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RESUMO

A leishmaniose canina € uma zoonose endémica no Tocantins, cujo agente etioldégico
séo os protozoarios do género Leishmania sp. Durante o presente estudo realizou-se
um levantamento sobre os prontuérios dos caninos diagnosticados com leishmaniose
pelo Hospital Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas, do periodo de
agosto a dezembro de 2018. Em seguida, foram selecionados os prontuarios dos caes
positivos. Dentre os dados analisados estdo o sexo, raca e idade dos animais,
suspeita clinica, sinais clinicos, exames de hemograma, testes solicitados para
diagnoéstico e tratamentos prescritos, com o intuito de descrever os perfis clinicos
encontrados nos cédes. A forma clinica sintomatica da leishmaniose apresentou a
maior ocorréncia, sendo que as principais manifestacdes consistiram em feridas
ulceradas, alopecia multifocal, anorexia, apatia e descamacéo de pele. Constatou-se
a linfadenomegalia como achado clinico mais frequente, a alteracao laboratorial de
maior ocorréncia foi a trombocitopenia. Os exames para diagnostico definitivo foram
Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimética, Reagdo de Imunofluorescencia Indireta e
Reacdo em Cadeia pela Polimerase. O protocolo terapéutico prescrito na maioria dos
casos, foi milteforan com domperidona e alopurinol.

Palavras-chave: Leishmania. Protozoarios. Caninos.



ABSTRACT

Canine leishmaniasis is an endemic zoonosis in Tocantins, whose etiological agent is
the protozoan of the genus Leishmania sp. During the present study a survey was
carried out on the medical records of dogs diagnosed with leishmaniasis by the
Veterinary Hospital of the Lutheran University Center of Palmas, from August to
December, 2018. Then, the records of the positive dogs were selected. Among the
data analyzed were the sex, race and age of the animals, clinical suspicion, clinical
signs, blood tests, diagnostic tests and prescribed treatments, with the purpose of
describing the clinical profiles found in dogs. The symptomatic clinical form of
leishmaniasis presented the highest occurrence, and the main manifestations
consisted of ulcerated wounds, multifocal alopecia, anorexia, apathy and skin
desquamation. Lymphadenomegaly was found as a more frequent clinical finding, the
most frequent laboratory abnormality was thrombocytopenia. Tests for definitive
diagnosis were Enzyme Immunoabsorption Assay, Indirect Immunofluorescence
Reaction, and Polymerase Chain Reaction. The therapeutic protocol prescribed in
most cases was  milteforan  with  domperidone and  allopurinol.

Key-words: Leishmania. Protozoa. Canines.
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1 INTRODUCAO

Os caninos sao os animais domeésticos que apresentam maior proximidade com
o homem devido ao estreitamento da relacdo homem-animal que foi estabelecida e
desenvolvida com o decorrer de muitos anos (CALDART et al., 2015). Esta relacéo
trouxe diversos beneficios para a sociedade, dentre eles a diminuicdo do estresse e a
melhora na capacidade de comunicacdo de pessoas portadoras de enfermidades
graves (MCNICHOLAS et al.,, 2005). Por outro lado, também resultaram em
consequéncias negativas, como o0 surgimento de doencas com grande potencial
zoonotico (FERREIRA et al., 2013).

Existem véarios agentes causadores de zoonoses, dentre 0s principais estao o0s
hemoparasitos que podem usar os cdes como hospedeiro definitivo para completar o
seu ciclo biolégico (SCHERER; MERGENER, 2014). Por conta disso, esses animais
sdo susceptiveis a se tornarem fontes de infec¢do tanto no ambiente domiciliar quanto
em areas publicas, como parques, praias e pracas (NUNES et al., 2018),
principalmente nas regides que apresentam baixo desenvolvimento econdmico e
precarias condicdes sanitarias (ZANELLA, 2016).

Dentre as hemoparasitoses que acometem o0s caes encontra-se a
leishmaniose, zoonose com altas incidéncias e prevaléncias no Tocantins, devido as
caracteristicas ambientais e climéaticas que favorecem a disseminacdo dos vetores
(REIS et al., 2019). As areas do estado em gue séo registrados 0os maiores indices,
sdo caracterizadas por grande densidade populacional e a presenca de caninos
infectados, fato que é evidente nas regides periféricas onde normalmente existem
precarias condicdes sanitarias e de habitacdo, presenca de fragmentos de vegetacao
e de animais errantes ou criados em peridomicilio (JAYME et al., 2016).

Estima-se que esta zoonose acometa milhares de pessoas e animais todos 0s
anos, resultando em varios problemas de saude e grandes prejuizos financeiros
devido aos custos envolvendo diagnostico e tratamentos (ZANELLA, 2016). As
manifestacbes sdo influenciadas por varios fatores, dentre eles, a espécie, o grau de
infestacdo do parasito, estado nutricional e imunologico do hospedeiro. A infeccao
tende a se tornar mais grave em individuos imunodeprimidos, pois pode favorecer o
estabelecimento de outras doencas (TIZARD, 2014). Por causa desta grande

repercussao, os estudos epidemiologicos se tornaram necessarios para identificar
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quais espécies da Leishmania sp. sdo mais frequentes nos animais, e assim elaborar
planos mais eficazes para o seu controle (ZANELLA, 2016).

De 2007 a 2017 foram notificados no Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) cerca de 3.429 casos de leishmaniose visceral humana no
Tocantins (BRASIL, 2019). Numa prospeccao realizada em 2008, 63 municipios do
Tocantins enviaram ao todo 35.997 amostras de soro para o Laboratério Central de
Saude Pudblica do Tocantins (LACEN-TO), dos quais 7.580 foram positivas para
leishmaniose visceral canina (LVC) (BRASIL, 2009). Em 2007, o Centro de Controle
de Zoonoses (CCZ) de Araguaina-TO realizou um inquérito soroepidemiolégico com
6.317 amostras, das quais 2.321 foram reagentes, 709 indeterminados e 109
hemolisados (SALES, 2010). Enquanto em uma pesquisa realizada em 2017 pelo
CCZ de Palmas-TO, de 195 cées 156 foram reagentes para leishmaniose (NOLETO
et al., 2017).

O diagndstico da infeccdo pode ser obtido mediante esfregacos sanguineos. A
técnica é rotineiramente utilizada nos laboratorios veterinarios pois sao facilmente
executadas e de baixo custo. Nos casos de infecgéo crnica, poucos parasitas podem
ser observados no sangue, o que dificulta o seu diagndstico (SLOSS; ZAJAC; KEMP,
1999). Outros exames sdo solicitados para a obtencdo de um diagnéstico mais
preciso, como Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA), Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
(COSTA, 2011).

As medidas de controle e profilaxia para evitar a transmisséo da leishmaniose,
consistem basicamente na realizacdo do manejo ambiental, combate de possiveis
vetores, realizacdo de hemograma em animais recém adquiridos e em doadores de
sangue (TAYLOR; COOP; WALL, 2017).

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA
O perfil clinico dos cées diagnosticados com leishmaniose pelo Hospital
Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas de agosto a dezembro de

2018, é semelhante aos descritos na literatura?

1.2 HIPOTESES
O perfil clinico se assemelha aos descritos na literatura.

O perfil clinico € distinto dos registros atuais.
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1.3 OBJETIVO GERAL

Observar a casuistica dos cdes atendidos com leishmaniose durante a rotina
clinica do Hospital Veterinario (HV) do Centro Universitario Luterano de Palmas (HV
do CEULP/ULBRA), nos meses de agosto a dezembro de 2018.

1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Averiguar em qual sexo, idade e raca houve maior numero de casos de
leishmaniose.
- Verificar qual foi a apresentacao clinica mais frequente da leishmaniose, bem

como os sinais clinicos manifestados.

- Comparar com a literatura os achados clinicos encontrados durante a
anamnese.

- Identificar quais foram as técnicas utilizadas para o diagnéstico definitivo.

- Verificar quais foram o0s medicamentos prescritos para 0s protocolos
terapéuticos.

- Observar se houveram alteracfes hematologicas e quais foram elas.

1.5 JUSTIFICATIVA

A leishmaniose é uma zoonose com altas taxas de incidéncia e prevaléncia no
Tocantins, devido a diversos fatores ambientais que favorecem a disseminagédo da
doenca. Existem muitos relatos sobre as repercussdes clinicas observadas nos
caninos, de diversos municipios brasileiros onde a leishmaniose nao é vista como uma
endemia. Contudo, estes registros sdo escassos na cidade de Palmas-TO, o que
justifica a realizacdo desta prospeccao para identificar o perfil clinico dos animais com
leishmaniose atendidos no HV do CEULP/ULBRA. A partir do perfil clinico destes
animais, serd possivel constatar se o fato de estarem localizados numa regido
endémica, resultara em repercussfes clinicas mais graves que as observadas nos

caninos de outras regides.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CARACTERISTICAS DO AGENTE

A leishmaniose € uma doenca causada pelos protozoarios do género
Leishmania sp. que apresenta como hospedeiro principal os cées, cuja transmissao
ocorre mediante a picada da fémea dos mosquitos flebotomineos (CORTES et al.,
2012). A doenca € classificada em leishmaniose tegumentar americana e
leishmaniose visceral (LV), sendo que esta Ultima é a de maior importancia para a
saude publica e a que apresenta a maior ocorréncia nos caninos (FEITOSA, 2000). A
leishmaniose visceral € de grande importancia para a saude publica porque é
considerada uma zoonose que pode apresentar graves repercussdes clinicas
(GREENE, 2015)

A LV é causada pelas espécies L. infantum, L. donovani e L. chagasi, sendo
qgue no territorio brasileiro a L. chagasi € considerada a de maior ocorréncia. A L.
donovani e a L. infantum s&o mais encontradas na Europa, Asia e Africa (CAMARGO
et al., 2007). Estes protozodrios possuem duas morfologias principais, as amastigotas
que apresentam a forma redonda ou ovoide (Figura 1), medindo cerca de 1,5 a 2 ym
de largura e 2,5 a 5 um de comprimento, sendo encontradas principalmente dentro
das células do sistema fagocitario mononuclear (SFM) dos hospedeiros definitivos
(GREENE, 2015), e as promastigotas cujo corpo € alongado e com flagelo (Figura 2),
localizadas dentro do tubo digestivo das fémeas dos flebotomineos (JERICO; NETO;
KOGIKA, 2015).

Figura 1 — Amastigotas de L. infantum Figura 2 — Promastigotas de Leishmania sp.

dentro de macréfago canino. em meio de cultura.
) 7

- »

Fonte: Greene (2015). 7
Fonte: Greene (2015).

Os hospedeiros do protozoario sao os caninos e 0 homem (MONTEIRO, 2017).

Porém, algumas pesquisas apontam os felinos como potenciais hospedeiros
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acidentais (CAN et al., 2016), principalmente em regiées onde a leishmaniose é
considerada endémica com altas taxas de prevaléncias tanto nos caes quanto nos
humanos (MULLER et al., 2009). Os roedores, equideos, caninos e animais silvestres,
como o Speothos venaticus (cachorro-vinagre), Cerdocyon thous (cachorro-do-mato),
Didelphis albiventris (gamba-de-orelha-branca) e Lycalopex vetulus (raposa-do-mato),
podem atuar como reservatorios (SOUSA, 2017).

Os vetores ou hospedeiros intermediarios séo os insetos da espécie Lutzomyia
longipalpis (Figura 3), conhecidos vulgarmente como flebotomineos, tatuquiras, birigui
e mosquito-palha (CORTES et al.,, 2012). Estes mosquitos possuem grande
capacidade de adaptacdo ao clima, por isso estdo disseminados por todo territorio
brasileiro, podendo ser encontrado em regifes frias e quentes, Umidas e secas
(BASTOS, 2012). Em regibes tropicais, a quantidade de flebotomineos aumenta
principalmente durante ou apds periodos chuvosos, pois esses periodos de alta
umidade favorecem a eclosdo das pupas (ALMEIDA et al., 2010). Geralmente esses
insetos procuram abrigo em lugares umidos, com auséncia de luminosidade, baixa
corrente de ar e com matéria organica em processo de decomposicao. Dentre os
abrigos estéo: folhas caidas no solo, tronco de arvores, regides dentro dos domicilios
(BASTOS, 2012).

Figura 3 - Flebotomineo adulto.

Fonte: Brasil (2006b).

2.2 TRANSMISSAO E PATOGENIA

Nos hospedeiros definitivos, esta presente a forma amastigota dentro dos
leucdcitos e das células do SFM. Dentro destas células, o parasito se divide por
cissiparidade simples destruindo as células. J4 o hospedeiro intermediario, que sao

as fémeas dos flebotomineos, se infectam através da ingestdo das formas
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amastigotas presentes no sangue do vertebrado (GREENE, 2015). No intestino do
mosquito, as amastigotas se transformam em promastigotas, e por cissiparidade
simples se multiplicam rapidamente. Em seguida, os protozodrios séo inoculados nos
vertebrados mediante a picada do flebotomineo (FORTES, 2004).

Apos a inoculacdo das formas promastigotas nos caes, estas sao fagocitadas
pelas células do SFM, que sdo representados principalmente pelos macrofagos.
Dentro dos leucdcitos, as promastigotas se transformam em amastigotas, as quais se
multiplicam rapidamente através de sucessivas divisdes binarias. Quando o0s
macrofagos estdo densamente parasitados, se rompem liberando varias amastigotas
gque sao fagocitadas novamente por outros macrofagos (NEVES, 2000). Os
protozoarios do género Leishmania sp. sdo considerados hemoparasitas, pois podem
ser transmitidos através da transfusdo sanguinea de animais doadores infectados
(APICELLA, 2009).

2.3 SINAIS CLINICOS

Nos caninos, a leishmaniose pode apresentar a forma clinica assintomatica,
oligossintomatica e sintomatica (MATSUMOTO, 2014). Na forma assintomatica o
animal ndo apresenta sinais clinicos evidentes da infeccdo, porém exames
sorolégicos podem apontar a presenca do parasito (BRASIL, 2006a). A enfermidade
é classificada como oligossintomética quando manifesta até dois sinais clinicos e
estes sao inespecificos, como pelos opacos, aumento do tamanho dos linfonodos,
perda de peso discreta (FREITAS, 2017). Neste caso a sorologia podera apresentar
titulos baixos, 0 que pode resultar na interpretacdo de um falso-negativo (BRASIL,
2006a).

Na forma sintomética varias alteracfes clinicas podem ser observadas nos
caes, como linfadenopatia localizada ou generalizada, polidipsia, politria, émese,
polimiosite, poliartrite, neuralgia, febre, onicogrifose (Figura 4), esplenomegalia,
ascite, anemia, emagrecimento exagerado, perda de apetite (TILLEY; SMITH-
JUNIOR, 2008), hiperqueratose, alopecia (Figura 5), descamacé&o da pele (Figura 6),
eczema nas orelhas e focinho, ulceracbes (Figura 7), epistaxe, uveite,
ceratoconjuntivite, blefarite, diarreia, apatia, sonoléncia, edema nas patas e periostite
(MATSUMOTO, 2014). A forma clinica da leishmaniose, esta diretamente relacionada
ao tipo de resposta celular contra os protozoarios. Quando os linfécitos Thl estdo em

maior quantidade, ocorre uma resposta celular protetora e o animal ndo apresenta
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sinais clinicos. J4 quando ha predominio dos linfécitos Th2, ocorre uma resposta

imune humoral e o cdo apresenta sinais clinicos da infeccdo (FERNANDES, 2018).

Figura 4 — Onicogrifose na pata de um céo.
Sy

Fonte: Brasil (2006b).

Figura 5 — Alopecia multifocal em um cao.

/

Fonte: Jerico, Neto e Kogika (2015).

Figura 6 — Descamacéo de pele na orelha e face de
um céo.

Fonte: Greene (2015).



17

Figura 7 — Ulceracédo no focinho de um
céo.

Fonte: Jerico, Neto e Kogika (2015).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo da leishmaniose ndo pode ser baseado apenas nas
manifestacdes clinicas, nos resultados dos exames laboratoriais e na situacéo
epidemioldgica da regido, pois existem muitas similaridades com outras
hemoparasitoses (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Dentre os testes mais utilizados,
estdo os moleculares, soroldgicos e parasitologicos (FREITAS, 2017).

2.4.1 Exames Laboratoriais

Os principais exames laboratoriais solicitados sdao o hemograma, perfil
bioquimico, proteinograma e urinalise (VIEIRA, 2014), porém os achados clinicos séo
muito semelhantes aos de outras enfermidades, o que torna estes exames pouco
especificos para o diagnostico (SCHIMMING; SILVA, 2012).

No hemograma podem ser constatados anemia com trombocitopenia,
monocitose, linfocitopenia e leucopenia ou leucocitose (FREITAS, 2017). Na maioria
das vezes, a anemia € classificada como arregenerativa leve a moderada,
normocrémica e normocitica, podendo ser resultante do sequestro de hemacias do
baco, hemorragia, eritropoiese diminuida devido a supressdo da medula 6ssea ou
deficiéncia nutricional (MEDEIROS et al., 2008).

O perfil bioguimico pode apontar hiperproteinemia, aumento das enzimas
hepaticas, azotemia e proteindria (LAPPIN, 2014). A hiperproteinemia com
hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, sdo achados muito frequentes em caninos com
leishmaniose devido a proporcdo reduzida de albumina/globulina. As enzimas
hepaticas Alanina aminotransferase (ALT), Fosfatase alcalina (FA) e Gama-glutamil
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transferase (GGT), podem sofrer uma elevacgéo discreta ou pronunciada, porém séo
pouco frequentes nos cédes infectados. Na urinalise, uma alta concentracdo de ureia e
creatinina, indicativos de azotemia e proteinuria, podem ser observadas nos animais
que j& apresentam alteracdes renais devido ao armazenamento de imunocomplexos
(GREENE, 2015).

2.4.2 Diagnostico Parasitologico

Esta técnica consiste na visualizacdo de formas amastigotas do parasito
através do microscépio. O material biologico a ser analisado, pode ser de esfregacos
sanguineos, citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) ou puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) da medula 6ssea, linfonodos, baco ou figado (ARTACHO, 2009).
A aspiracdo do linfonodo ou medula 6ssea, € um dos métodos de eleicdo para o
diagnéstico da LV quando a infeccdo esta estabelecida no organismo. Dentre as
vantagens estdo: elevada especificidade, baixo custo, facil e rapida execucéo
(JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). A desvantagem é que a sensibilidade é baixa,
podendo ser influenciada por muitos fatores como: presenca de infecgbes
concomitantes, falta de experiéncia do profissional para a coleta da amostra, tempo
transcorrido entre a coleta do material e leitura da lamina, carga e intensidade do
parasitismo (GREENE, 2015).

2.4.3 Diagnostico Sorolégico

Os testes soroldgicos sao utilizados devido a elevada quantidade de anticorpos,
principalmente a imunogloblulina G (IgG), produzidas pelos animais infectados.
Todavia, ndo apresentam 100% de sensibilidade e especificidade. Animais recém
infectados ou que estéo no periodo pré-patente, podem apresentar um resultado falso-
negativo (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). A presenca de doencas concomitantes
também pode resultar em falso-positivo, bem como testes realizados em cées filhotes
com idade inferior a 5 meses devido a presenca dos anticorpos maternos
(MARCONDES, 2016). Dentre os exames sorolégicos mais utilizados, estdo o Teste
de aglutinacéo direta (TAD), RIFI, ELISA (SOUSA, 2017), sendo que no Brasil as
técnicas recomendadas para os cdes pelo Ministério da Saude (MS), sdo estas duas
dltimas (GREENE, 2015).

A RIFI em diluicao total € considerada o teste padréo para o diagndéstico da
LVC, cuja sensibilidade € de aproximadamente 90% e a especificidade de 80%

(SOUSA, 2012). Este teste é de facil execucdo e baixo custo, porém sua
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especificidade € afetada por reacdes cruzadas devido a presenca de infeccdes
concomitantes, como Babesia canis, Ehrlichia canis, Neospora caninum e
Toxoplasma gondii (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Em caes com leishmaniose
visceral, o teste é considerado reagente, quando sdo observados titulos de anticorpos
iguais ou superiores a diluicdo de 1/40, mas o teste deve ser repetido dentro de 30
dias para a confirmacéo do diagnostico (BRASIL, 2006b).

O teste de ELISA € o mais utilizado para o diagnéstico de leishmaniose visceral,
dentre suas vantagens estdao a maior sensibilidade que o RIFI, possibilita realizar
muitos exames em um curto periodo de tempo, facil execucéo e leitura (SOUZA et al.,
2013). A sua sensibilidade permite a deteccao de baixos titulos de anticorpos, porém
ela diminui em casos assintomaticos e oligossintomaticos (GONTIJO; MELO, 2004).
Outra desvantagem, € a sua menor especificidade em comparacao ao RIFI, podendo
resultar em maior niamero de reac¢des cruzadas (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). O
resultado do teste € considerado reagente quando o valor da densidade otica € igual
ou acima de trés desvios-padrao do cut-off (BRASIL, 2006b).

2.4.4 Diagndstico Molecular

A técnica de PCR, é considerada a mais especifica e sensivel para o
diagnostico da leishmaniose, pois possibilita identificar o Acido desoxirribonucleico
(DNA) dos protozoérios do género Leishmania sp., porém apresenta como grande
desvantagem o0 seu custo elevado (SOUZA et al.,, 2013). Dentre os materiais
bioldgicos que podem ser analisados, estdo o sangue, liquidos corporais, aspirados
do baco, medula éssea e linfonodos (GONTIJO; MELO, 2004). A sensibilidade deste
exame, é afetada por diversos fatores como metodologia utilizada para extracdo do
DNA e amostras bioldgicas utilizadas (NUNES et al.,, 2007). A especificidade e
sensibilidade, sdo maiores para amostras de materiais obtidas de linfonodos, baco,
medula 6ssea e pele (GREENE, 2015).

2.4.5 Diagndstico Diferencial

Existem muitas doencas que apresentam similaridade nos sinais clinicos
apresentados pelos animais, dentre as principais estdo: demomicose e piodermite
bacteriana para alopecia e descamacao de pele; infeccéo fungica e Lupus Eritematoso
Sistémico para ulcerac¢des cutaneas. Quando os sinais clinicos sdo sistémicos, deve

suspeitar de erliquiose, babesiose e hepatozoonose (FERNANDES, 2018).
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2.5 TRATAMENTO

Através da NOTA TECNICA N° 11/2016, assinada pelo Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e pelo MS, foi aprovado o registro do medicamento
MILTEFORAN™ como unico produto preconizado para o tratamento da leishmaniose
visceral de cdes no Brasil (BRASIL, 2016). Porém, outros medicamentos s&o
utilizados para auxiliar no tratamento da leishmaniose, dentre eles o alopurinol e a
domperidona (GREENE, 2015).

A miltefosina € o principio ativo do MILTEFORAN™, o qual apresenta efeito
toxico sobre os protozoarios da leishmaniose. Quanto a sua posologia, deve ser
administrada pela via oral na dose de 2 Mg/Kg/dia durante 4 semanas (GREENE,
2015).

O alopurinol interrompe a sintese proteica do parasito, resultando na inibicdo
da sua multiplicacdo e na morte (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015). Este farmaco é
comumente utilizado em associacdo a outros medicamentos, pois parece exercer
efeitos leishmaniostaticos, € pouco téxico e de baixo custo (ARTACHO, 2009). A sua
administracdo é por via oral na dose de 10 Mg/Kg duas vezes ao dia (BID), e resulta
em melhora clinica dentro de 4 semanas. Produz poucos efeitos colaterais, dentre
eles estd a hiperxantinuria que pode resultar em urolitiase (GREENE, 2015).

A domperidona néo apresenta um efeito direto sobre os hemoprotozoarios,
porém é utilizado em associacdo com outros medicamentos, devido ao seu efeito
imunomodulador ajudar na reducéo das manifestacdes clinicas de animais infectados
com leishmaniose (GOMEZ-OCHOA et al., 2007).

Antes da realizagdo do tratamento da leishmaniose, € necessario identificar
qual é o grau de estadiamento da doenca no animal a fim de prescrever a melhor
protocolo terapéutico possivel (GREENE, 2015). Existem quatro estagios clinicos de
acordo com os sinais clinicos e as alteracdes laboratoriais encontradas nos caes
(Tabela 1) (FERNANDES, 2018).

Tabela 1 - Estadiamento da leishmaniose canina (Adaptado de Greene, 2015).

Estadiamento Sinais Clinicos Alteragoes Progndstico e
laboratoriais tratamento
Estagio | linfadenopatia nenhuma Prognostico bom

periférica, dermatite Tratamento:

(doenca leve)
papular alopurinol com
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International Renal
Interest Society
(IRIS) com UPC > 1
ou estagio Il da IRIS
com creatinina 1,4-

miltefosina;
somente
alopurinol;
somente
miltefosina;
Estéagio Il sinais do estéagio |, anemia Progndstico bom
(doenca lesBes cutaneas, arregenerativa, a reservado
onicogrifose, hiperglobulinemia, Tratamento:
moderada) anorexia, perda de hipoalbuminemia, alopurinol com
peso, febre, epistaxe | creatinia<1,4 mg/dL, miltefosina
UPC<0,50u de 0,5
al
Estagio Il Sinais do estafio | ou alteracdes do Prognéstico
(doenca grave) [I, glomerulonefrite, estagio Il, reservado a ruim
vasculite, uveite, Doenca Renal Tratamento:
artrite Cronica (DRC) de alopurinol com
estagio | da miltefosina

pulmonar

de 2a5mg/dL) ou
estagio IV
(creatinina>5 dL),
sindrome nefrotica
com UPC>5

2mg/dl
Estagio IV Sinais do estagio lll, alteracoes do Prognostico ruim
(doenca muito doenca renal, estagio Il, Tratamento:
grave) sindrome nefrética, DRC de estéagio Il somente
tromboembolismo da IRIS (creatinina alopurinol

2.6 PREVENCAO E CONTROLE

A eutandsia de cées sororreagentes para leishmaniose, foi recomendada como
medida de controle pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela Organizagéo
Pan-Americana da Saltde (OPAS) (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015), porém estudos
afirmaram que esta metodologia é ineficaz pois a transmissdo ocorre através dos
vetores flebotomineos, e existem diversas espécies de animais selvagens que podem
atuar como reservatorios (GREENE, 2015).

Para diminuir os riscos de transmissédo, algumas medidas de protecéo

individual podem ser adotadas, como a utilizacdo de mosquiteiro, tela em janelas e
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portas, repelentes e inseticidas (BRASIL, 2014). Além disso, também é recomendado
realizar levantamento soroldgico dos animais nas areas endémicas, educacao
sanitaria na populacao e limpeza de terrenos baldios (FORTES, 2004).

Para cées, coleiras impregnadas com Deltametrina a 4% em condigbes
experimentais, demonstraram boa eficacia como repelente de flebotomineos (LEITE,
2016). Também podem ser utilizados repelentes naturais a base de citronela e extrato
de neem, e inseticidas topicos na forma de spray a base de permetrina (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2015). Existe a vacina Leish-Tec®, a qual é a Unica licenciada pelas
autoridades da saude publica do Brasil, para a venda e administracdo por meédicos
veterinarios (SILVA, 2015). Conforme pesquisas realizadas por Fernandes et al.
(2008), essa vacina foi capaz de induzir imunidade contra a infec¢éo induzida por alta
dose intravenosa de L. chagasi em cédes da raca beagles. Além disso, também foi
testada em populacdes heterogéneas de cées, e apontou ser segura e bem tolerada
pelos animais (TESTASICCA et al., 2014).
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3 METODOLOGIA
3.1 AMOSTRAGEM

Esta pesquisa consiste em um estudo retrospectivo de casos de caes positivos
para leishmaniose, atendidos e diagnosticados durante a rotina clinica do HV do
CEULP/ULBRA. Os atendimentos foram realizados entre os meses de agosto a
dezembro de 2018.

Dentre os dados coletados nas fichas de atendimento observou-se o sexo,
idade e raca dos animais, suspeita clinica, manifesta¢gdes clinicas, testes realizados,
tratamento preconizado e resultado dos exames. As coletas de sangue ocorreram
durante o atendimento, sendo que apos a antissepsia, foi realizada a venopuncéo
cefalica ou jugular, com agulhas estéreis e descartaveis para tubos a vacuo contendo
0 anticoagulante &cido etilenodiaminotetracético a 1% (EDTA) para realizacdo do
hemograma completo. De modo semelhante, também foi realizada antissepsia para a
coleta de material da medula 6ssea a fim de solicitar o exame de PCR. Todas as
andlises hematolégicas foram realizadas no Laboratorio de Patologia Clinica do HV
do CEULP/ULBRA. Os exames de ELISA, RIFI e PCR foram realizados no Cerrado
Laboratorio Veterinario.

Foram excluidos da pesquisa 0s animais que tiveram as fichas sem
preenchimentos, e que ndo foram realizados os exames confirmatérios para a referida

doenca.

3.2 ANALISE DE DADOS

Apds acesso aos prontuarios, os casos foram analisados para confeccao de
tabelas e gréficos. Foram identificadas e discutidas as informacgfes sobre as formas
clinicas da doenca; o percentual de animais afetados quanto ao sexo, raca e idade;
0s exames hematoldgicos bem como suas alteracdes; os exames de diagndstico

solicitados e os tratamentos prescritos.
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4 RESULTADOS

Entre o periodo que compreendeu de agosto a dezembro de 2018, foram
diagnosticados 9 caninos com leishmaniose, sendo 5 machos e 4 fémeas. As
principais queixas relatadas pelos tutores foram: feridas na pele em sete animais,
prostracdo e apatia em dois, sendo que um destes apresentou queda de pelo. Em
relacdo a idade, cerca de 22,2 % dos animais apresentavam até 1 ano, 66,7% de 1 a
2 anos e 11,1% acima de 2 anos. Quanto as racas, houve maior ocorréncia para 0s

cdes sem racga definida (SRD) conforme a Figura 8.

Figura 8 - Ocorréncia de leishmaniose em cées atendidos no
Hospital Veterinario do CEULP/ULBRA.

m Border collie

m Dachshund

m Golden retriever
Pit bull

m SRD

Fonte: Hospital Veterinario do CEULP/ULBRA (2019)

Quanto as formas clinicas da leishmaniose encontrada nos cées, cerca de
11,1% foram oligossintomaticos e 88,9% sintomaticos. Os sinais clinicos mais
frequentes foram feridas ulceradas, déficit de visdo, descamacao da pele, alopecia

multifocal, apatia e anorexia, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Sinais clinicos observados nos caes que foram diagnosticados com
leishmaniose durante a rotina clinica do Hospital Veterinario do Centro Universitario
Luterano de Palmas do més de agosto a dezembro de 2018.

Sinais Clinicos n° de animais acometidos
Feridas ulceradas

Alopecia multifocal

Anorexia

Apatia

Descamacéo

Aumento de volume no focinho
Blefarite

Febre

Hematoquezia

R IRPIEPFPINNNDNO
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Prurido 1
Respiracao ofegante 1
Total de alteracdes 19

Os achados clinicos encontrados durante o exame fisico foram:
linfadenomegalia, sensibilidade abdominal, crepitacdo pulmonar e neovascularizagao
da cérnea (Tabela 3).

Tabela 3 - Achados clinicos encontrados durante o exame fisico de caes
gue foram diagnosticados com leishmaniose durante a rotina clinica do
Hospital Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas do més
de agosto a dezembro de 2018.

Achados Clinicos N° de animais
acometidos
Linfadenomegalia 8
Neovascularizacdo da cOrnea 2
Sensibilidade abdominal 1
Crepitacado pulmonar 1
Total de alteracbes 12

Os exames laboratoriais solicitados foram: hemograma completo,
proteinograma, perfil bioquimico das enzimas hepaticas ALT e FA, creatinina e ureia
para avaliacdo da fungéo renal. Apenas 8 animais solicitaram hemograma, sendo que

em apenas 6 deles foram encontradas as alterac6es descritas na Tabela 4.

Tabela 4 - Achados laboratoriais nos cées diagnosticados que foram
diagnosticados com leishmaniose durante a rotina clinica do Hospital
Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas do més de agosto
a dezembro de 2018.

Achados Laboratoriais N° de animais acometidos

Trombocitopenia 4

Anemia normocrémica e 3

normocitica ndo regenerativa

Anemia microcitica e 1

hipocrémica

Neutropenia 1
Monocitopenia 1

Total de alteracdes 10

O proteinograma foi solicitado para dois animais, mas apenas um apresentou
as seguintes alteracdes: hiperproteinemia com hipoalbuminemia e hiperglobulimenia.
Foram realizados os perfis bioquimicos da FA em quatro animais, e dois destes
também realizaram o exame de ALT, porém néo foram encontradas alteracdes. Os

exames da ureia foram solicitados para trés animais, e ndo foram encontradas



26

alteracdes clinicas. A avaliacdo da creatinina foi realizada em cinco animais, e todos
apresentaram resultados dentro dos valores de referéncia.

Para o diagnostico definitivo, as técnicas de eleicdo foram ELISA/RIFI com
diluicdo total e PCR. Os testes de ELISA com RIFI foram solicitados para sete animais,
sendo que o resultado foi indeterminado para um caso e reagente para 0s outros. Os
resultados reagentes para o teste de ELISA apresentaram diluicdo total acima de 1/40.
No animal em que os resultados da ELISA com RIFI foram indeterminados, optou-se
pela realizacdo da técnica de PCR com material obtido por puncédo aspirativa da
medula, o qual apontou positividade. Nos outros dois animais, realizou-se apenas 0s
exames de PCR, os quais apontaram positividade a partir do material obtido da
medula 0ssea.

Dos nove tutores que receberam o diagndstico de leishmaniose para seus caes,
sete decidiram realizar o tratamento permitido pelo MAPA e dois optaram pela
eutanasia. Dos sete animais, seis ndo retornaram para continuar o procedimento
terapéutico e apenas um concluiu o tratamento no HV do CEULP/ULBRA. Os tutores
que decidiram pela eutanasia de seus cdes, foram encaminhados para o CCZ de
Palmas-TO. O procedimento de eutandsia € realizado conforme as normas
estabelecidas pelo Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV), através da
Resolucdo N° 1000, de 11 de maio de 2012.

Os protocolos indicados para os tratamentos foram: alopurinol; milteforan com
alopurinol; alopurinol com miltefosina e domperidona. O animal que retornou e
concluiu o tratamento, recebeu o protocolo de milteforan com domperidona e

alopurinol.
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5 DISCUSSOES

Os resultados apontaram que do periodo de agosto a dezembro de 2018, foram
diagnosticados apenas nove cdes com leishmaniose, sendo que houve maior
ocorréncia em machos. Durante o estudo foram confirmados positividade para cinco
cées machos, constituindo 55,5% e quatro fémeas (44,5%). Resultado semelhante foi
observado por Silva (2009), que analisaram 100 animais sororreagentes e 54% eram
machos e 46% fémeas, divergindo dos achados de Sousa (2012), que observou 31
cées com leishmaniose e constatou que 19 (61,29%) eram fémeas e 12 (38,70%)
machos. Uma maior ocorréncia em cadelas, também foi identificada numa pesquisa
com 63 caes soropositivos para LV, dos quais 33 (52,39%) eram fémeas e 30
(47,61%) machos (BARROS, 2011). Ao que parece nao existe predisposicao sexual,
0 que foi observado em diversos outros trabalhos (FEITOSA et., 2000; SILVA, 2009;
SONODA, 2007).

Com relacéo a faixa etaria dos animais, dois (22,2%) apresentavam idade de
até 1 ano, seis (66,7%) entre 1 e 2 anos e um (11,1%) acima de 2 anos. Uma maior
frequéncia para cées acima de 1 ano também foi constatada nos estudos de Sonoda
(2007), que de 36 cées, 19 apresentaram idade entre 1 e 4 anos.

Em relacéo as racas acometidas pela leishmaniose, no presente estudo houve
maior frequéncia da doenca em cédes SRD, totalizando 5 (56%) animais. Quanto as
racas Border Collie, Dachsund, Golden Retriever e Pit Bull, cada uma apresentou 11%
de ocorréncia. Esta maior prevaléncia para cdes SRD, também foi constatada numa
prospeccao com 100 animais, dos quais 66 eram SRD, sete Poodle, cinco Teckel,
quatro Doberman Pinscher, trés Cocker Spaniel, trés Pit Bull, trés Fox Paulistinha,
dois Boxer, dois Rottweiler, um Yorkshire Terrier, um Chow-Chow, um Bull Terrier e
um Labrador (SILVA, 2009). Sousa (2012), ao analisar 31 animais quanto a
positividade para leishmaniose, constatou 24 (77,41%) como SRD, trés (9,67%) Pit
Bull, um (3,22%) Boxer, um Pastor Alemao (3,22%), um (3,22%) Doberman e um
(3,22%) Rotweiller. Estes dados divergem da prospeccao de Sonoda (2007), que ao
avaliar 66 caes positivos, constatou uma ocorréncia de 33,3% para cdes SRD e de
66,7% em caes de raca, sendo que 5 eram (20,8%) Labradores, 5 (20,8%) Poodle, 3
(12,5%) Boxers, 2 (8,3%) Dachshunds, 2 (8,3%) Chow-Chows, um (4,2%) Doberman,
um (4,2%) Husky Siberiano, um (4,2%) Basset Hound, um (4,2%) Staffordshire Bull
Terrier, um (4,2%) Pit Bull, um (4,2%) Fila Brasileiro, e um (4,2%) Weimaraner. Parece

nao haver uma predisposicao racial para a leishmaniose, sendo que o principal fator
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a ser considerado é o modo de vida do animal que pode vir a favorecer sua exposi¢cao
aos flebotomineos (SANTOS et al., 2010), principalmente em regides onde a referida
doenca é considerada endémica (GREENE, 2015).

Conforme Jayme et al. (2016), os principais fatores que aumentam a
susceptibilidade séo a presenca de cées errantes ou criados em peridomicilio e as
precarias condicfes higiénico-sanitarias em que o animal vive. A metodologia do
estudo, € o principal fator que vai afetar os resultados das prospecc¢des quanto as
ragas acometidas, pois geralmente a maioria dos cées errantes, peridomiciares ou
provenientes do CCZ, sédo considerados SRD. Nesta pesquisa todos 0s animais eram
criados em domicilio, porém houve maior ocorréncia em cédes SRD (56%), o que pode
ser justificado pelo baixo nUmero de animais utilizados na pesquisa.

Na presente analise, a forma clinica prevalente de caes diagnosticados com
leishmaniose, foi a sintomatica em cerca de 88,9%. Este resultado foi semelhante aos
registros de Godoy et al. (2017), que ao desenvolverem um estudo prospectivo com
41 caes que apresentaram sorologia positiva para leishmaniose, constataram que 19
eram (46,34%) sintomaticos, 15 (36,58%) oligossintomaticos e sete (17,07%)
assintomaticos. Contudo estes dados contrariam os achados de Tasca et al. (2009),
gue ao analisar 34 caes sororreagentes, nove (26,47%) eram sintomaticos, 17 (50%)
oligossintomaticos e oito (23,53%) assintomaticos.

A manifestagdo dos sinais clinicos € influenciada por diversos fatores, como
estado imunoldgico e nutricional do animal, presenca de infec¢cdes concomitantes,
tempo de estabelecimento da infeccdo, idade e genética (FERREIRA, 2017). Dentre
os achados clinicos, a linfadenomegalia é considerada a mais comum, ja a
neovascularizacdo da cérnea é considerada uma manifestacdo atipica (MARTINS,
2016). Os sinais clinicos encontrados, foram semelhantes aos observados em outros
trabalhos: Ulcera, descamacéo, prurido (CONTRERAS et al., 2019), anorexia, apatia
(REIS et al., 2006), alopecia multifocal (SOUZA, 2018), blefarite, (GREENE, 2015),
aumento de volume focinho, febre (TILLEY; SMITH-JUNIOR, 2008), hematoquezia
(NERY et al., 2015), respiragéo ofegante (MONTEIRO; BARUQUE; NEVES, 2009).

Nao foram encontrados relatos na literatura de cées diagnosticados com
leishmaniose, que apresentavam crepitagéo pulmonar ou sensibilidade abdominal. Os
animais com estas alteracdes, ndo retornaram no HV do CEULP/ULBRA para o

tratamento da leishmaniose, por isso nao foi possivel realizar de novos exames para
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identificar possiveis infec¢cdes secundarias que poderiam estar associadas a
leishmaniose.

O hemograma é um bom indicador do estado clinico do animal, porém deve ser
considerado como um exame complementar para o diagnéstico da leishmaniose, pois
os achados clinico-laboratoriais sdo inespecificos (REIS et al., 2006). A anemia
normocitica e normocrémica nao regenerativa, e a trombocitopenia sdo considerados
achados hematoldgicos frequentes em cées infectados com leishmaniose
(MEDEIROS et al., 2008). Das altera¢fes leucocitarias, a neutropenia é considerada
a mais comum.

No proteinograma podem ser observados hiperproteinemia com
hiperglobulinemia e hipoalbuminemia (FREITAS et al., 2012). Os exames de ureia e
creatinina sao utilizados para avaliar a funcao renal, no caso da leishmaniose quando
ha comprometimento dos rins, 0S seus niveis séricos estardo elevados
(SARIDOMICHELAKIS, 2009).

Os exames mais utilizados para o diagnéstico definitivo da leishmaniose séo a
ELISA com RIFI, pois quando realizadas em conjunto resultam num diagndstico mais
preciso (FERREIRA, 2016). O MS preconiza a realizacdo destes dois testes em
conjunto devido a alta especificidade e sensibilidade para amostras de soro (BRASIL,
2006b). Todavia, o método de PCR é considerado o mais eficiente, pois além de ser
rapido e detectar o DNA, identifica a espécie da Leishmania sem a necessidade do
cultivo dos parasitas, e é mais flexivel em relacdo aos materiais biol6gicos que podem
ser usados para o diagnoéstico, os quais sdo 0 sangue, aspirado de linfonodos e
medula (CAMARGO; BARCINSKI, 2003; LACHAUD et al., 2001).

Através da NOTA TECNICA N° 11/2016 assinada pelo MAPA, foi permitida a
realizacdo do tratamento da leishmaniose visceral canina utilizando o medicamento
MILTEFORAN™ (BRASIL, 2016). Outros medicamentos também sao utilizados para
ajudar no tratamento, dentre eles os antimoniais, alopurinol, e domperidona, sendo
que destes, os dois ultimos sdo os principais (JERICO; NETO; KOGIKA, 2015).
Porém, antes de se iniciar o tratamento é preciso identificar qual é o estadiamento
clinico da leishmaniose no animal (GREENE, 2015).

Dos nove animais, um foi classificado no estagio I, cinco no estagio Il, dois no
estagio lll e um no estagio IV. Para o canino do estagio | foi prescrito alopurinol
isoladamente, do estagio Il milteforan com alopurinol para um animal e milteforan com

domperidona e alopurinol para os outros trés, do estagio Il milteforan com
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domperidona e alopurinol para um animal, e do estagio IV milteforan com
domperidona e alopurinol. Destes animais, apenas um cao que apresentava estagio
II, retornou e concluiu o tratamento no HV do CEULP/ULBRA. Para um animal do
estagio Il e outro do estégio lll, optou-se pela realizacdo da eutanasia. Varios fatores
podem estar relacionados com a descontinuidade do tratamento para a leishmaniose,
dentre eles estdo o preco do tratamento e o desenvolvimento de reacdes adversas
devido a administracdo do medicamento.

A eutanasia de animais sororreagentes, é considerada pelo MS como uma
medida de controle para a leishmaniose (BRASIL, 2014). Este procedimento é
disponibilizado gratuitamente pelo CCZ de Palmas, caso os tutores decidam nao
realizar o tratamento permitido pelo MAPA. Porém, estudos apontam que esta medida
nao € eficaz para a diminuicao da incidéncia desta doenca. Frequentemente a maioria
da populacédo adquire novos cdes com o intuito de substituir os animais que foram
eutanasiados (DANTAS-TORRES, 2007), o que influencia de modo negativo a
tentativa de controlar a leishmaniose mediante a eutanasia de cdes soropositivos
(JANSEN; ROQUE, 2010).

Outro fator que torna ineficaz esta medida de controle, é a presenca de animais
selvagens que podem atuar como reservatérios (SOUSA, 2017). De acordo com
Machado, Silva e Vilani (2016), existem estratégias mais eficazes que a eutanasia
para o controle da leishmaniose, como conscientiza¢do da populacéo sobre 0s perigos
e caracteristicas da doenca; realizacdo do manejo ambiental; uso de coleiras e
repelentes nos cées; elaboracdo de medidas de combate a desnutricdo e a pobreza;
criar programas de posse responsavel para 0os animais, cujo foco seria a qualidade de

vida.
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6 CONCLUSOES

A casuistica de animais atendidos com LVC pelo HV do CEULP/ULBRA, foi
baixa quando comparada aos estudos realizados em outras cidades. Talvez isso
tenha acontecido devido ao curto periodo de tempo utilizado na andlise, e além disso
muitos animais podem ter desenvolvido a forma clinica assintomatica, o que levou os
tutores a ndo perceberem quaisquer alteracdes condizentes com a infeccéo e assim
nao solicitarem exames especificos para o diagnostico definitivo da leishmaniose. A
maioria dos cdes eram do sexo masculino, com idade superior a 1 ano. A raga mais
acometida foram os cées SRD.

A forma clinica mais manifestada foi a sintomatica, sendo que os principais
sinais clinicos foram feridas ulceradas, alopecia multifocal, anorexia, apatia e
descamacédo. O achado clinico mais frequente foi a linfadenomegalia. Dentre as
alteracdes hematologicas, a trombocitopenia e a anemia normocrémica e normocitica
nao regenerativa, foram as de maior ocorréncia. Todas estas alteracfes encontradas,
ja haviam sido relatadas em outros trabalhos.

As técnicas solicitadas para o diagnéstico definitivo foram ELISA, RIFI e PCR.
Os medicamentos prescritos para os tratamentos, foram miltefosina, domperidona e

alopurinol, os quais estdo de acordo com a literatura.
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