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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma zoonose de grande relevancia para a salude
publica. Seu agente etiolégico no Novo Mundo € a Leishmania infantum, um protozoéario
intracelular obrigatério. A sua transmissdo ocorre através de um vetor, sendo 0 mais comum
no Brasil, Lutzomyia longipalpis. Nas ultimas décadas a doenca tem alterado o seu padréo de
ocorréncia, expandindo-se de areas rurais para areas periurbanas e até mesmo para grandes
centros. Muito dessa mudanca de perfil deve-se a0 aumento da populacdo que vive em
baixissimas condicGes higiénico-sanitarias, além da migracdo de pessoas e caes de areas
endémicas para areas livres de LV. O controle da Leishmaniose Visceral Humana (LVH)
ainda esta bastante atrelado a eliminacdo dos reservatorios caninos, principalmente nos paises
em desenvolvimento. No entanto, pesquisas indicam a diminuicdo dos indices de
transmissibilidade da doenca em decorréncia de outros métodos, como, por exemplo, a
utilizacdo de inseticidas topicos nos cées afetados e o correto manejo ambiental. Outro ponto
crucial para o controle e a prevencdo da doenca € que sejam adotadas estratégias integradas
entre todos os profissionais da area da satde. O conceito de Salde Unica visa agilizar o
acesso a informacao, no intuito de expandir a efetividade das agdes. Esse trabalho tem como
objetivo apresentar uma breve revisdo bibliografica sobre a problematica da Leishmaniose

Visceral Canina (LVC) sob o ponto de vista de satde publica no Brasil.

Palavras-chave: Leishmaniose. Cées. Politicas publicas. Sadde Unica. Eutanasia.



ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is a zoonosis of great relevance to public health. Its
etiological agent in the New World is Leishmania infantum, an obligate intracellular
protozoan. It is a vector-borne disease, the most common vector in Brazil being Lutzomyia
longipalpis. In the last decades VL has been changing its pattern of occurrence, expanding
from rural areas to peri-urban areas and even major centers. This change in pattern is
largely due to the rise in the number of persons living in poor hygienic and sanitary
conditions, the migration of persons and dogs from endemic to VL-free areas also contributes
to that phenomenon. Control measures of Human Visceral Leishmaniasis (HVL) are still tied
to eliminating canine reservoirs, especially in developing countries. Study have shown,
however, reduction in transmission rates as a consequence of other methods, such as the use
of topical insecticides on affected dogs and proper environmental handling. Another critical
factor to control and prevent the disease is the integration of strategies adopted by
professionals across all health fields. The concept of Integrated Care seeks to provide faster
access to information, so as to increase the effectiveness of measures. The present paper aims
to offer a brief literature review on the issue of Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) from

the point of view of public health in Brazil.

Keywords: Leishmaniasis. Dogs. Public policy. Integrated care. Euthanasia.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo antropozoonoses consideradas um grande problema de salde
publica. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) possui registro aproximado de dois milhdes
de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano (BRASIL, 2017). A leishmaniose
visceral (LV) é considerada potencialmente fatal e encontra-se distribuida mundialmente.
Atualmente, € considerada endémica em 12 paises das Américas, com cerca de 96% dos casos
concentrados no Brasil (ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2018).

Os agentes etiolégicos da leishmaniose visceral sdo protozoarios do género
Leishmania (BRASIL, 2014) e a transmissdo da doenca ocorre através do repasto sanguineo
de fémeas do vetor flebotomineo que inoculam formas promastigotas de Leishmania no
hospedeiro vertebrado (HIRATA, 2018). No Brasil, a doenca é causada por L. infantum e o
principal vetor é L. longipalpis (BRASIL, 2014; HIRATA, 2018).

Sob o ponto de vista epidemiologico, a doenca é percebida primeiramente em cées e,
posteriormente, sdo diagnosticados os casos em humanos. Quando acomete cdes, a doenca é
intitulada leishmaniose visceral canina (LCV) (RODRIGUES, 2018). Na LVC os sinais
clinicos podem ser bastante variados e dependem, basicamente, da resposta imune do animal
infectado. Sendo assim, os animais infectados poderdo apresentar desde uma falsa aparéncia
sadia (assintomaticos) até quadros com comprometimentos organicos severos. Visto tratar-se
de uma doenca com sintomatologia inespecifica, o diagnostico devera ser realizado através da
soma de dados clinicos, laboratoriais e epidemiologicos (SILVA; WINCK, 2018).

No Brasil, o unico tratamento para LVC aprovado pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) é o de MILTEFORAN®, desde que curse com
acompanhamento de médico veterinario e siga corretamente a posologia prescrita. Caso este
tratamento ndo seja realizado, a indicacdo é a eutanasia do animal infectado (CONSELHO
FEDERAL DE MEDICINA VETERINARIA, 2017).

As medidas de prevengéo e controle abrangem, entre outros, o uso de repelentes, uso
de telas com malha fina em canis, portas e janelas, evitar exposi¢do nos horarios de maior
atividade do vetor, manejo e saneamento ambiental, controle de cées errantes, uso de coleiras
repelentes impregnadas com deltametrina a 4% e controle sorolégico de animais
comercializados ou doados (BRASIL, 2016b).

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a

leishmaniose visceral canina, sob 0 ponto de vista de politicas de saude publica no Brasil. O



intuito é fornecer material de auxilio para os profissionais atuantes no meio clinico e de

vigilancia sanitaria, visto a relevancia desta zoonose atualmente.
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2 O PARASITO E A DOENCA NO CAO

2.1 Histodrico

Em 1903, William Boog Leishman descreveu o parasito (Leishmania) pela primeira
vez, porém, acreditando ser uma forma involuida de Trypanosoma. No mesmo ano, Charles
Donovan, observou o mesmo parasito em esfregaco de baco de uma crianca hindu. Na
ocasido, Donovan identificou o protozoario como sendo o Trypanosoma brucei. No entanto,
Ronald Ross, verificando tratar-se de outro parasito, criou o género Leishmania e,
homenageando os descobridores, denominou o agente de Leishmania donovani (NOGUEIRA,
2007; SILVA 2007).

O primeiro caso autoctone humano brasileiro foi descrito por Migone, no Paraguai, em
1913, em necropsia de paciente oriundo de Mato Grosso (COSTA, 2011; BRASIL, 2014). No
entanto, apenas em 1936, Evandro Chagas observou o primeiro caso humano em vivo no
Brasil (LAINSON et al., 1986; COSTA et al., 1995). Ja em relacdo aos primeiros registros de
cées infectados, acredita-se que tenham sido animais trazidos por colonizadores do continente
europeu, no século XVI (MAURICIO et al., 2000).

2.2 Distribuicéo geografica

A leishmaniose visceral € considerada endémica em 76 paises (Figura 1) e, tratando-se
do continente americano, estd presente em pelo menos 12 paises. Considerando-se as
Américas, o Brasil é responsavel por 96% dos casos reportados de LV (Figura 2)
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2018).



Figura 1 — Situacdo de endemicidade da Leishmaniose Visceral no mundo, de acordo com o nimero de casos novos reportados no

ano de 2015

Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2015

Fonte: World Health Organization (2015)
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Inicialmente a Leishmaniose Visceral no Brasil era uma zoonose essencialmente de
ambientes rurais, poréem, desde a década de 1980, vem apresentando uma alteracdo no padréo
de ocorréncia, atingindo até mesmo grandes centros urbanos, tornando-se um grave problema
de salde publica (BRASIL, 2010).

O aumento da distribuicdo da doenca no territdrio brasileiro esta diretamente
relacionado com as mudancas socioambientais decorrentes, principalmente, do processo de
migracdo. A urbanizacdo desordenada corroborou para que essa expansdo ocorresse, pois
trouxe consigo o aumento das regifes com baixos indices higiénico-sanitérios e a destruicdo
ambiental desenfreada, criando condi¢des oportunas para a reproducdo e disseminacdo do
vetor. Outro fator bastante importante € a migracédo de pessoas e cées infectados para regides
ndo endémicas. Nesse caso, basta que o local tenha a presenca do vetor para que 0 parasito se
dissemine no novo ambiente (ABRANTES et al., 2018; D’ANDREA; GUIMARAES, 2018).

Figura 2 — NUmero de casos de leishmaniose visceral nos paises com maior

numero de casos nas Ameéricas, no periodo de 2001 a 2016
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Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saide (2018)

2.3 Agentes etioldgicos

Os agentes da LV sdo protozoarios da familia Trypanosomatidae e do género
Leishmania (BRASIL, 2017; BRASIL, 2000). As leishmanias séo parasitas intracelulares
obrigatorios e possuem uma forma aflagelada ou amastigota (hospedeiros vertebrados) e outra
flagelada ou promastigota (tubo digestivo dos vetores) (BRASIL, 2006; BRASIL, 2000).
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A partir de analises moleculares de cepas de Leishmania, atribui-se a origem de L.
donovani e de L. infantum ao Velho Mundo. L. donovani difundiu-se pela Africa e Asia,
enquanto L. infantum foi levada a América do Sul, recebendo o nome de L. chagasi.
Atualmente, L. chagasi (Figura 3) e L. infantum sdo consideradas sindnimos (AKHOUNDI et
al., 2016) e a definicdo mais aceita é a classificacdo pelas subespécies Leishmania infantum
infantum para o agente encontrado no Velho Mundo e Leishmania infantum chagasi para o
agente presente no Novo mundo (LAINSON, 2010).

Figura 3 — Imagem microscépica: Leishmania chagasi - forma promastigota (esquerda) e

forma amastigota (direita)
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Fonte: Gontijo e Teixeira Neto (2008)

2.4 Posic¢éo taxonémica
A classificacdo taxondmica de protozoarios na literatura é varidvel. Neste trabalho
utilizou-se a classificagdo segundo TAYLOR; COOP; WALL (2017).

Reino: Protozoa

Filo: Amoebozoa

Classe: Archamoeba
Ordem: Trypanosomatida
Familia: Trypanosomatidae

Género: Leishmania
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2.5 Hospedeiros vertebrados

Entre os principais hospedeiros vertebrados da LV podemos citar os roedores, 0s
canideos, os felinos e os primatas em geral. Humanos e felinos s&o considerados hospedeiros
acidentais da doenca, por consequéncia da sua permanéncia em locais de risco (DE
LUCENA; MEDEIROS, 2018; ALBUQUERQUE; LANGONI, 2018).

Os principais reservatérios no ciclo peridomiciliar sdo roedores e cédes, enquanto no
ciclo silvestre os reservatorios sdo canideos silvestres e marsupiais. Os cdes sdo mais
acometidos pela doenca do que a populagdo humana e costumam ser 0s primeiros
contaminados quando da ocorréncia de surtos. Além disso, costumam apresentar maior
concentracdo dos parasitos na pele, contribuindo para a manutencdo e a disseminacdo da
doenga na populagdo (SCHIMMING; PINTO E SILVA, 2012; DA SILVEIRA et al., 2017;
ALBUQUERQUE; LANGONI, 2018).

2.6 Vetores

Os principais vetores da LV no Brasil pertencem a familia dos flebotomideos e ao
género Lutzomyia que se caracteriza por possuirem entre 1 e 3mm de comprimento, corpo
recoberto por pelos e tonalidade clara. Seu deslocamento costuma ser em pequenos saltos e a
sua aterrissagem com as asas entreabertas. Em algumas localidades os vetores sdo conhecidos
pelos nomes populares de mosquito palha, birigui, tatuquiras, entre outros (BRASIL, 2014).

No Brasil, a principal espécie transmissora da doenca é a Lutzomyia longipalpis
(Figura 4). A adaptacdo dos vetores do meio rural para 0 meio urbano tornou viavel a
expansdo da doenca, sendo que atualmente, eles podem ser encontrados inclusive no
intradomicilio (BRASIL, 2014).

Em Porto Alegre, ainda ndo foi registada ocorréncia de Lutzomyia longipalpis. No
entanto, andlises de PCR em flebotomineos da espécie Pintomyia fischeri evidenciaram
positividade para Leishmania infantum, apontando essa espécie como importante na
transmissdo da LV no municipio. Além disso, as espécies Migonemyia migonei, muito
frequente na area e suscetivel a infeccdo de Leishmania spp., e Lutzomyia gaminarai,
abundante no intradomicilio, parecem também participar da difusdo da doenca em Porto
Alegre (PORTO ALEGRE, 2017).

A fase larval do vetor ocorre em ambientes terrestres Umidos, ricos em matéria

organica e com baixa luminosidade. As fémeas adultas, durante o repasto sanguineo, ingerem
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0 sangue necessario para que ocorra o desenvolvimento dos seus ovos (BRASIL, 2014;
SCHIMMING,; PINTO E SILVA, 2012).

As pulgas, Ctenocephalides canis, e os carrapatos, Rhipicephalus sanguineus, tém sido
cogitados como outros possiveis vetores da LV. No caso do R. sanguineus, estudos ja
demonstraram a presenca de formas promastigotas de Leishmania sp. no seu tubo digestivo
(SCHIMMING; PINTO E SILVA, 2012; SILVA, 2010). Porém, o papel da C. canis no ciclo
da transmissdo da Leishmaniose permanece pouco elucidado (SILVA; BRAGA, 2010;
OLIVEIRA et al., 2017).

Figura 4 — Lutzomyia longipalpis durante

repasto sanguineo.

Fonte: Wikipedia (2009)

2.7 Ciclo biolégico

Leishmania chagasi possui ciclo bioldgico heteroxénico (Figura 5). Os flebotomineos
se infectam ao ingerirem formas amastigotas do parasito a partir de um hospedeiro infectado.
As formas amastigotas evoluem para promastigotas no tubo digestivo do vetor e
posteriormente sdo inoculadas em um hospedeiro suscetivel através de um novo repasto
sanguineo (COSTA, 2018, MISSAWA; LOROSA; DIAS, 2008).

No hospedeiro infectado, as promastigotas serdo fagocitadas pelos macréfagos, onde

retornardo a forma amastigota e se multiplicardo até acarretarem a ruptura dessas células. Em
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sequida, serdo fagocitadas por novos macréfagos, possibilitando a disseminacdo do parasito
pelos tecidos do hospedeiro (COSTA, 2018).

Figura 5 — Ciclo biolégico da Leishmania
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2018)

© Durante o repasto sanguineo, o mosquito inocula a forma infectante (promastigota) na
pele do hospedeiro.o As formas promastigotas sdo fagocitadas por macr6fagos ou outras
células do sitema fagocitico mononuclear® As promastigotas se transformam em
amastigotas.o As amastigotas se multiplicam nas células de vérios tecidos e infectam
outras células.© O mosquito faz o repasto ingerindo macrofago infectados com a forma
amastigota.@ Ingestdo de células parasitadas. 7] amastigotas se transformam em
promastigotas no intestino do vetor. © Dividem-se no intestino e migram para a probécide.

2.8 Fisiopatogenia
2.8.1 Mecanismos de agressao parasitaria

As formas promastigotas inoculadas no hospedeiro vertebrado serdo fagocitadas por
macrofagos e perdem o flagelo, passando para a forma amastigota. As amastigotas se
multiplicardo dentro dos fagolisossomas, evitando a ativacdo dos mecanismos de defesa do

hospedeiro através da producdo de compostos como os lipofosfoglicanos. A intensa
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multiplicacdo das amastigotas culminard no rompimento do macrofago e a disseminacdo do
parasito para outros tecidos, principalmente para os 6rgdos hemolinfaticos. Com a
multiplicacdo e disseminacdo da Leishmania, estabelece-se um parasitismo intenso que
culminara na forma cronica da doenga (BACELLAR; CARVALHO, 2005; GREENE, 2015).

No caso da transmissdo intrauterina, a multiplicacdo do parasito ocorre de forma
bastante semelhante a dos animais adultos e também cursara com envolvimento principal dos
orgaos linforreticulares (GREENE, 2015).

2.8.2 Mecanismos de defesa do hospedeiro

A imunidade celular € o principal instrumento de defesa do hospedeiro contra a
Leishmania (BACELLAR; CARVALHO, 2005) justamente por tratar-se de um parasito
intracelular obrigatério (BRASIL, 2014).

Os macréfagos sdo de extrema importdncia no combate a infeccdo, exercendo
atividade antileishménica em resposta a acdo de citocinas (IFN-y, IL-2, fator de necrose
tumoral o, entre outras). O éxido nitrico produzido pelos macréfagos atua como um dos
principais compostos envolvidos na eliminagdo intracelular das formas amastigotas de
Leishmania. Somado a isso, células T citotoxicas CD8+ e CD4+ atuam na destruicdo de
macrofagos infectados (GREENE, 2015).

No entanto, todas essas acOes estdo diminuidas ou mesmo suspensas em animais
doentes, nos quais se observa producdo acentuada de resposta IgG contra a agressao
parasitaria (GREENE, 2015).

2.9 Apresentacdes clinicas

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é uma doenca sistémica e sua evolugdo esta
intimamente relacionada a capacidade imunoldgica de cada animal e sua competéncia em
reagir frente a essa agressdo (BRASIL, 2014).

O periodo de incubagédo da doenca é bastante inconstante tanto no homem quanto no
cdo, com média variando entre 2 e 7 meses (BRASIL, 2014).

Os cdes infectados podem ser divididos em assintomaticos, oligossintomaticos e
sintomaticos. Os assintomaticos, como 0 nome ja supdem, ndo manifestam sinais clinicos da
doenga. Nos oligossintomaticos os sinais sdo mais sutis, como leve perda de peso, opacidade

da pelagem e adenopatia linféide. Ja nos casos sintomaticos, 0s animais desenvolvem sinais
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mais marcantes como lesdes cutaneas, principalmente na regido nasal, das articulagdes, cauda
e orelhas (Figura 6), comprometimento de visceras, ceratoconjuntivite, onicogrifose (Figura
7), hiperqueratose, entre outros. Na fase mais evoluida da LVC, os animais podem apresentar
paresia de membros posteriores, caquexia, inani¢do e virem a dbito (BRASIL, 2014).

No Brasil, cerca de 60% dos hospedeiros infectados pela doenca sdo assintomaticos
(BRASIL, 2014) e as apresentacOes clinicas podem variar bastante, desde manifestacdes leves

até casos graves que podem levar o animal a 6bito (BRASIL, 2010).

Figura 6 — Céo apresentando lesdes cutaneas na extremidade da orelha (area

circulada em vermelho indica leséo)

Fonte: Augustin (2016). Fotografia cedida pela autora (Renata Augustin).
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Figura 7 — Céo apresentando ulceragéo cutanea e onicogrifose

Fonte: Marcondes

2.10 Diagnéstico

O diagnéstico da leishmaniose exige uma abordagem integrada entre exames clinicos
e laboratoriais especificos. As analises laboratoriais abrangem, usualmente, métodos
parasitolégicos, sorologicos e moleculares (GREENE, 2015). Na figura 8 encontra-se uma
sugestdo de fluxograma para diagnostico.

Alguns dos achados bioguimicos mais frequentes em cdes com LV sédo
hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, além de aumento discreto a pronunciado da atividade
das enzimas hepaticas. Observa-se também uma consideravel quantidade de casos que cursam
com anemia arregenerativa de leve a moderada, linfopenia, trombocitopenia, entre outros
achados (GREENE, 2015).

Os métodos parasitologicos, apesar de serem 0s mais invasivos também sdo o0s Unicos
que possibilitam a visualizacdo do parasito. Normalmente, os parasitos sdo observados em
aspirados de linfonodos, medula 6ssea e baco e em bidpsia de pele e hepéatica. Essas técnicas
costumam oferecer alta especificidade, porém a sensibilidade é bastante variavel, visto que a
disposicdo tecidual da Leishmania ndo é homogénea. A imuno-histoquimica é um dos
exemplos de diagndstico parasitoldgico, onde o parasito € observado em secgdes teciduais
coradas (FARIA; ANDRADE, 2012).
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Entre os métodos moleculares, 0 mais empregado € o de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Essa técnica pode ser utilizada em aspirados de linfonodos e medula,
sangue, urina e bidpsias de pele, com a vantagem de ser menos invasivo do que a analise
parasitolégica. A sensibilidade da PCR é bastante dependente da amostra e do iniciador
utilizados no teste, apesar de comprovado que amostras de pele possuem maior sensibilidade
do que as demais amostras, possivelmente pelo seu alto grau de parasitismo e distribuicdo
homogénea dos parasitos. Existe ainda 0 método de PCR em tempo real que fornece dados
sobre a carga parasitaria do animal, além dos resultados qualitativos j& apresentados no PCR
(FARIA; ANDRADE, 2012).

Em relacdo ao diagnostico sorologico, apesar da disponibilidade de um grande nimero
de técnicas, as mais utilizadas sdo a RIFI (Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta) e a ELISA
(do inglés, Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay). A RIFI possui alta sensibilidade e
especificidade, porém pode apresentar reacdes cruzadas com outras patologias. Segundo a
legislacdo brasileira, titulos iguais ou maiores a 1:40 na RIFI serdo considerados como
positivos para LVC. Ja o teste de ELISA é mais utilizado para triagem, visto a sua rapidez e
facilidade de adaptacdo para utilizagdo de diversos antigenos. Normalmente, o uso de
antigenos recombinantes aumenta a especificidade do teste quando comparado ao uso de
antigenos brutos. Além disso, com o uso de antigenos brutos, podem ocorrer reacfes cruzadas
com outras doengas endémicas locais. Com o intuito de reduzir esse problema, sugeriu-se 0
uso associado de antigenos recombinantes e antigenos brutos. Alguns autores também relatam
resultados distintos com a utilizacdo desses diferentes antigenos entre individuos
assintomaticos e sintomaticos (FARIA; ANDRADE, 2012).
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Figura 8 — Fluxograma auxiliar para diagnostico de LVC
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Fonte: Virbac®

2.11 Tratamento

Para que possa ser executado um protocolo adequado de tratamento, é de extrema
importancia que seja realizado um estadiamento do animal enfermo antes de iniciar o uso de
farmacos. Esse estadiamento poderd ser alterado durante ou apds o tratamento e também
servira de base para definicdo progndstica (GREENE, 2015). A Figura 9 mostra uma proposta
de estadiamento realizada pela Brasileish (Associacdo de carater cientifico formada por
veterinarios, sem fins lucrativos, dedicada & pesquisa e orientagdo ao manejo clinico de
Leishmaniose em animais na Medicina Veterinaria do Brasil).

Em casos mais graves, é importante que o animal seja estabilizado antes do inicio de
qualquer tipo de tratamento. Nos cédes ainda sem comprometimento renal grave, o tratamento
poderd regredir significativamente os sinais clinicos da doenca. A cura clinica da doenca
poderé ser atingida por uma grande parcela dos animais submetidos ao tratamento (GREENE,

2015), porém, a cura parasitoldgica ndo costuma ocorrer (VIEIRA, 2014).
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Atualmente, um protocolo bastante utilizado baseia-se no uso de um leishmaniostatico,
onde o mais utilizado é o Alopurinol®', somado a um imunomodulador, como a
Marbofloxacina® e, principalmente, o uso de um leishmanicida, cujo tnico farmaco autorizado
pelo Ministério da Sadde é a Miltefosina® (NISHIDA; DELMASCHIO, 2017). E de suma
importdncia que o tratamento seja acompanhado por revisdes clinicas e laboratoriais
(GREENE, 2015). A Figura 10 mostra um animal tratado com um ciclo de Milteforan® de 28
dias em conjunto com o uso de Alopurinol® (uso continuo), Domperidona®
(imunomodulador, por 60 dias) e suplementacdo alimentar.

Entretanto, o tratamento de cdes acometidos pela LVC ndo é recomendado pelo
Ministério da Saude, visto que o animal ndo atinge a cura parasitolégica e permanece como
reservatorio da doenca (BRASIL, 2014; SANTA CATARINA, 2018).

Figura 9 — Proposta de Estadiamento da LVC Brasileish (em discussao)

ESTAGIO SOROLOGIA SINAL CLINICO ALTERACAO LABORATORIAL TERAPIA PROGNOSTICO
CLINICO
I Titulos baixos
(sem doencga) (1:40/ 1:80). Sem sinais clinicos Sem alteracdo Imunoterapia * Bom
Paras. (4
1] Titulos Alopurinol/imunot
(Sem doenca) baixos/médi Sem sinais clinicos Sem alteracdo erapia/Miltefosina Bom
Paras (+)
m Alopurinol/imunot
(doenca leve) Titulos baixos/ Sinals clinicos Qual I ca t erapia/Miltefosina Bom a reservado
elevados renal
v Alopurinol/imunot
(doenca Titulos Sinais clinicos Alteragtes llle IRISlou Il « « eraplia/Miltefosina Reservado a ruim
moderada) médios/elevado Manejo IRIS
s
Alopurinol/imunot
v Titulos erapla/Miltefosina
(doenca severa) médios/elevado Sinals clinicos Alteracgdes lll e IRIS Il ou IV ?Menejo IRIS Ruim

* Imunoterapia ( Leishtec em doses duplas a cada 21 dias por 3 aplicacdes e entdo reforcos semestrais + Domperidona 0,5 A 1 mg/kg, VO, BID, 30 dias a cada seia meses.

Fonte: Brasileish (2017)

** |RIS (do inglés, International Renal Interest Society).

!|sémero da hipoxantina e inibidor da xantina oxidase. Promove a diminuicdo da concentracdo de 4cido Grico na
urina. Quinolona de 22 geracdo. Promove a inibicdo das topoisomerases bacterianas do tipo II. *Anélogo de
fosfolipideo, composto por ésteres com diferentes cadeias longas de grupos alquilicos saturados e insaturados. E
capaz de penetrar na membrana celular e causar um rapido e intenso metabolismo dos ésteres fosfolipideos nas
espécies de Leishmania, além de interferir nas etapas da comunicacdo celular e no processo de sintese das
membranas celulares do parasito.



Figura 10 — Cao tratado com miltefosina e farmacos associados

Fonte: o proprio autor (2018)
A- animal antes do tratamento. B- animal apds 40 dias do inicio do tratamento.
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3 ADOENCA E A SAUDE PUBLICA

3.1 Transmissao

A transmissdo da LV no Brasil ocorre, majoritariamente, através de vetores das
especies L. longipalpis e L. cruzi infectados que inoculam o parasito no hospedeiro suscetivel
(BRASIL, 2014).

Segundo alguns autores, no caso dos cdes, hé a possibilidade de transmissdo da doenca
através da ingestdo de carrapatos ou visceras contaminadas, mordedura, cépula, via
transplacentaria e por transfusdo sanguinea. Para que a transmissdo ocorra, é necessario que o
hospedeiro possua parasitos na pele ou sangue periférico (BRASIL, 2014; MARCONDES;
ROSSI, 2013).

Existe ainda a possibilidade de a transmissdo ocorrer tendo como vetor o
Rhipicephalus sanguineus que, segundo estudos, ja apresentou formas promastigotas de
Leishmania sp. no interior do seu tubo digestivo (SILVA; BRAGA, 2010).

3.2 Politicas publicas no Brasil e no mundo

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o controle da LVC deverd ser feito
de acordo com a realidade de cada local. Entretanto, manifestam-se favoraveis a eliminagéo
de cées vadios tendo como justifica razGes relacionadas a saude, ao ambiente e a conservacéo,
além do fato de tratar-se de uma doenca zoonética (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).

Entretanto, na Europa, o tratamento de animais infectados é bastante recorrente
(MASSIA, 2017), sendo determinada a eutandsia somente em casos mais graves, com
resisténcia medicamentosa ou em cenarios epidemiologicos complexos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010).

No Brasil, 0 controle da leishmaniose visceral é de atribuicdo do Sistema Unico de
Saude (SUS), sendo que as atividades sdo desempenhadas pelas Secretarias Municipais de
Salde com o apoio das Secretarias Estaduais de Saude. Todas essas atribuicdes estdo
determinadas na Portaria n® 1.399, de 15/12/99 (ESCOBAR, 2012).

Com relacdo ao controle da LVVC por meio de tratamento, ainda sdo validas no Brasil
as regras estabelecidas na Portaria Interministerial n® 1426/2008, onde consta: Art. 1° -

Proibir, em todo o territdrio nacional, o tratamento da leishmaniose visceral em céaes
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infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou produtos nao-registrados no
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) (BRASIL, 2008). Com isso,
até o ano de 2016, ndo existia possibilidade de tratamento para os cées infectados pela doenca
e a Unica recomendacao legal era a eutanésia.

No entanto, em 2016 foi aprovado o registro do medicamento Milteforan®, por meio
de Nota Técnica Conjunta n°® 001/2016 MAPA/MS e, a partir de entdo, passou-se a permitir o
tratamento de cdes infectados pela doenca, ressaltando-se a importancia de que sejam
sequidas as instrugdes do produto no decorrer de todo o protocolo terapéutico (BRASIL,
2016a).

Importante ressaltar que a LVC é uma doenca de notificacdo obrigatéria (BRASIL,
2013). Em virtude disso, seu diagndstico deve ser realizado com a maior precisdo possivel,
com conhecimento técnico em relacdo aos melhores métodos a serem utilizados e também em

relacdo a correta interpretacdo dos resultados (NOGUEIRA et al., 2009).

3.3 Salde Unicaea LVC

Segundo o CFMV (Conselho Federal de Medicina Veterinaria), o conceito de Saude
Unica surgiu para traduzir a unido indissociavel entre a Satide animal, humana e ambiental.

A leishmaniose visceral zoondtica é um exemplo perfeito de doenca cujo controle,
prevencdo e erradicacdo seriam beneficiados por meio da aplicagdo do conceito de saude
unica (PALATNIK-DE-SOUSA; DAY, 2011). Essa estratégia visa a integracdo de
profissionais das areas de ciéncias humana, animal e ambiental com o intuito de tornar mais
eficaz o controle das enfermidades zoonoticas.

Dentro dessa perspectiva, seria viavel identificar precocemente a ocorréncia de
doengas dentro da populacdo e usar ferramentas de pesquisa integradas para evitar a sua
disseminacdo. Isso incluiria tornar o fluxo de informacGes mais dinamico, incorporando todas
as esferas envolvidas em contato com a informacéo e ndo somente disseminando-a de maneira
vertical as autoridades do setor de saude publica (MASSIA, 2017).

Atualmente, existem metodologias moleculares que permitem o acompanhamento da
evolucdo local de determinados patdgenos, tornando possivel prevenir o surgimento de surtos
(MASSIA, 2017). Além disso, existem programas de vigilancia que fazem o mapeamento dos
locais afetados e informam dados como a distribuicdo dos vetores e as regiées com ocorréncia
de casos humanos e animais (PALATNIK-DE-SOUSA; DAY, 2011).
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No caso da LV, essa metodologia devera ser aplicada abrangendo a participacdo de
tutores de cdes, comunidade médica e a populacdo em geral e, somente ap0s esse previo
levantamento de dados, partir-se para a implementacdo de acdes estratégicas. A ideia dessa
integracdo é estabelecer um senso comum entre todos o0s envolvidos, para que posteriormente
possam ser realizadas medidas praticas eficientes.

A utilizacdo de coleiras impregnadas com deltametrina em reservatérios caninos € um
exemplo pratico de como uma acdo feita em nivel de salde animal podera impactar na saude
humana, pois estara atuando diretamente no controle da disseminacdo do agente (MASSIA,
2017).

3.4 Prevencéo e controle da LVVC no Brasil

Medidas preventivas em relacdo aos cides também deverdo ser implementadas. E
indispensavel que cada municipio realize o controle da populacdo canina errante, obedecendo
a legislacdo sanitaria vigente. A doacdo de animais em areas endémicas devera contar com
exame sorolégico prévio a efetivacdo da adocdo. A vacinagdo canina ainda ndo tem respaldo
suficiente que indique seu beneficio em relacdo a diminuicao da transmissibilidade da doenca
e Seu consequente impacto para a saude publica. Canis, box de pet shop e mesmo abrigos
publicos deverdo ser telados com malha fina (adequada as dimensdes dos flebotomineos),
impossibilitando o contato entre o vetor e o reservatério. A utilizagdo de coleiras impregnadas
com deltametrina a 4% mostrou-se eficaz, em condi¢des experimentais, contra a picada dos
vetores (BRASIL, 2014).

As estratégias de controle da LV baseiam-se na implementagdo de medidas que atuem
na reducdo da populacao de vetores, na eliminacdo dos reservatdrios (BRASIL, 2014) - exceto
em casos de tratamento com medicamento adequadamente registrado (BRASIL, 2016a), na
precocidade do diagnostico e tratamento de casos humanos e na execucdo de atividades
educacionais (tanto da populacdo, quanto dos profissionais da area da saude) (BRASIL,
2014).

Em relacdo ao vetor, é imprescindivel que seja feito controle ambiental. O correto
descarte de residuos organicos e a eliminacdo de focos de umidade estdo entre algumas das
acoes que deverdo ser tomadas no intuito de reduzir a multiplicagdo das formas imaturas do
vetor (BRASIL, 2014).

No que tange ao controle do vetor, 0 uso de inseticidas de acdo residual é a estratégia

recomendada para a protecdo coletiva. Essa medida visa o controle do flebotomineo adulto e,
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por consequéncia, a diminuicdo da transmissdo da doenca. As areas e periodos a serem
aplicados os produtos dependem de normas pré-estabelecidas pelo Ministério da Saude (MS)
e de pesquisa epidemioldgica prévia. Atualmente, as formulacBes mais utilizadas sdo a
cipermetrina (apresentacdo de pd molhavel) e a deltametrina (em suspensdo concentrada). O
intervalo recomendado entre aplicacdes é de trés a quatro meses e o procedimento deve ser
realizado pelo Estado (BRASIL, 2014).

As acles preventivas relativas a populacdo humana envolvem medidas de protecdo
individual tais como: utilizar mosquiteiro com malha adequada (malha fina), utilizar telas em
portas e janelas, utilizar repelentes e evitar exposi¢cdo nos horarios de maior atividade do vetor
(crepusculo e noite) (BRASIL, 2014).

3.5 Prevencéo e controle da LVVC no municipio de Porto Alegre

No municipio de Porto Alegre/RS, nos anos de 2006 e 2008, foram identificados,
respectivamente, 3,5% e 30,5% de cées sororreagentes para Leishmania sp. (JESUS, 2006;
IESBICH, 2008). No entanto, o primeiro caso autoctone notificado no municipio foi
registrado apenas em agosto de 2010, em um canino residente no bairro Lageado. Na ocasiao,
ndo foram identificadas as espécies de vetores envolvidos na transmissdo (PORTO ALEGRE,
2017). Nova pesquisa realizada em 2014, com amostras coletadas em animais do bairro
Agronomia ao bairro Lageado, mostrou apenas 1% dos cdes com sorologia positiva para LVC
(TEIXEIRA, 2014).

Em humanos, o primeiro caso de LV autdctone foi registrado em setembro de 2016, na
zona leste da Capital, bairro Morro Santana. No ano seguinte, foram identificados mais dois
casos da doenca, no bairro Jardim Carvalho, vizinho ao Morro Santana. Os pacientes eram
uma crianga de um ano e sete meses, um homem com histdrico de tuberculose e uma senhora
de 81 anos (assintomatica) e todos evoluiram para o 6bito (PORTO ALEGRE, 2017).

Ainda no ano de 2016, apds o primeiro diagnéstico de LV, a Coordenadoria Geral de
Vigilancia em Saude (CGVS) em conjunto com setores da Secretaria Municipal de Salde
(SMS) e outros orgéos da prefeitura, iniciaram agdes visando o controle da disseminagéo da
doenca no municipio (PORTO ALEGRE, 2017).

Com isso, foram colocadas em pratica algumas medidas, como:

e Emissdo de alertas epidemiolégicos;
e Acompanhamento da evolucdo clinica de casos suspeitos e realizacdo de visita domiciliar

em caso de Obito do paciente;
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e Maior atencdo ao diagndstico e tratamento da LV;

e Aprimoramento da dindmica das notificagOes e investigacdes de novos casos humanos;

e Disseminacdo de informacdes sobre prevencdo e controle nas comunidades consideradas
de risco;

o Estabelecimento de um plano de abordagem para as comunidades afetadas;

e Monitoramento da presenca dos vetores nas areas de risco de LV;

e Aplicacdo de medidas preventivas e de controle para minimizar a transmissibilidade entre
vetor e comunidade exposta;

e Realizacao de testes soroldgicos em cées notificados e em cdes pertencentes a areas com
registro de casos de LV;

e Recolhimento e realizacdo de eutanasia em cdes reagentes para 0S quais 0s tutores
recusem efetuar o tratamento autorizado pelo MS;

e Aplicacdo de medidas para o desenvolvimento das condicdes sociais e sanitarias da
populacdo (PORTO ALEGRE, 2017).

Além disso, a prefeitura conta com um programa de monitoramento (Figura 11), onde estdo

mapeados os locais de coleta de flebotomineos, cdes diagnosticados com LVC (com

referéncia ao ano da notificacdo), areas de vulnerabilidade a LV (alto e médio risco), areas

com casos de LV e locais de atendimento (atencdo basica) (GOOGLE MAPS, 2018).



Figura 11 — Monitoramento ambiental da Leishmaniose Visceral em Porto Alegre/RS
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Fonte: Google maps (2018)

A legenda, a direta da figura, mostra o ano de diagnostico da cada caso de LVC no municipio de Porto Alegre.
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3.6 A eutanasia de caes como método de controle da LVC

Segundo a OMS, os cées infectados pela LVC devem ser monitorados e as condutas
indicadas sdo o tratamento ou a eliminacdo do animal. Ainda segundo esse documento,
mesmo estabelecendo-se o controle de cdes errantes, persistiriam os reservatérios silvestres,
dificultando o controle da doenca em humanos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).

No Brasil, € indicada pelo Ministério da Saude, a eutanasia de cdes sororreagentes ou
com teste parasitologico positivo (BRASIL, 2014). No entanto, essa pratica vai de encontro
do que propGem os poderes Legislativo e Judiciario quando afirmam, respectivamente, que 0s
animais devem ser vistos como seres sencientes e protegidos de abusos humanos. Nesse
sentido, essa visdo ministerial puramente antropocéntrica vem sendo bastante discutida por
diversos autores e por autoridades brasileiras (MACHADO; SILVA; VILANI, 2016).

Estudos comprovam que, dentre as estratégias de controle, a eutandsia de caes
positivos ndo vem apresentando bons resultados. 1sso porque, nessas areas, 0S animais
sacrificados sdo substituidos por novos cdes que apresentam maior suscetibilidade a doenca.
Além disso, a eutanasia mostra-se como uma medida eticamente menos aceitavel (MASSIA,
2017), pois a saude publica ndo deveria sobrepor-se aos valores éticos da sociedade (SILVA
etal., 2017).

Pesquisas apontam que o uso de inseticidas topicos em cdes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010) e ou vacinas preventivas, somado ao uso de inseticidas em
residéncias humanas poderia substituir a eutanasia como método de controle da LV. De
qualquer maneira, ¢ imprescindivel que haja acompanhamento e controle dos casos de LVC
para a eficacia do controle da doenga humana (PALATNIK-DE-SOUSA,; DAY, 2011).

Cabe ressaltar ainda, a necessidade de aprimoramento da metodologia diagnostica da
LVC utilizada atualmente, visto que em varias localidades os testes utilizados sentenciam se o
animal serd ou ndo sacrificado. A busca deve ser por métodos rapidos, de baixo custo e que
apresentem alta especificidade e sensibilidade. No entanto, as técnicas disponiveis e que
apresentam elevada acuracia, também apresentam elevado custo, inviabilizando a sua
utilizacdo como meio diagndstico nos paises em desenvolvimento (FARIA; ANDRADE,
2012).
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4 CONCLUSOES

E incontestdvel a necessidade de politicas publicas eficientes no controle da
leishmaniose visceral. Porém, cabe discutir se ndo estamos negligenciando novos métodos de
controle em beneficio da continuidade de um meio ultrapassado e controverso que € a
eutanasia indiscriminada de céaes positivos. A utilizacdo de estratégias de manejo ambiental,
principalmente nas comunidades com baixos indices higiénico-sanitarios e investimentos em
diagndstico e tratamento tanto de humanos como da populacdo canina, representariam um
maior ganho em termos de controle da doenca em comparacdo a eutanasia. Além de
eticamente questionavel, a eutanasia gera altos custos aos cofres pablicos, dinheiro esse que
poderia ser investido em prevengdo, monitoramento e tratamento.

Somado a isso, é importante que sejam colocadas em préatica medidas de educacao da
populacado e, principalmente, dos profissionais envolvidos na area da saude. A realizagdo de
programas de integracdo de toda a rede de assisténcia humana e veterinaria tornaria todo o
processo mais eficiente, gerando melhores resultados. De nada adianta um veterinario
notificar um caso de LVC em uma determinada regido, se a comunidade médica sO sera
notificada, tempos depois, pelas autoridades competentes.

Em suma, € improtelavel que as autoridades de salde repensem todo o sistema que
vem sendo utilizado. Na implementacdo de politicas eficientes, devem ser priorizados todos
os alvos que mantém o ciclo da doenca, incluindo o controle vetorial e boas praticas de

assisténcia em saude tanto para humanos quanto para os cées.
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