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RESUMO

A leishmaniose canina é uma doenca multifacetada, causada por varias espécies de protozoarios
do género Leishmania, transmitidos por vérias espécies de flebotomineos, em diferentes tipos
de ambiente. A leishmaniose tem um impacto psicossocial e socioeconémico consideravel em
areas endémicas no Brasil, onde as popula¢des mais afetadas ja sdo historicamente castigadas
por outros males e condicionantes do processo saude-doenga, como a propria pobreza e ma-
nutricdo. Diante desse contexto, a leishmaniose canina deixou, ha muito tempo, de ser um
“problema veterinario” e passou a ser uma questdo de saude publica. Nos ultimos anos, varios
avangos foram alcancados no que diz respeito a leishmaniose canina. No presente artigo, alguns
aspectos relacionados ao diagnostico e manejo de cdes infectados por Leishmania infantum,
sejam esses sadios ou doentes, sdo discutidos. E preciso utilizar de forma correta os testes
diagnoésticos disponiveis e interpretar os resultados a luz dos achados clinicos. Uma vez que
o diagnodstico de leishmaniose canina for confirmado, veterinarios e profissionais da saude
publica devem considerar todas as opgdes disponiveis antes de decidir qual a melhor estratégia
a ser adotada em cada caso individual. Por fim, o uso de produtos & base de piretroides
permanece como a principal medida de prevencéo a ser adotada em cides em dreas endémicas.
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ABSTRACT

Canine leishmaniasis is a multifaceted disease, caused by several species of Leishmania,
transmitted by several species of sand flies, in different types of environment. Leishmaniasis
has a considerable psychosocial and socioeconomic impact in endemic areas in Brazil,
where the most affected populations are historically punished by other ills and conditioners
of the health-disease process, such as poverty and malnutrition. In this context, canine
leishmaniasis has long been a “veterinary problem” and has become a public health issue.
In recent years, several advances have been achieved with regard to canine leishmaniasis.
In this article, some aspects related to the diagnosis and management of dogs infected with
Leishmania infantum, whether healthy or sick, are discussed. It is important to use available
diagnostic tests in a correct way and to interpret results in light of clinical findings. Once the
diagnosis of canine leishmaniasis is confirmed, veterinarians and public health professionals
should consider all the options available before deciding on the best strategy to adopt in
each individual case. Finally, prevention of infection through the use of pyrethroid-based
products remains the main measure to be adopted in uninfected dogs in endemic areas.
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Ha muito tempo, antes mesmo de o cio se tornar
o melhor amigo do homem (ou, atualmente, um
membro da familia), viviamos em ambientes naturais,
nas florestas tropicais que cobriam o Brasil, de norte
a sul, de leste a oeste. Nessa época, ndo existiam areas
rurais, ndo existiam cidades. Os ciclos enzodticos de
protozoarios do género Leishmania (Kinetoplastida:
Trypanosomatidae) ocorriam exclusivamente nesses
ambientes naturais, com a participacdo de mamiferos
silvestres como hospedeiros, incluindo pequenos
roedores, marsupiais, quatis, tatus, bichos-preguica,
primatas ndo humanos, entre outros'.

Com a chegada dos colonizadores europeus e,
de forma mais intensa, apos a revolugdo industrial, o
territorio brasileiro foi completamente transformado.
Por exemplo, a floresta atlantica brasileira foi
praticamente dizimada, restando atualmente menos de
10% da sua cobertura original®. Os ambientes naturais
foram transformados em dreas rurais, caracterizas por
habitacoes humanas esparsas, areas de plantacdes e
pastagens. Posteriormente, com o progresso, algumas
dessas areas foram transformadas em urbanas. De fato,
muitas das grandes cidades brasileiras (por exemplo,
Rio de Janeiro, Sao Paulo e Recife) foram construidas
em areas de influéncia da mata atlantica.

Em ambientes modificados pelo homem,
insetos vetores de agentes infecciosos encontram
abrigo e alimento. Por exemplo, varias espécies de
flebotomineos vetores de Leishmania spp. se adaptaram
a viver ao redor ou mesmo dentro de habitagdes
humanas. Nesses ambientes, os animais domésticos
podem servir como fonte alimentar e eventualmente
como fonte dos parasitos para os flebotomineos vetores.
Em particular, o cdo doméstico ¢ um animal bastante
susceptivel a varias espécies de Leishmania, incluindo
Leishmania braziliensis e Leishmania infantum?’.

Na América do Sul, a leishmaniose canina é uma
doenca multifacetada, causada por varias espécies
de Leishmania e, consequentemente, com aspectos
clinico-epidemioldgicos variados®. Por exemplo, os
aspectos clinicos da leishmaniose canina nessa regiao
também podem variar desde pequenas tlceras cutaneas
localizadas (como € o caso das lesdes causadas por L.
braziliensis e Leishmania panamensis), até quadros mais
graves, sistémicos que podem levar o animal a 6bito
como é o caso da leishmaniose visceral por L. infantum.

2/5

A leishmaniose tem um impacto psicossocial e
socioeconomico consideravel em areas endémicas
no Brasil, onde as populagoes mais afetadas ja
sdo historicamente castigadas por outros males e
condicionantes do processo saide-doenca, como a
propria pobreza e ma-nutri¢ao. Diante desse contexto, a
leishmaniose canina deixou, ha muito tempo, de ser um
“problema veterindrio” e passou a ser uma questao de
saude publica. Nos tltimos anos, varios avangos foram
alcangados no que diz respeito a leishmaniose canina.
No presente artigo, alguns aspectos relacionados ao
diagnostico e manejo de cées infectados por L. infantum,
sejam esses sadios ou doentes, sao discutidos.

Esse artigo foi elaborado a partir da transcrigao da
palestra “Diagndstico e manejo do reservatdrio vivendo
entrends” proferida por mim, no simpdsio internacional
“Leishmaniose visceral: desafios para o controle no
contexto da diversidade de cendrios’, realizado nos dias
23 e 24 de abril de 2018, no Teatro da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Essa palestra
foi baseada no artigo “Canine visceral leishmaniasis:
Diagnosis and management of the reservoir living among
us™. O artigo de revisao em questo foi elaborado apds
consultasem diferentes bases de dados (PubMed, Library
of Congress, Web of Science, Scielo e Google Scholar), sem
critério de data. A pesquisa foi realizada com a utilizagao
dos seguintes termos e suas associagdes: “canine
visceral leishmaniasis”, “leishmaniasis”,  “diagnosis”,
“molecular diagnostic methods”, “serology”, “treatment”,
“xenodiagnosis”, “infectivity”, ‘“prevention”, ‘control’,
‘dog culling” e “vaccination”. A selegdo dos artigos foi
baseada na informacio especifica fornecida em cada
artigo que seria relevante para os temas abordados na
revisdo: diagnostico e manejo da leishmaniose canina.

Diagnostico da leishmaniose canina

Diretrizes para o diagndstico da leishmaniose
canina estdo disponiveis na literatura internacional’.
Contudo, um dos principais problemas relacionados
ao manejo de um cao infectado por L. infantum é
exatamente como comprovar que se trata de uma
infecgdo ativa (exposi¢ao versus infec¢do) e se se trata
de uma infecgdo “assintomdtica’ ou “sintomatica’
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(infectado sadio versus infectado doente). Muitos caes
soropositivos, na verdade, foram expostos ao parasito,
mas ndo apresentam infeccdo ativa. Similarmente, ces
aparentemente “assintomaticos’ podem apresentar
alteragdes laboratoriais que, muitas vezes, nao sao
investigadas durante a rotina diagndstica, seja no
ambito privado ou da saude publica.

No Brasil, o diagndstico oficial preconizado pelo
Ministério da Satde inclui dois testes soroldgicos.
Os cdes sdo triados pelo teste rapido DPP LVC
(Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, Brasil) e, se
positivos, pelo ensaio imunoenzimatico EIE
LVC (Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, Brasil),
teste confirmatério. Porém, o diagndstico soroldgico
apresenta varias limitacbes. De fato, resultados
negativos nao excluem a infec¢do (alguns animais sao
soronegativos, mas PCR positivos) e resultados positivos
ndo confirmam infec¢do ativa (apenas exposi¢ao ao
parasito). Um dos problemas relacionados aos testes
soroldgicos € a janela imunoldgica, ou seja, o tempo
decorrido da infecgdo até a producio de anticorpos
detectaveis, que pode durar de poucas a varias semanas.
Testes soroldgicos quantitativos e semi-quantitativos
sd0 mais informativos que testes qualitativos (isto é,
positivo versus negativo). Titulos altos de anticorpos
geralmente indicam infecgdo ativa e estdo associados a
presenca de sinais clinicos, alteracdes hematologicas e/
ou bioquimicas.

Existem varios testes sorologicos atualmente
disponiveis (por exemplo, reagao deimunofluorescéncia
indireta, ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica, teste
de aglutinacdo direta, teste de aglutinagdo rapida e
citometria de fluxo), utilizando diversos antigenos com
sensibilidade e especificidade diferentes. Alguns desses
testes foram padronizados para uso em campo, com
amostras de soro ou sangue total*.

De fato, tem-se defendido o uso de testes rapidos
que possam ser realizados no campo. Esses testes
apresentam as vantagens de serem de facil execucio,
rapidos e ndo necessitam de aparelhos sofisticados.
Desvantagens incluem a baixa sensibilidade e
especificidade, sobretudo em caes com baixos titulos de
anticorpos. Um estudo recente comparou o teste oficial
DPP LVC com dois testes comercialmente disponiveis
no Brasil. Um dos testes comerciais apresentou uma
concordancia de apenas 74% com o DPP LVC. Isso
significa que mais de 25% dos animais testados por
esse teste comercial podem apresentar resultados falso-

negativos. Resultados falsos negativos ou positivos sao
um problema grave em se tratando de leishmaniose
canina, uma vez que o erro diagndstico pode levar
a sérias consequéncias, desde a permanéncia de um
animal infectado sem manejo, até eutandsia indevida de
um animal nao infectado.

O diagnodstico molecular da infecgdo por
Leishmania spp. em animais e humanos tem evoluido
consideravelmente.  Existem  varios  protocolos
disponiveis na literatura com sensibilidade analitica
elevada, ou seja, capazes de detectar quantidades
de DNA equivalentes a menos de um parasito por
reagdo. Diversos alvos genéticos tém sido utilizados,
sendo o DNA do cinetoplasto (kDNA) um dos alvos
mais usados, especialmente os minicirculos que estao
presentes em grande quantidade (10 mil cépias por
parasito), favorecendo a sensibilidade do teste em varios
tipos de amostras.

Varios tipos de amostras tém sido empregadas
para o diagnéstico molecular da infecgao por Leishmania
spp. em cdes. Amostras como medula dssea, bago e
linfonodos geralmente contém uma quantidade maior
de parasitos. O sangue nao ¢ a amostra mais indicada,
porém ¢é a mais acessivel, sobretudo em condi¢oes
de campo e em estudos epidemioldgicos. Logo, é
importante o desenvolvimento de testes moleculares
mais sensiveis, capazes de detectar pequenas
quantidades de DNA de Leishmania spp. nesse tipo
de amostra. Testes moleculares com DNA extraido de
amostras de pele podem apresentar resultados variados,
mas muitas vezes satisfatorios pois muitos animais
com infec¢ao ativa apresentam parasitismo cutaneo
elevado’. Outras amostras nao invasivas incluem swab
conjuntival e urina.

Umas das questoes presentes atualmente na literatura
e entre pesquisadores é o desenvolvimento de testes
moleculares mais econdmicos e que possam ser utilizados
em condigdes ambulatoriais ou de campo. Recentemente,
otimizamos um protocolo de PCR em tempo real para
detec¢do de Leishmania em aproximadamente 34 minutos,
utilizando um baixo volume final de reac¢io®. Com isso,
reduzimos os custos e 0 tempo necessario para obtengio
dos resultados. Contudo, testes como esse ainda requerem
a utilizagdo de aparelhos sofisticados e condi¢oes de
laboratério adequadas. Testes moleculares de uso remoto
tém sido propostos, mais ainda apresentam uma baixa
sensibilidade em compara¢do com os testes moleculares
utilizados em condi¢oes de laboratério’.
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Manejo do reservatorio urbano

A eutanasia de cdes infectados tem sido
empregada como medida de controle para leishmaniose
visceral no Brasil, sendo uma das principais estratégias
recomendadas pelo Ministério da Saude. Atualmente,
existe muita resisténcia contra essa medida, ndo apenas
por razdes éticas, mas principalmente por questoes
cientificas'®. Revisoes sistematicas de estudos avaliando
o efeito da eutanasia na incidéncia da leishmaniose
visceral humana concluiram que néo existem estudos,
com desenho experimental adequado, livres de
vieses, que comprovem a eficacia de tal medida'"*.
Ademais, atualmente existe uma miriade de estratégias
alternativas de controle e prevencdo como, por
exemplo, o uso de repelentes a base de piretroides,
imunomoduladores, vacinas e até mesmo o tratamento
de animais doentes>'>'.

Estudos demonstraram que o tratamento
de animais com leishmaniose visceral reduz a
infecciosidade, ou seja, a capacidade desse animal
servir como fonte de infec¢do para os flebotomineos
vetores’. Em um trabalho apresentado recentemente
no Congresso Mundial de Leishmaniose em Toledo,
na Espanha, demostrou-se uma redugio de 74,2%
na infecciosidade de caes tratados com miltefosina'?,
droga atualmente licenciada para o tratamento da
leishmaniose visceral canina no Brasil. Porém, ¢é
imperativo enfatizar que esse nao é o objetivo do
tratamento. O tratamento tem por objetivo curar
clinicamente o animal enfermo, ou seja, ndo é uma
medida de saude publica, mas sim uma medida
individual. Todos os animais em tratamento precisam
estar protegidos com repelentes a base de piretroides,
a fim de reduzir o risco de reinfec¢io e o risco para
outros animais e pessoas.

Muitos avangos foram obtidos nos ultimos anos no
que se refere ao diagndstico e manejo de caes infectados por
Leishmania spp., inclusive no tratamento da leishmaniose
canina. Contudo, a prevencdo continua sendo, sem
duvidas, a melhor opgio. Estudos de laboratério e de
campo comprovam que o uso de repelentes a base de
piretréides constitui a medida mais eficaz na prevengao da
infeccdo por L. infantum em caes*".

A eutanasia em massa tem sido paulatinamente
abandonada como medida de controle e substituida
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por estratégias mais eficazes e éticas. Contudo, a
eutandsia permanecera como uma op¢ao individual,
em casos especificos. Por exemplo, em caes com doenga
terminal, prognostico desfavoravel, em sofrimento, sem
possibilidades de tratamento, a eutanasia pode ser uma
opgdo a ser considerada. Certamente, a eutanasia deve
seguir rigorosamente as normas vigentes e ser executada
ou supervisionada por um médico veterinario.

Por fim, é importante salientar que o impacto
negativo de doencas negligenciadas como as
leishmanioses s sera efetivamente reduzido quando
essas deixarem de ser negligenciadas. Essas doencas
deixardo de constituir um grave problema de satde
publica quando as populagdes sob risco tiverem acesso
a melhores condi¢des de moradia, em um ambiente
menos degradado e com saneamento basico, melhor
nutri¢ao, educagio de qualidade e amplo acesso aos
servicos basicos de satde. Sem isso, essas populagdes
estardo destinadas a conviverem com parasitos letais e
seus vetores.

Obrigado a Kamila Gaudéncio da Silva Sales (Instituto
Aggeu Magalhées, Fiocruz-PE, Brasil) por ajudar
na transcrigao da palestra “Diagnostico e manejo do
reservatdrio vivendo entre nds” proferida no simposio
internacional “Leishmaniose visceral: desafios para
o controle no contexto da diversidade de cenarios’,
realizado nos dias 23 e 24 de abril de 2018, no Teatro
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo.
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