). Nos linfonodos h& hipertrofia
das regides corticais e medulares e presenca de muitos macréfagos infectados (LIMA et al.,
2004). O resultado final é a linfadenopatia periférica, um dos sinais mais tipicos da
leishmaniose visceral canina (CIARAMELLA; CORONA, 2003). Entretanto, nos estagios
avancados da doenga, especialmente em cdes com doenca renal, os linfonodos podem
normalizar de tamanho ou até mesmo tornar-se hipoplasicos, acompanhando o quadro geral
de perda da condicdo corporal (GIUNCHETTI et al., 2008; KOUTINAS et al., 1999). Na
medula 6ssea é caracteristico a hipertrofia e a hiperplasia das células (KRAUSPENHAR et
al., 2007; TAFURI et al., 2001). A hipoplasia e aplasia medular podem resultar em anemia e
trombocitopenia.A esplenomegalia é causada pela proliferacdo e infiltracdo de células imunes
e hiperplasia da polpa branca e vermelha, além de alteracGes na estrutura microvascular
(FERRER, 2002).

(a) lesdo mucocuténea no focinho e (b) caquexia.
Fonte: Dantas-Torres (2009).

Lesdes oculares como queratoconjuntivite, blefarite, inflamacdo, edema de cornea,
formacdo de sinéquia, lesdes em corpo ciliar e iris podem estar associadas a inflamacgéo
secundaria a presenca do parasita,ao depdsito de imunocomplexos nestas areas,que pode ser
corroborado pela presenca de anticorpos especificos anti-Leishmania em varios tecidos
intraoculares, ou por manifestacdes sistémicas da LVC (BRITO et al., 2004; FERRER, 1999;
FERRER, 2002; SILVA, 2007).
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As lesdes intestinais podem estar associadas a reacdo inflamatéria. Pode ser observado
diarreia cronica e melena, devido a ulceragdes na mucosa gastrica intestinal (CIARAMELLA,
CORONA, 2003; FERRER, 1999; SARIDOMICHELAKIS, 2009).

No rim, glomerulonefrite por deposicdo de imunocomplexos esta quase sempre
presente, podendo estar associado com nefrite tubulointersticial, que pode ser causada
secundariamente a patologia glomerular e/ou a inflamagdo induzida pela deposicdo de
complexos imunes (SARIDOMICHELAKIS, 2009). Essas lesGes levam a proteiniria e
podem resultar em hipertensdo, induzindo a amplificacdo da patologia glomerular, a sindrome
nefrética e a insuficiéncia renal crbnica, que é a causa mais comum de oObito por LVC
(CORTADELLAS et al., 2006; COSTA et al., 2003; SARIDOMICHELAKIS, 2009).

Figura 5 — Imagens mostrando outras manifestacfes clinicas da
leishmaniose visceral canina.

(@) queratoconjuntivite purulenta com dermatite periocular; (b) lesdes de pele com
dermatite exfoliativa multifocal; (c) epistaxe; (d) onicogrifose e; (e) ulceragdo de
pele na regido da orelha.

Fonte: Baneth et al. (2008).

A inflamagdo do musculo esquelético € bastante comum na doenca e se manifesta
como atrofia muscular, sendo mais pronunciada nos musculos mastigatorios. As lesdes sdo
atribuidas a inflamacdo granulomatosa devido a presenca de amastigotas nos macrofagos, na
deposicdo de imunocomplexos e da producdo de autoanticorpos (SARIDOMICHELAKIS,
2009). A LVC também pode manifestar lesdes osteoliticas e osteoproliferativas (BURRACO
etal., 1997; SOUZA et al., 2005).
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Podem ocorrer hemorragias devido a hiperglobulinemia, que interfere na formacao da
malha de fibrina, sequestro esplénico de plaquetas, hipoplasia medular e vasculite por
deposicdo de imunocomplexos (LUVIZOTTO; CECILIA, 2006). A epistaxe pode ocorrer por
conta da trombocitopenia, hiperviscosidade associada a hiperglobulinemia, ulcera¢fes nasais
e avasculite (FERRER, 1999; PETANIDES et al., 2008).

Os cdes doentes ainda podem apresentar alteracGes neuroldgicas tais como letargia,
convulsdes, mioclonias, nistagmo, tremores, andar em circulos, tetraparesia e rigidez raquial e
cervical. Os sinais neurologicos da LV C estdo associados a inflamagdo meningial cronica com
infiltrado linfoplasmocitario (VINUELAS et al., 2001). Altos niveis de anticorpos anti-
Leishmania sdo encontrados no liquido cerebroespinal tendo origem, provavelmente, da
circulacdo sanguinea através do rompimento da barreira hematoencefalica ocasionado pelas
leishmanias (LIMA et al., 2003).

A desordem imunoldgica pode originar doengas oportunistas concomitantes a LVC
como cistites, pneumonias bacterianas, piodermites, malasseziose, dermatofitoses,
demodiciose e ainda co-infeccbes com outros agentes, como babesia e dirofilaria
(LUVIZOTTO; CECILIA, 2006).
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4 DIAGNOSTICO

4.1 Diagnostico clinico

O diagndstico clinico da leishmaniose visceral canina (LVC) é complexo, pois a
doenca pode apresentar sinais clinicos inespecificos que sdo comuns a outras patologias. Ha
um amplo espectro de sinais, desde animais aparentemente saudaveis, passando por
oligossintomaticos, até estagios severos da doenca (GONTIJO; MELO, 2004). Dependendo
da fase da doenca e das condi¢gBes imunoldgicas, muitos cdes infectados se apresentam
assintomaticos, podendo a doenca permanecer inaparente por longos periodos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

A apresentacdo clinica predominante € um processo generalizado, debilitante e cronico
de doenca sistémica que afeta os tecidos cutaneos e viscerais (PAPICH, 2009). Os achados
principais ao exame fisico sdo febre, lesbes cutaneas, ulceracdes de pele (especialmente no
focinho, orelhas e extremidades), alopecia (localizada ou generalizada), perda de peso
progressiva, atrofia muscular, linfadenopatia periférica generalizada, conjuntivite, ceratite,
onicogrifose, hepatomegalia e esplenomegalia (BANETH et al., 2008; BIANCHI et al., 2016;
KOUTINAS et al., 2001). Também pode ser observado vomitos, diarreia, intolerancia ao
exercicio, falta de apetite, politria e polidipsia (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Em um estudo realizado com cées naturalmente infectados no Maranhdo no ano de
2008, os sinais clinicos mais frequentes foram onicogrifose, descamacéo furfuracea e Ulceras
na pele, linfadenomegalia, caquexia e palidez de mucosa oral e conjuntival (ABREU-SILVA
et al., 2008).

Histdria clinica pertinente, um exame fisico completo e vérios testes diagnosticos de
rotina, como hemograma completo, perfil bioguimico e urinalise, podem ajudar a elevar o
indice de suspeita dessa doenca(SOLANO-GALLEGO et al., 2009).0 diagnostico clinico
pode ser feito por esfregacos de aspirados de bago, medula dssea, linfonodos e sangue a fim
de verificar a presenca do parasita (BIANCHI et al., 2016; GONTIJO; MELO, 2004).

Anormalidades laboratoriais que devem aumentar a suspeita clinica de leishmaniose
incluem anemia leve ndo regenerativa, trombocitopenia, hiperproteinemia,

hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia, azotemia e proteinuria (PAPIC, 2009).

4.2 Diagnostico laboratorial
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O diagndstico laboratorial geralmente é realizado por duas razdes principais: para
confirmar a doenca, a fim de descobrir se um cdo com sinais clinicos e/ou anormalidades
clinocopatoldgicas compativeis com LVC realmente tem a doenca, e para investigar a
presenca de infeccdo para estudos epidemioldgicos, principalmente com o objetivo de rastrear
cies clinicamente saudaveis vivendo em regides endémicas (MIRO et al., 2008; NOLI;
SARIDOMICHELAKIS, 2014).

As caracteristicas clinicas variam amplamente como consequéncia dos numerosos
mecanismos patogénicos envolvidos no processo da doenca e da diversidade das respostas
imunes individuais exibidas frente a Leishmania infantum por cada hospedeiro, podendo ser
muito inespecificas (SOLBACH; LASKAY, 1999). Por esta razdo, e devido a alta taxa de
soroprevaléncia em pacientes caninos subclinicos e assintomaticos em areas endémicas
(SOLANO-GALLEGO et al., 2001), o diagndstico de LVC é extremamente desafiador. E
importante ressaltar que ja foi demonstrado que cdes infectados, mesmo assintomaticos, séo
fonte de infeccdo para flebotomineos e, consequentemente, tém papel ativo na transmissao da
Leishmania (LAURENTI et al., 2013; PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2001).Assim, é
importante separar a infeccdo por Leishmaniada doenca propriamente dita e aplicar diferentes
técnicas de diagnostico em conformidade (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

O diagnostico laboratorial da doenga canina é semelhante ao realizado na doenca
humana, podendo ser baseado em exames soroldgicos, parasitologicos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006) ou por técnicas moleculares (SOLANO-GALLEGO et al., 2009). Para
determinar o teste laboratorial a ser utilizado, é importante que se conheca a area provavel de
transmissao, a base de cada teste diagndstico, suas limitacdes e sua interpretacdo apropriada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; SOLANO-GALLEGO et al., 2009). Uma sugestdo de

fluxograma de diagndstico pode ser visualizada na figura 6.
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Figura 6 — Sugestdo de fluxograma de diagnostico para
leishmaniose visceral canina.

Animal com ou sem manifestacdes clinicas

» Sorologia .
4 Quantitativa/Qualitativa *  Neoreagente

Altos Baixos ) Ainda se
Positivo Megativo

Diagndstico [ S
confirmado! [ . : gndsticos
Repetir sorologia diferendiais

em 30 dias

* considera-ze altes tikulos dx o ponto de corbe ou o cut off

Fonte: Virbac (2018).

4.2.1 Diagnostico soroldgico

A LVC é caracterizada por uma marcada estimulacdo policlonal de linfocitos B, que
resulta em hipergamaglobulinemia e grande producdo de anticorpos, o que facilita o
diagnostico através de testes soroldgicos (GONTIJO; MELO, 2004). O diagndstico soroldgico
pode ser feito através da deteccdo de anticorpos anti-Leishmania séricos especificos (1gG)
usando técnicas soroldgicas quantitativas, como reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI)
e ensaio imunoenzimatico(ELISA) (SOLANO-GALLEGO et al., 2009).

Altos niveis de anticorpos sdo associados com alto nivel de parasitismo e doenca
(REIS et al.,, 2006). No entanto, a presenca de niveis baixos de anticorpos ndo €
necessariamente uma indicacdo da doenca. Assim, é importante definir titulos de corte para os
testes soroldgicos, ja que um alto nivel de anticorpos é conclusivo para o diagnéstico, mas a
presenca de niveis baixos requer mais estudos para confirmar ou excluir a leishmaniose
através de outros métodos diagnésticos, como citologia, histopatologia e PCR (SOLANO-
GALLEGO et al., 2009). Ainda, ha alguns cédes que permanecem soronegativos por periodos
variaveis apos a infeccdo (STRAUSS-AYALI et al., 2004).

Resultados falso-positivos nestes exames por rea¢do cruzada com outros patdgenos ja
foram descritos para testes comumente usados para diagndstico da doenca, especialmente em
areas onde ha infeccdo por Trypanossoma cruzi ou outras espécies de Leishmania
(FERREIRA et al., 2007; PORROZZI et al., 2007)
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Atualmente no Brasil, para inquéritos em salde publica, os exames disponiveis para
diagndstico sorolégico sdo a RIFI (reacdo de imunofluorescéncia indireta) e o ELISA (ensaio
imunoenzimatico), que expressam o0s niveis de anticorpos circulantes (GONTIJO; MELO,
2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O material recomendado para coleta é o soro
sanguineo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Essas duas técnicas soroldgicas sio
recomendadas pelo Ministério da Salde para avaliacdo da soroprevaléncia em inquéritos
caninos amostrais e censitarios, sendo o ELISA recomendado para triagem de cées
sorologicamente negativos e a RIFI para confirmacdo dos cdes sororreagentes ao teste
ELISA,ou como uma técnica de diagndstico na rotina clinica (MINISTERIO DA DAUDE,
2006).

Os exames sorologicos deverdo ser realizados nos laboratérios centrais estaduais
(LACENS) ou nos Centros de Controle de Zoonoses municipais (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

4.2.1.1 ELISA

O ELISA consiste na reacdo de anticorpos presentes no soro com antigenos sollveis e
purificados de Leishmania obtidos a partir de cultura in vitro. Esse antigeno é adsorvido em
microplacas e os soros diluidos sdo adicionados posteriormente. Se houver a presenca de
anticorpos especificos no soro, os mesmo vao se fixar aos antigenos. A visualiza¢do da reacdo
ocorre quando adicionada uma anti-imunoglobulina de cdo marcada com a enzima
peroxidase, que se ligara aos anticorpos especificos caso estejam presentes, gerando um
produto colorido que podera ser medido por espectrofotometria. O resultado considerado
sororreagente € aquele que apresente o valor da densidade Gtica igual ou superior a 3 desvio-
padroes do ponto de corte do resultado do controle negativo (MINISTERIO DA SAUDE,
2006).

O teste de ELISA é o mais utilizado para o imunodiagnostico de leishmaniose visceral.
E um teste rapido, de facil execucdo e leitura, sendo um pouco mais sensivel e um pouco
menor especifico que a RIFI (GONTIJO; MELO, 2004). A sensibilidade e especificidade do
ELISA dependem muito dos antigenos empregados (MIRO et al., 2008). Os antigenos
utilizados sdo quase sempre derivados de promastigotas de cultura, parasitas intactos ou
moléculas sollveis. Esses antigenos apresentam reagdes cruzadas com outras espécies da

familia Trypanosomatidae, e mesmo com microrganismo filogeneticamente distantes
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(GONTIO; MELO, 2004; SUNDAR; RAI, 2002). Portanto, é necessario considerar o

diagnéstico diferencial com outras doencas.

4.2.1.2 RIFI

A RIFI tem sido amplamente utilizada para o diagnostico de varias doencas
parasitarias, sendo uma de suas principais limitacdes a possibilidade de apresentar reacdes
cruzadas, principalmente com Leishmaniose Tegumentar Americana e Doenca de Chagas,
mas também com malaria, esquistossomose e tuberculose pulmonar (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; SUNDAR, 2002). Isso dificulta a interpretacio dos dados epidemioldgicos,
pois no Brasil ocorre superposicdo da leishmaniose visceral, sobretudo com leishmaniose
tegumentar e doenca de chagas (GONTIJO; MELO, 2004). Além disso, a RIFI apresenta
baixa especificidade (GONTIJO; MELO, 2004). O resultado considerado sororreagente é
aquele que possua titulo igual ou superior ao ponto de corte que é a diluicdo 1:40
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

4.2.2Diagndstico parasitolégico

O diagnostico conclusivo pode ser feito através da observagdo em microscopio de
amastigotas de Leishmania em tecidos infectados (MAIA; CAMPINO, 2008). O diagnostico
parasitologico representa um método seguro de diagndstico, uma vez que o resultado positivo
¢ dado pela observacdo direta do parasita. A especificidade dos métodos é de
aproximadamente 100%, mas a sensibilidade ¢ muito variavel, dependendo do grau de
parasitemia, tipo de material coletado e porque a distribuicdo dos parasitas ndo € homogénea
no mesmo tecido (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). A sensibilidade também pode variar de
acordo com tipo de material bioldgico coletado e do tempo de leitura da ldamina, estando em
torno de 80% para cées sintomaticos (que tendem a ter uma carga parasitaria maior) e menor
ainda para cées assintomaticos (GONTIJO; MELO, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Os métodos diagnosticos parasitolégicos incluem a detec¢do do parasito em material
biolégico obtido atraves de aspirados de lesdes cutaneas, ganglios linfaticos, medula 0ssea,
baco e bidpsia ou escarificacdo de pele (ALVAR et al, 2004; MINISTERIO DA SAUDE,
2006; SARIDOMICHELAKIS et al, 2005). Estes materiais podem ser utilizados para
confec¢do de esfregaco ou impressdo em laminas, histologia, isolamento em meios de cultura
ou inoculacdo em animais de laboratorio (ALVAR et al, 2004; GONTIJO; MELO, 2004).
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Menos comumente a citologia € realizada em outros tecidos ou fluidos corporais (DANTAS-
TORRES, 2006). A citologia representa uma poderosa ferramenta para o diagnostico por
conta do seu baixo custo, rapida avaliacdo do resultado a especificidade absoluta
(SARIDOMICHELAKIS et al, 2005).0s parasitos da Leishmania também podem ser
visualizados em histopatologia de bidpsias de pele ou outros érgdos infectados (SOLANO-
GALLEGO et al., 2009).

Entretanto, alguns desses procedimentos, embora oferecam a vantagem da
simplicidade, sdo métodos invasivos, significando a ocorréncia de riscos para 0s animais e
também impraticaveis em programas de saude publica, em que um grande nimero de animais
deva ser avaliado em um curto espaco de tempo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

4.2.3 Diagnostico molecular

Nos estudos com leishmaniose, 0 PCR tem sido utilizado com varias finalidades além
do diagnostico, tais como o monitoramento do tratamento e estudos epidemioldgicos
(GONTNO; MELO, 2004). Os ensaios de PCR melhoraram significativamente a sensibilidade
do diagndstico parasitologico da infeccdo por Leishmania em cdes. A deteccdo de DNA
especifico do parasita nos tecidos permite diagndsticos mais seguros, independente da
imunocompeténcia ou da histéria clinica do paciente (MIRO et al., 2008; SOLANO-
GALLEGO et al., 2009). Uma variedade de tecidos, incluindo amostras de sangue, aspirados
de medula dssea, baco, linfonodos e bidpsia de pele e conjuntiva vém sendo utilizados para o
diagnostico por PCR (STRAUSS-AYALlet al., 2004), entretanto, a maioria desses metodos é
considerado como invasivo, podendo ser de dificil execucdo e causar desconforto no animal.

Um estudo realizado por Strauss-Ayaliet al. (2004) revelou que pequenas amostras da
conjuntiva de cédes naturalmente infectados, obtidas de forma ndo invasiva (suabes)
mostraram-se uma boa fonte para deteccdo do DNA de Leishmania, tendo alta sensibilidade e
especificidade. Ainda, que o uso de amostras multiplas (obtidas em ambos os olhos)
aumentou a sensibilidade do exame.

Outro estudo realizado por Manna et al. (2004) com base na coleta de amostras de
pele, sangue e linfonodo de cées naturalmente infectados e em tratamento, comparou a
sensibilidade e confiabilidade da analise por PCR dos diferentes materiais biologicos,
mostrando que todos foram positivos para leishmaniose em pelo menos uma das amostras.

Ainda, todas as vezes que o0s cdes tiveram uma recaida, o PCR resultou positivo para os trés
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tipos de amostra. Entretanto, quando os cdes estavam aparentemente saudaveis, a analise de
PCR foi positiva em amostras de pele e linfonodos, mas nem sempre em amostras de sangue.

O mesmo estudo ainda demonstrou que durante o tratamento dos cdes, a terapia
promove um decréscimo na carga parasitaria no sangue, com subsequente reducdo dos titulos
soroldgicos e resultados de PCR negativos. Pelo contrario, o resultado baseado em anélise de
amostras de pele, bem como de linfonodos aspirados dos mesmos pacientes, continuava
revelando resultados positivos indicando, assim, que 0s animais permanecem infectados, mas
clinicamente assintomaticos. Quando os cées recidivam, tanto o titulo soroldgico quanto o
PCR voltam a ser positivos em amostras de sangue. Dessa forma, como a terapia promove
uma regressdo dos linfonodos e sua amostragem € uma técnica invasiva e, por vezes, dificil de
ser executada em cdes assintomaticos saudaveis, o estudo sugere que a bidpsia de pele
representa um bom substrato para o diagndstico e acompanhamento da doenca (MANNA et
al., 2004).

E importante observar que os dados resultantes do PCR s&o apenas dois: positivo ou
negativo. Também que quando positivo, simplesmente prova que o cdo esta infectado e ndo
que a infeccdo esteja causando os sinais clinicos (FRANCINO et al., 2006;
SARIDOMICHELAKIS, 2009). No entanto, uma vez que umas das caracteristicas da
leishmaniose € ter parasitas residuais ou latentes apds o tratamento, abordagens quantitativas
sd0 necessarias ndo apenas para elucidar o status de cdes em areas endémicas, mas também no
monitoramento da parasitemia no pds-tratamento e no desenvolvimento de novas vacinas ou
ensaio com drogas. (FRANCINO et al., 2006).

O PCR quantitativo em tempo real € uma técnica avangada que pode detectar cargas
parasitarias extremamente baixas quando comparada ao PCR convencional (FRANCINO et
al., 2006; MIRO et al., 2008), além de permitir a quantificacio e acompanhamento das cargas
de Leishmania em tecidos de cdes infectados, o que é importante tanto para o diagndstico,
bem como para 0 acompanhamento durante o tratamento da doenca, a fim de estimar a
eficacia da terapia ou a evolugdo do quadro (FRANCINO et al., 2006; MANNA et al., 2008;
SOLANO-GALLEGO et al., 2009;).

Um valor de corte de densidade do parasita pode ser estabelecido para distinguir de

uma maneira confidvel os cées suscetiveis dos resistentes (FRANCINO, 2006).
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5 TRATAMENTO

O tratamento de cdes positivos para leishmaniose é controverso devido a falta de
quimioterapicos eficazes que resultem em cura parasitaria, resultando em animais
persistentemente infectados, o que pode representar risco de transmissdo para humanos e
outros animais (TROY, 2009). O objetivo da terapia & controlar os sinais clinicos e
anormalidades clinocopatoldgicas, melhorar a imunidade, evitar recaidas e diminuir a carga
parasitaria e a competéncia em transmitir o parasita. As decisdes terapéuticas devem seguir
uma avaliacdo da condicdo clinica do paciente e da gravidade da doenga (NOLI,
SARIDOMICHELAKIS, 2014; OLIVA et al., 2010; SOLANO-GALLEGO et al., 2009,
2011).

O tratamento da leishmaniose visceral canina deve seguir o estadiamento clinico e
geralmente é baseado na administracdo deparasiticidas por algumas semanas em combinacao
comparasitostatico por longos periodos (NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Em locais onde o tratamento com drogas de uso humano é permitido, como nos
Estados Unidos e Europa, o protocolo de tratamento € baseado no uso de antimoniais
pentavalentes como o Antimoniato de Meglumina e o Estibogluconato de Sédio. O farmaco
mais utilizado atualmente é o Antimoniato de Meglumina (Glucantime®), na dose minima de
100 mg/kg, uma vez ao dia, por via subcuténea, durante trés a gautro semanas (NOLI,
SARIDOMICHELAKIS, 2014). Uma grande porcentagem dos animais tratados com este
farmaco mostra recuperacdo clinica, além de reducdo da carga parasitaria nos linfonodos e
pele. Como efeitos adversos desse tratamento o cdo pode apresentar vomito, diarreia, dor
muscular, formagdo de abscessos, tromboflebite e insuficiéncia renal (TROY, 2009).
Concomitante a estes farmacos, o alopurinol (10-15 mg/kg, por via oral, uma ou duas vezes
ao dia, por seis a doze meses) pode ser utilizado como farmaco de manutencdo (SOLANO-
GALLEGO et al., 2011).Outros farmacos utilizados sdo a Anfotericina B, pentamidina e
amonosidina (FERRER, 1997; TROY, 2009). Entretanto, nenhum desses tém sido
satisfatoriamente efetivo e bastante seguro no cdo, podendo causar efeitos colaterais
(KOUTINAS et al., 2001).

Um protocolo alternativo de primeira escolha é a administracdo de miltefosina
(hexadecilfosfocolina) na dose de 2 mg/kg, via oral, uma vez ao dia por quatro semanas,
combinada com alopurinol (10-15 mg/kg, via oral, duas vezes ao dia por pelo menos seis a

doze meses).
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A miltefosina é um farmaco originalmente desenvolvido como agente antineoplésico,
que € capaz de matar parasitas in vitro e in vivo (FARCAet al., 2012; NOLI,
SARIDOMICHELAKIS, 2014) por perturbar as vias de sinalizacdo e sintese da membrana
celular, levando a apoptose (VERMA,; DEY, 2004). Alem disso, a miltefosina é capaz de
estimular a atividade de células T e macrdfagos e a producdo de espécies reativas de
nitrogénio e oxigénio que atuam como parasiticidas (SOTO; TOLEDO, 2007). Quando usado
como monoterapia, reduz significativamente a carga parasitaria, mas ndo € capaz de levar a
uma cura parasitologica (MANNAet al., 2008). Apesar de alcancar uma boa eficacia clinica
qguando usado como monoterapia, 0s animais tratados apresentaram um aumento significativo
na carga parasitaria 6 meses ap0s o tratamento ter sido descontinuado (ANDRADEzet al.,
2011; MATEOet al., 2009; WOERLYet al., 2009). A maioria das intervencGes terapéuticas
de curto prazo geralmente sdo seguidas por uma recaida dentro de um ano apdés a interrupcéo
do tratamento (BANETH; SHAW, 2002). Para prevenir a recorréncia de LVC, drogas
parasitostaticas, como o alopurinol, sdo geralmente combinadas com terapia leishmanicida
(miltefosina, meglumina) com uso continuo por varios meses ou anos para além da cura
clinica (NOLI; AUXULIA, 2005; NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014), a fim de diminuir
significativamente a taxa de recaida.

Os efeitos colaterais da miltefosina geralmente incluem vomitos (ANDRADE et al.,
2011; MATEO et al., 2009; WOERLYet al., 2009). Devido a sua baixa nefrotoxicidade, a
miltefosina tem sido recomendada em vez do antimoniato de meglumina para cdes com
injaria renal, pois € menos provavel que cause danos tubulares graves em cdes saudaveis,
embora sem alteracGes clinicas ou bioquimicas associadas(BIANCIARDIet al., 2009), além
de ser a Unica droga permitida para o tratamento da leishmaniose visceral canina no
Brasil(VIRBAC, 2018).

Devido ao risco de recidiva da doenca, se usado sozinho, o curso de 4 semanas de
miltefosina é geralmente administrado em conjunto com alopurinol, que é continuado por pelo
menos 6-12 meses a mais. A combinacdo miltefosina-alopurinol foi encontrada ser mais
ativain vitro do que a miltefosina utilizada como monoterapia (FARCAet al., 2012), e é
clinicamente tdo eficaz quanto o protocolo padrdo baseado em antimoniato de meglumina e
alopurinol (MIROet al., 2009).

Pacientes submetidos a esses protocolos devem ser frequentemente monitorados,
especialmente sua funcdo renal, por conta do alto potencial nefrotéxico dos farmacos em

animais que ja podem apresentar afeccdo renal por conta da doenca. E importante ressaltar
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que o tratamento é longo, dispendioso e sé parcialmente eficaz, aléem de exigir

comprometimento do tutor.

5.1 Estadiamento

O estadiamento da LVC ¢ a etapa final no processo de diagndéstico. Ele deve fornecer
informacdes clinicamente Uteis para decisdes terapéuticas e/ou para prognosticos.Na proposta
de estadiamento elaborada pelo Grupo LeishVet®, os animais podem ser classificados em 4
estagios clinicos de severidade da doenca, baseado em sinais clinicos, achados laboratoriais e
sorologia.

No estagio | os cdes tém titulos negativos ou muito baixos de anticorpos, sinais
clinicos brandos (papulas na pele e linfadenomegalia) e usualmente ndo apresentam
anormalidades clinicopatoldgicas. Nesse caso, 0 prognéstico é bom e € aconselhavel o
tratamento ou, pelo menos, o uso de inseticidas topicos ou coleiras impregnadas com eficacia
comprovada contra flebotomineos, ja que mesmo 0s animais soropositivos assintomaticos sdo
competentes em transmitir o parasita (LAURENTI et al, 2013).

No estdgio Il os cdes mostram baixos a altos titulos de anticorpos e sinais clinicos
mais severos, como les6es cutaneas difusas, anorexia, perda de peso, febre ou epistaxe. Esses
animais normalmente apresentam uma variedade de anormalidades clinicopatolégicas como
anemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, mas apresentam valores de creatinina
normais. Para esses cdes, 0 protocolo de miltefosina ou antimoniato de meglumina associados
com alopurinol € indicado e o prognéstico é de bom a reservado (NOLI;
SARIDOMICHELAKIS, 2014).

No estagio 111 os cdes apresentam de médio a altos niveis de anticorpos, sinais clinicos
do estagio I e Il associados juntamente com sinais de deposicdo de imunocomplexos nos
olhos (uveite), vasos sanguineos (vasculite), articulagdes (poliartrites) e/ou rins
(glomerulonefrite). Alem das anormalidades clinicopatoldgicas listadas no estagio 1, os cées
apresentam doenga renal cronica (DRC) estdgio | ou Il, de acordo com os valores de
creatinina. A terapia para estes animais é baseada em miltefosina/meglumina associada com
alopurinol, assim como suporte a doenga renal, sendo o diagnostico de reservado a ruim
(NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

No estagio 1V, os cdes também apresentam médios a altos niveis de anticorpos e, em
conjunto com os sinais clinicos descritos em outros estagios, podem apresentar

tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrotica e DRC estéagio Il ou V. Estes cdes tém um
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progndstico ruim e devem ser tratados apenas com alopurinol e terapia de suporte a doenca
renal (NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Hemograma, perfil bioquimico, proteinas séricas e urinalise completa devem ser
monitorados no final do primeiro més de tratamento, a cada 3 a 4 meses até a completa
recuperacdo e depois a cada 6 a 12 meses (ROURA et al., 2013; SOLANO-GALLEGO et al.,
2001). A avaliagdo do titulo de anticorpos deve ser monitorada a partir dos 6 meses, sendo
gue um aumento de mais de duas vezes nos titulos deve ser considerado sugestivo de uma
recaida (SOLANO-GALLEGO et al., 2009, 2011). Como alternativa, uma diminui¢do da
carga parasitaria avaliada por PCR em tempo real poderia ser Util na avaliagdo do sucesso do
tratamento e monitoramento da evolugdo da doenca (ROURA et al., 2013), sendo que um

aumento poderia sugerir uma recaida (MANNA et al., 2008).

5.2 Farmacos de manutencao

O alopurinol é um farmaco parasitostatico, que atua inibindo a producdo de purina
pela Leishmania; quando incorporado pelo amastigota intracelular, transforma-se em um
componente tdxico que mata o parasita (OLIVA et al., 2010). Nos protocolos terapéuticos, 0
alopurinol pode ser descontinuado somente quando todas as seguintes condi¢des forem
atendidas: recuperacéo clinica completa; normalizacdoclinicopatoldgica; niveis de anticorpos
negativos ou abaixo do nivel de corte do teste (MARTINEZet al., 2011; SOLANO-
GALLEGOet al., 2009, 2011). Nem todo céo tratado € capaz de atingir esse status, permitindo
que o tratamento com alopurinol seja interrompido (NOLI; SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Apesar da eficacia do alopurinol quando associado a outros farmacos, por causa da
grande variabilidade de resultados em diferentes estudos clinicos, ndo ha evidéncia suficiente
para recomendar 0 seu Uso como monoterapia. Seu uso como monoterapia tem sido defendido
no tratamento de pacientes no estagio | ou IV da doenca (SOLANO-GALLEGO et al., 2011),
por ndo ser uma droga nefrotoxica assim como as outras empregadas no tratamento, ou em
locais onde outros farmacos ndo tém seu uso liberado (NOLI; AUXILIA, 2005; NOLLI;
SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Em um estudo realizado por Koutinas et al. (2001), cdes submetidos a tratamento
unicamente com alopurinol tiveram reducdo significativa da densidade do parasita nos
ganglios linfaticos e medula 6ssea, assim como reducdo significativa dos titulos com testes
sorolégicos. Alguns animais ap0s o tratamento foram negativados nos testes soroldgicos,

porém continuaram apresentando PCR da medula dssea positivo.Também apresentaram
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decréscimo na densidade de parasitas presentes em linfonodos, indicando a morte do parasito
ou que seu potencial de multiplicacdo reduziu consideravelmente. Ainda, a severidade dos
sinais clinicos reduziu significativamente.

E recomendado o uso do alopurinol por pelo menos seis a doze meses ap6s o final do
tratamento com drogas parasiticidas (OLIVA et al., 2010; SOLANO-GALLEGO et al., 2009;
TORRES et al., 2016). Um efeito adverso importante do uso da droga é a formacdo de
calculos de xantina, devendo os cdes em tratamento com alopurinol serem monitorados
constantemente (TORRES et al., 2016).

5.3 Imunoestimulantes

A domperidona é um medicamento pro-cinético e antiemético gastrico que age como
um antagonista do receptor de dopamina D2 capaz de estimular a producdo de serotonina, que
por sua vez aumenta a secrecdo de prolactina (BERCZI; BERTOK; CHOW, 2000). A
prolactina, além de seu papel bem conhecido na producéo de leite, € uma importante citocina
pré-inflamatoria derivada de linfécitos e é capaz de estimular respostas imunes induzidas por
linfocitos e a ativagio de macrofagos e células Natural Killer (NOLI;
SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Em estudo realizado por Gémez-Ochoa et al. (2009), domperidona foi administrada
duas vezes por dia por via oral, na dosagem de 1 mg/kg por um més para caes naturalmente
infectados com gravidade varidvel da doenca. A domperidona foi efetiva na reducéo de sinais

clinicos e anticorpos na maioria dos animais tratados.
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6 PREVENCAO E CONTROLE

O controle da doenga no Brasil, orientado pelo Ministério da Saude, tem sido realizado
pela adoc¢do de quatro estratégias: (1) diagndstico precoce e tratamento de casos humanos; (2)
reducdo da populagdo de flebotomineos, através da aplicagdo de inseticida nos domicilios
situados em area endémica; (3) eutanésia de cdes soropositivos;(4) atividades de educacdo em
satide (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Teoricamente, as estratégias de controle parecem
adequadas, mas na pratica a prevencdo de doencas transmissiveis por vetores bioldgicos é
bastante dificil pelo fato da existéncia de reservatorio silvestres além dos domésticos e aos
aspectos ambientais (GONTIJO; MELO, 2004). Dessa forma, essas medidas tém se mostrado
pouco efetivas para conter a disseminacdo da doenca no pais.

Apesar dos esforcos, a leishmaniose visceral tem aumentado significativamente sua
importancia no contexto epidemiolégico em decorréncia do processo de urbanizacdo e das
alteracdes no ambiente natural (BEVILACQUA et al., 2001). A epidemiologia e distribuicédo
de doencas transmitidas por vetores podem ser afetadas por mudancas na ecologia de vetores
e movimentacdo das populacGes humana e canina (DANTAS-TORRES et al., 2012). O
crescimento desordenado das cidades com alto fluxo populacional, em conjunto com a
degradacdo do meio ambiente e adaptacdo das espécies vetoras, associado aos baixos niveis
socioeconémicos, tem sido apontado como promotor das condigdes para ocorréncia da
leishmaniose visceral na area urbana (COURA, 2005; DANTAS-TORRES et al., 2012,
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Um estudo realizado em seis municipios brasileiros, entre os anos de 2012 e 2013,
através de entrevistas com gestores municipais de programas de controle de leishmaniose
visceral, analisou insuficiéncias e dificuldades encontradas para a execucdo de medidas de
controle da doenca propostas pelo Ministério da Satde. Todos os coordenadores entrevistados
relataram dificuldades na execucdo do trabalho de campo preconizado pelo Ministério da
Saude pela complexidade do controle da doenca, sendo que as principais dificuldades
apontadas foram: (1) recusa da populacdo, pelo impedimento da entrada de técnicos nas
residéncias para controle quimico e para controle do reservatério canino; (2) eutanasia como a
principal medida indicada ao reservatorio doméstico, havendo grande resisténcia por parte dos
tutores dos animais, bem como da comunidade; (3) custo elevado do programa, sendo relatado
que os recursos advindos do Ministério da Saude sdo muitas vezes insuficientes, de forma que
ha descontinuidade de atividades por falta de recursos materiais, financeiros e humanos. A

interrupcdo das atividades e/ou a sua realizacdo parcial fragiliza o programa de controle da
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doenca, uma vez que nenhuma das acdes isoladamente é capaz de prevenir e controlar o
agravo em sua totalidade, podendo ser uma das explicacdes para o avanco territorial da
doenca e aumento de morbidade e letalidades da leishmaniose visceral (ZUBEN;
DONALISIO, 2016).

6.1 Controle do vetor

O emprego de inseticidas e medidas de saneamento do meio domeéstico para a reducédo
da densidade do vetor sdo medidas cautelares, previstas no Manual de Vigilancia e Controle
da Leishmaniose Visceral. Medidas como limpeza urbana, eliminacdo e destino adequado de
residuos sélidos organicos e eliminagédo de fontes de umidade, podem auxiliar na reducdo da
proliferacdo do vetor (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O controle do vetor tem sido baseado no uso de inseticida direcionado para as formas
adultas, uma vez que os criadouros da espécie sdo pouco conhecidos (GONTIJO; MELO,
2004). O controle quimico é feito por meio da utilizacao de inseticidas de acédo residual e deve
ser realizado em éareas endémicas no periodo do ano em que se verifica 0 aumento da
densidade vetorial (quando a curva de sazonalidade do vetor for conhecida), ou ao final do
periodo chuvoso, com um segundo ciclo de aplicagdo trés a quatro meses ap0s 0 primeiro
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). O inseticida deve ser aplicado nas paredes internas e
externas dos domicilios, nos abrigos de animais e anexos. Os produtos mais empregados
atualmente sdo piretroides, como cipermetrina e deltametrina, tendo acao residual média de
trés meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O controle vetorial, segundo o Ministério da Saude, difere de acordo com o estrato
epidemiolégico do municipio. Naqueles somente com transmissdo canina ou em areas
classificadas como de transmissdo esporadica da doenca, ndo é preconizado o controle
quimico. Assim, para 0s municipios somente com transmissao canina as medidas de controle
vetorial sdo baseadas em a¢des de manejo ambiental que visam reduzir condi¢des favoraveis
para o estabelecimento de criadouros do vetor (presenga de matéria orgénica e de locais
sombreados) (ZUBEN; DONALISIO, 2016).

Porém, a forte relacéo apresentada pela ocorréncia de leishmaniose visceral e os perfis
cultural, nutricional e socioecondmicos da populagéo atingida, remetem a questdo do controle
para além das barreias pertencentes ao contexto ambiental em que a doenca esta inserida
(BORGES et al., 2008).
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6.2 Controle na populacéo canina

Devido a importancia do cdo como reservatério da leishmaniose visceral, 0 Ministério
da Saude adota no Brasil a eliminacdo destes animais quando sdo soropositivos e/ou
apresentam exame parasitologico positivo para L. infantum como medida de controle em &reas
endémicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Embora preconizada no Brasil, os resultados
da eutanasia canina sdo controversos. Além de controversa do ponto de vista cientifico, a
eutanasia como medida de satde publica tem pouca eficacia pela rejeicdo desta atividade por
parte da comunidade (ZUBEN; DONALISIO, 2016). A eutanésia animal é tema regido pela
Resolugdo nimero 1.000, de onze de maio de 2012, na qual consta que “a eutanasia deve ser
indicada quando o bem-estar animal estiver ameacado e também quando o animal constitui-se
ameaca a saude publica”, dando margem tanto para a defesa da vida animal quanto para
respaldar a acio da satde publica (ZUBEN; DONALISIO, 2016).

No estudo realizado por Zuben eDonalisio (2016), os motivos citados pelos
entrevistados para recusa da populacdo a eutanasia canina foram: afeto pelo animal; animais
reagentes, porém sem sintomatologia; interferéncia de clinico veterinario particular;
interferéncia de ONG’s protetoras de animais; descrédito no programa; exames laboratoriais
pouco confiaveis; e desconhecimento sobre o risco de transmissdo animal para o humano.

A limitada acurécia dos métodos diagndsticos utilizados na populagdo canina pode ser
um fator limitante para a efetividade da eutanasia como medida de controle da doenca.
Exames soroldgicos podem gerar tanto resultados falso positivos, como falso negativos
(podendo manter cdes infectantes na comunidade) (COURA-VITAL et al., 2014). Outro fator
considerado como possivel razdo para a pouca efetividade da eutanasia como medida de
controle, foi a demora entre o resultado reagente e a eutanasia, mantendo cées potencialmente
transmissores da doenca na comunidade (ZUBEN; DONALISIO, 2016).

Além disso, estudos apontam que pessoas que perderam seus cdes eutanasiados
tendem a adquirir novos cées posteriormente. A renovacgdo torna a populagdo canina mais
jovem e as implicacgdes epidemioldgicas desse fato incluem maior suscetibilidade a diferentes
doencas, maior prolificidade e baixa resposta imunologica (ANDRADE et al., 2007; ZUBEN;
DONALISIO, 2016).

Outras medidas de prevencdo da leishmaniose nos cées sdo o controle da populacéo
canina errante, doagdo de animais somente apds o exame para leishmaniose negativo, uso de

telas do tipo malha fina em canis individuais ou coletivos, para evitar a entrada de
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flebotomineos, e uso de coleiras impregnadas com deltametrina a 4% (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Também existem produtos spot-on a base de permetrina com agéo repelente.

O uso de coleiras caninas impregnada com deltametrina 4% tem demonstrado bons
resultados. As coleiras, além de evitarem a picada do flebotomineo, aumentam a mortalidade
desses insetos, reduzindo a circulagdo de L. infantum em locais onde o cdo é o principal
reservatorio do parasita, sendo uma estratégia de prevencao simples e de facil aceitacdo pela
populacdo quando comparada a eliminacdo de cdes infectados (GONTIJO; MELO, 2004,
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

6.2.1 Vacinas

Prevencdo e controle mais eficazes poderiam ser alcancados com o uso da
imunoprofilaxia dos cdes. Atualmente no Brasil, h4 no mercado apenas uma vacina contra a
leishmaniose visceral canina licenciada pelo MAPA, a Leish-Tec®. O produto destina-se a
cdes sadios, acima de 4 meses de idade, devendo-se aplicar 3 doses, por via subcutanea, com
intervalo de 21 dias entre as dosese refor¢o anual. Para o reforco, deve-se contar um ano a
partir da primeira dose da vacina. Somente cées com sorologia negativa devem ser vacinados.
(HERMONT, 2008). A vacina compreende o antigeno recombinante A2, associado ao
adjuvante saponina. O antigeno A2 é uma proteina expressa em formas amastigotas de L.
donovani (REGINA-SILVA et al., 2016). A vacinacdo dos caes é capazde induzir uma forte
resposta celular protetiva contra antigenos especificos dalLeishmania, com uma efetiva
resposta imune alcancada aproximadamente 3 semanas ap6s o final do protocolo vacinal
(PALATNIK-DE-SOUZA, 2012; SILVA, 2013).

Sabe-se que a resisténcia a doenca estd associada a ativacao da resposta Thl mediada
por células CD4+ e CD8+ com a producdo de interferon-gama. Observa-se também aumento
nos niveis de 1gG2 especificos em cées assintométicos ou resistentes a infecgdo (SILVA,
2013). No entanto, a resposta humoral (Th2) ndo é considerada competente em aferir
resisténcia a infeccdo. Em cées suscetiveis a infeccdo, a ativacdo da resposta Th2 leva a
expansdo e proliferacdo de células B e producéo de interleucinas (IL-4, IL-6 e IL-10), sendo
responsavel pelo aumento dos niveis sericos de imunoglobulinas, contribuindo para a
formagéo de imunocomplexos que ndo conferem efeito protetor(SILVA, 2013).

Um estudo conduzido em Minas Gerais, em area endémica para leishmaniose visceral,
entre 0s anos de 2008 e 2010 objetivou estimar a eficacia desta vacina. No estudo, animais

imunizados com Leish-Tec® apresentaram niveis de anticorpos 1gG2 anti-rA2
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significativamente maiores do que o grupo controle (ndo imunizados), indicando a inducéo de
resposta Thl (REGINA-SILVA et al., 2016). Em animais vacinados, anticorpos 1gG2 tém
sido associados a opsonizacéo e fixacdo do complemento que podem promover eliminacao de
amastigotas extracelulares e inibicdo da sua infectividade, o que contribui para a resisténcia
induzida pela vacinacdo (BOURDOISEAUEt al., 2009). Houve uma reducéo significante do
nimero de casos de leishmaniose visceral no grupo vacinado em compara¢do ao grupo
controle (ndo imunizado). Ainda, o0 xenodiagnostico detectou uma reducdo de
aproximadamente 46% da transmissao para flebotomineos nos cées vacinados apresentando
sorologia positiva para anticorpos anti-rA2. Concluindo, assim, que a vacina é efetiva para
profilaxia da LVC (REGINA-SILVA et al., 2016). Outro estudo demonstrou que 98% dos
cdes vacinados com Leish-Tec® apresentaram altos niveis de anticorpos anti-rA2
(TESTASICCA et al., 2014). A vacina, ainda, por promover o estimulo predominante da
resposta celular, e por utilizar um antigeno proveniente de amastigotas (e ndo de
promastigotas como os utilizados usados em testes soroldgicos de rotina), ndo induz
soroconversao apos a vacinagdo nos testes sorolégicos de rotina, um requerimento importante
frente ao fato da eutanasia de cées soropositivos ser recomendada (HERMONT, 2008;
TESTASICCA et al., 2014).

A vacinagdo pode ser adotada concomitantemente com outras medidas atuais de
controle e reduzir as taxas de transmissdo, especialmente se as vacinas ndo induzirem
soroconversao em testes diagnosticos (TESTASICCA, et al., 2014). No entanto, o Ministério
da Saude ainda ndo recomenda o uso da vacinagdo de cdesem Saude Publica, pois os estudos
realizados referem-se apenas a eficacia vacinal e ndo ao impacto da vacinagdo canina na
incidéncia da doenca humana(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

6.3 Educacdo em saude

As acdes de educacdo em saude tém carater informativo e visam esclarecer sobre as
formas de prevencdo e controle da doenca, estimulando a posse responsavel de animais e
medidas de manejo ambiental (ZUBEN; DONALISIO, 2016). Estas atividades devem estar
inseridas em todos os servicos que desenvolvem as acdes de controle da leishmaniose
visceral, requerendo o envolvimento de multiplos profissionais. S&o realizadas aces de
divulgacdo a populacdo sobre a ocorréncia da doenca, sinais clinicos e servi¢os para
diagndstico e tratamento, capacitacdo de equipes e desenvolvimento de atividades de
educagio em saude junto a comunidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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7 CONCLUSAO

A epidemiologia da leishmaniose envolve a interacdo entre o0s parasitas de
Leishmania, mosquitos flebotomineos e hospedeiros suscetiveis. A crescente domesticacéo do
ciclo de transmissdo tem provocado mudangas na epidemiologia da doenca. Antes
considerada como sendo uma doenca de &reas rurais, hoje se encontra presente em grandes
centros urbanos, sendo endémica em todas as regides do pais e tendo grande importancia em
salde publica.

Cées que apresentam a doenca manifestam sinais clinicos que podem ser muito
inespecificos e comuns a outras patologias, tornando o diagnéstico um desafio para os
médicos veterinarios. O diagndstico correto e precoce é essencial para instituicdo do
tratamento, melhorando o prognostico do paciente e diminuindo a possibilidade de
transmissdo do parasita de animais infectados aos vetores. O controle dos reservatorios,
principalmente os cdes, preconizado pelo Ministério da Saude, tem sido eticamente rejeitado,
principalmente devido ao seu baixo impacto na incidéncia de leishmaniose humana. No
Brasil, o tratamento de cdes com drogas de uso humano nédo é permitido, mas recentemente o
farmaco Milteforan® foi liberado pelo MAPA para tratamento de cdes no pais, sendo uma
alternativa a eutanésia. O tratamento dos cées ndo € uma medida recomendada pelo Ministério
da Saude por ndo levar a cura parasitolégica, ndo diminuindo a sua importancia como
reservatorio do parasito. O uso de coleiras impregnadas com deltametrina e vacinacdo podem
ser utilizados como medidas profilaticas individuais.

Devido a complexidade que existe nos diversos fatores de controle da doenga, ha a
necessidade de compreensdo das interacdes entre mudancas no meio ambiente urbano e o
vetor para desenvolvimento de acGes apropriadas de controle, com instituicdo de medidas de
controle integrado e planejamento unificado com participacdo de profissionais de diversas

areas para, assim, escolher o melhor conjunto de a¢des a serem adotadas.
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