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RESUMO

A Leishmaniose é uma importante zoonose infecto-parasitaria, causada por protozoarios do
género Leishmania, sendo inclusa entre as seis endemias de maior relevancia mundial e cuja
transmissdo ocorre por meio da picada de insetos flebotomineos pertencentes aos géneros
Lutzomyia (Novo Mundo) e Phlebotomus (Velho Mundo). Em &reas enzodticas, o diagndstico
laboratorial (como parasitologico, soroldgico, histopatolégico e molecular) é realizado para
confirmar a leishmaniose visceral canina tanto em animais doentes quanto para triar 0s
assintomaticos. Desde o ano de 2016, o tratamento da leishmaniose visceral canina no Brasil é
disponivel partir do principio miltefosina, sob o registro no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento de Milteforan™. O alopurinol e a marbofloxacina sdo farmacos
adicionalmente disponiveis para o tratamento da afec¢do. Dada a importancia desta doenca
para as saudes canina e humana, bem como, a crescente casuistica desta enfermidade em cées
em clinicas e hospitais veterinarios espalhados pelo pais, a realizagdo desse trabalho teve
como objetivo relatar o caso de leishmaniose visceral canina atendido no Hospital Veterinaria
da Universidade de Brasilia, de maneira a prover esclarecimentos acerca de aspectos
epidemiologicos, clinicos e terapéuticos desta enfermidade. A cadela, de dois anos de idade,
sem raca definida, pesando 13 Kg, foi trazida, no dia 27 de abril de 2017, ao hospital com
queixa de ser portadora de feridas no focinho. Houve quatro consultas posteriores a inicial,
cujas suspeitas levantas incluiram leishmaniose visceral canina, o lGpus eritematoso discoide,
dermatite fungica e demodicose. Contudo, a confirmacdo do diagndstico de leishmaniose
visceral canina foi alcancada somente ap6s a implementacéo do exame imunohistoquimico. A
conduta terapéutica baseou-se na monoterapia a partir do uso do alopurinol, a qual
demonstrou resultados satisfatérios quanto a remissdo dos sinais clinicos. Medidas de
prevencdo adicionais foram empregadas com o objetivo de minimizar os riscos a saude

publica.

Palavras-chave: Leishmaniose, alopurinol, miltefosina, caes.



ABSTRACT

Leishmaniasis is an important infectious-parasitic zoonosis, caused by protozoa of the genus
Leishmania, being included among the six endemics of major relevance worldwide and which
transmition occurred through the bite of phlebotomine insects belonging to the genera
Lutzomyia (New World) and Phlebotomus (Old World). In enzootic areas, laboratory
diagnosis (such as parasitological, serological, histopathological and molecular exams) is
performed to confirm canine visceral leishmaniasis in both cases: diseased and asymptomatic
animals). Since 2016, the treatment of canine visceral leishmaniasis in Brazil is allowed from
the miltefosine principle, under the Ministry of Agriculture, Livestock and Supply registry as
Milteforan™., Allopurinol and marbofloxacin are drugs that are additionally available for
leishmaniosis treatment. Given the importance of this disease to canine and human health, as
well as the increasing casuistry of it in dogs in clinics and veterinary hospitals scattered
throughout the country, the objective of this work was to report the case of canine visceral
leishmaniasis attended in the Veterinary Hospital of University of Brasilia, in order to provide
clarification on the epidemiological, clinical and therapeutic aspects of this affection. The
two-year-old female dog, weighing 13 kg, was brought on April 27th, 2017 to the hospital
with muzzle wounds as its complaint. There were other four clinical consultations subsequent
to the initial one, whose suspicions included, visceral leishmaniasis, discoid erythematosus
lupus, fungal dermatitis and demodicosis. However, the confirmation of the diagnosis of
canine visceral leishmaniasis was achieved only after the immunohistochemical examination.
The therapeutic course was based on monotherapy of allopurinol, which demonstrated
satisfactory results regarding remission of clinical signs. Additional preventive measures were

employed to minimize the risks to public health.

Keywords: Leishmaniasis, allopurinol, miltefosine, dogs.
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CAPITULO I — Relatério do Estagio Supervisionado Obrigatorio (ESO)

1. INTRODUCAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) foi realizado no Hospital Veterinario de
Pequenos Animais (HVET) da Universidade de Brasilia (UnB), situado na cidade de Brasilia,
no periodo de 10 de setembro a 23 de novembro de 2018, totalizando 409 horas, sob a

supervisao da professora e médica veterinaria Christine Souza Martins.
2. LOCAL DE ESTAGIO

O HVET pertence a Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria (FAV/ UnB) e
encontra-se dividido em duas partes, a de pequenos animais - situada na Via L4 Norte (Figura
1), Campus Universitario Darcy Ribeiro, e a de grandes animais - situado na Granja do Torto.
Ambas as partes do HVET funcionam das 8h00min as 18h00min, sendo a triagem da parte de
pequenos animais realizada a partir das 7h30min. Os servigos oferecidos sé@o cobrados por

meio de Guia de Recolhimento da Unido (GRU) e sendo realizado o atendimento de retorno

somente mediante comprovante de pagamento da mesma.

iy
it

T:igua 1. Instalags HVET-UnB (Fohte: Arc'ilu'ivyo Pessoal, 2018).

O atendimento no HVET-UnB é organizado da seguinte forma: os residentes

responsaveis pela triagem entregam uma ficha e prancheta aos tutores, estes preenchem a
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ficha com a identificacdo do animal, motivo da consulta, medica¢des que o animal tomou nas
altimas 24 h, qual o tipo de alimentagdo e quando foi a Gltima refei¢cdo do animal. No verso
dessa ficha o tutor assina e aguarda a avaliagdo. Os residentes léem cada histérico e chamam
0s tutores para a consulta clinica dos pacientes, os quais serdo avaliados conforme
disponibilidade de vagas no dia. Quando o tutor ndo consegue vaga, este é orientado a
retornar em outro dia ou procurar atendimento em clinicas e centros veterinarios particulares.
Em casos de emergéncia, 0 paciente obtém vaga automaticamente, de acordo com a gravidade
do quadro clinico e com o horario de chegada (o limite para entrada de casos de emergéncia
no HVET-UnB é 16h).

3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

O estagiario do HVET-UnB segue uma escala de rodizio nos setores de atendimento
clinico, passando uma semana em cada setor, sendo eles: clinica médica de cées, clinica
médica e internacdo de gatos, internacdo de cdes e ultrassonografia. Os estagiarios séo
divididos em duplas, as quais iniciam a consulta preenchendo o formulario de anamnese e
posteriormente seguem realizando o exame fisico do paciente. Ap0Os esse primeiro momento,
o residente ou médico veterinario responsavel pelo caso discute 0 mesmo com 0s estagiarios,
que assistem ao caso em questao.

Era permitido ao estagiario realizar coleta de sangue, sob a supervisdo do residente ou
médico veterindrio. Foi possivel acompanhar cistocentese, toracocentese, esofagostomia,

sondagem nasogastrica, dentre outros procedimentos ambulatoriais de rotina.
3.1 CASUISTICA

Durante o periodo de 10 de setembro a 23 de novembro de 2018, foram acompanhadas
204 consultas, sendo 59 atendimentos de cdes e 145 atendimentos de gatos. Na rotina de
clinica médica de cdes o diagnostico mais comum foi a leishmaniose visceral canina,
associado ou ndo a doenca renal crénica (é rotina no HVET-UnB solicitar a sorologia de
leishmaniose, mesmo em animais assintomaticos, pois Brasilia € uma area endémica). Ja
clinica médica de felinos pude acompanhar muitos casos de linfoma e aplasia de medula 6ssea
associados a infeccdo pelo FeLV, em todas as novas consultas foi orientado aos tutores a

realizacdo da imunocromatorafia de FIV e FeLV.
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CAPITULO Il — Monografia (Trabalho de Conclusio de Curso)

LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA: RELATO DE CASO

1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2019), a Leishmaniose é
uma importante zoonose infecto-parasitaria, causada por protozoéarios do género Leishmania,
sendo considerada um grave problema de salde publica em varios paises e esta inclusa entre
as seis endemias de maior relevancia mundial. As leishmanioses exibem um amplo espectro
de manifestacGes clinicas, variando de lesdes cutaneas e mucocutanea a doenga visceral fatal,
também conhecidas pelos nomes, respectivamente, leishmaniose tegumentar (LT) e “Kala
Azar” ou leishmaniose visceral (LV), as quais sdo transmitidas por meio da picada de insetos
flebotomineos pertencentes aos géneros Lutzomyia (Novo Mundo) e Phlebotomus (Velho
Mundo).

A leishmaniose era considerada uma doenca de zona rural no Brasil, mas esse quadro
vem mudando desde os anos 1980, devido ao crescimento desordenado dos grandes centros
urbanos e cujo principal reservatorio é a espécie canina (WERNECK, 2014). Apesar do
importante papel desempenhado pelos cées na leishmaniose, nem todos os cées infectados
pelo protozoario desenvolvem a doenga clinica, porém quando a manifestam, as apresentacées
clinicas mais frequentes sdo reacdo inflamatoria no local da picada do fleb6tomo, com
progressao posterior para nodulacdes, conhecidas como leishmaniomas (NOGUEIRA;
RIBEIRO, 2015).

Em areas enzooticas, o diagnostico é realizado para confirmar a leishmaniose visceral
canina (LVC) em animais doentes e triar animais assintomaticos, sendo necessarios ensaios
especificos, como: parasitologico, soroldgico, histopatoldgico, molecular (deteccdo do DNA
do parasito) (MIRO et al., 2017).

O tratamento da LVC no Brasil é proibido pela Portaria Interministerial n® 1426 de 11
de julho de 2008. Entretanto, esta proibicdo € direcionada ao tratamento de cdes a partir do
emprego de medicamentos de uso humano contra leishmaniose ou com produtos ndo
registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Assim, desde 0
ano de 2016 é disponivel no mercado nacional um produto registrado no MAPA para o

tratamento da LVC, a miltefosina (Milteforan™). O alopurinol e a marbofloxacina sdo
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farmacos adicionalmente disponiveis como coadjuvantes ao tratamento da LVC (MIRO et al.,
2017).

Para a prevencdo da LCV, a associacdo de métodos antiparasitarios (como o uso de
coleira impregnada com deltametrina e formulacBes spot-on a base de permetrina) e
imunizacdo tem mostrado eficacia na reducéo de animais soropositivos em regifes enzodticas
(MIRO et al., 2017).

Dada a importancia da LVC para as saldes canina e humana, bem como, a crescente
casuistica desta enfermidade em cées em clinicas e hospitais veterinarios espalhados pelo
pais, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo relatar o caso de LVC em uma cadela de
2 anos atendida no HVET/ UnB, de maneira a prover esclarecimentos acerca dos aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos desta enfermidade.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 ETIOLOGIA

Os parasitos causadores da LVC sdo protozoéarios pleomorficos da espécie Leishmania
infantum, a qual pertence a ordem Trypanosomatida. Atualmente as mais de 30 espécies deste
parasita (por volta de 10 destas tém importancia para a clinica medica e veterinaria) séo
agrupadas em trés subgéneros Sauraleishmania, Viannia e Leishmania (Figura 2) (BATES,
2007). Dependendo do local de ocorréncia dos casos (Velho ou Novo Mundo), na
leishmaniose visceral (LV) haverd o envolvimento de determinados vetores e espécies de
protozoario. Assim, no Velho Mundo sdo encontradas duas espécies do protozoério, L.
donovani e L. infantum, enquanto no Novo Mundo h& apenas descricbes da L. infantum
(Figura 3) (anteriormente conhecida como Leishmania chagasi) (NOGUEIRA; RIBEIRO,
2015).

Trypanosomatida

ORDEM
Leishmania GENERO
Sauroleishmania? Leishmania ® Viannia®
(VELHO MUNDO) (VELHO e NOVO MUNDO) (Novo MUNDO)
| I SUBGENERO
L. tarentolae ) L. braziliensis (LcD 9
L. gymnodactyli L. peruviana (Lcp)
L. panamensis (LcD)
| ] L. guyanesis (LcD)
CUTANEA VISCERAL
[ | (VELHO e NOVO MUNDO)
(VELHO MUNDOY) (NOVO MUNDO) L. donovani
L. major (L.c %) L. mexicana L. infantum
L. tropica (L) L. amazonensis
L. aethiopica (Lcp)
ESPECIE

2 subgénero infectante de répteis;

b subgéneros infectantes de mamiferos;

¢ LCD - leishmaniose cutanea disseminada;
4 LC — leishmaniose cutanea.

Figura 2. Filogenia simplificada de Leishmania (Fonte: adaptado de BATES, 2007).
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Figura 3. Microscopia 6tica de promastigota de Leishmania infantum na auséncia e presenca — A e B
Contraste de fase; C e D Coloragao por Giemsa (Fonte: SOUSA et al. 2014).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A LV é endémica em mais de 60 paises (Figura 4), mas 90 % dos casos notificados
s&o oriundos de sete paises (Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sudao).
Ainda sdo descritos surtos epidémicos no leste do continente africano e na india, entretanto, a
incidéncia global de LV tem diminuido nos Gltimos anos, de 200 000 a 400 000 novos casos
em 2012 para 50 000 a 90 000 em 2017 (BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018).

©UGARF 2010

Figura 4. Distribuicdo global da leishmaniose canina devido a L. infantum e leishmaniose visceral
humana (Fonte: BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).
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No Brasil a LV era considerada uma enfermidade de zona rural, porém esse cenério
vem mudando nas Ultimas décadas, devido ao crescimento desordenado das grandes cidades e
migracdo do vetor para areas urbanas. Até a decada de 1990, cerca de 95 % dos casos eram
notificados na regido nordeste do pais, todavia, essas notificagdes passaram a se tornar mais
frequentes nas regiGes norte, centro-oeste e sudeste do pais, tendo cidades com mais de 100
000 habitantes registrado diversos casos entre os anos de 2001 e 2012. O nimero crescente de
casos extra rurais evidenciando o descontrole da disseminagdo desta zoonose (WERNECK,
2014).

Os cdes sdo considerados o principal reservatério da LV na zona urbana e a
transmisséo do parasito para o hospedeiro ocorre a partir da picada da fémea infectada do
diptero pertencente a familia Psychodidae, dos géneros Phlebotomus (Velho Mundo) e
Lutzomyia (Novo Mundo) (Figura 5). A espécie de flebotomineo (popularmente conhecido
como “mosquito palha”) mais frequentemente implicada na transmissédo de LV em territorio
brasileiro é a Lutzomyia longipalpis (L. longipalpis) (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).
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adquiridos durante a
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B Macréfagos infectados por
amastigotas no tecido do
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= /
& (:f»:&? .. / 4
Liberagéo dos od e

amastigotasy
/

Figura 5. O ciclo de vida de Leishmania infantum - Flebotomineo ndo infectado alimenta-se de
animal infectado (A) e ingere macréfagos infectados existentes no tecido do animal (B). Os
macréfagos ingeridos com amastigotas liberam o agente no intestino do flebotomineos (C) e sofrem
transformacéo para formas promastigotas, a quais se multiplicam no intestino do flebotomineo (D) em
promastigota. As formas promastigotas sdo regurgitadas durante 0 repasto sanguineo do
flebotomineo em hospedeiro susceptivel (E) (Fonte: BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).
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2.3 PATOGENIA E RESPOSTA IMUNOLOGICA DO HOSPEDEIRO

O mosquito palha (L. longipalpis) promove transferéncia das promastigotas de
leishmania no momento da picada, via saliva, para o hospedeiro vertebrado. Os macréfagos
posteriormente fagocitardo as formas promastigotas, as quais se multiplicardo no interior dos
fagolisossomas sob forma de amastigotas, o que culminard com o rompimento/ morte celular
dos macréfagos infectados e liberagcdo de novas formas amastigotas, que invadirdo novas
células do hospedeiro e migrardo para 6rgaos linfoides, como: linfonodos, baco, figado,
medula 6ssea, bem como areas dérmicas remotas, estabelecendo dessa maneira, infec¢cdo
sistémica (BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).

Nem todo cdo infectado desenvolvera manifestagdes clinicas, sendo que a progressdo
de um estado subclinico para outro clinico € determinada pela resposta immune do
hospedeiro. Contudo, a infeccdo subclinical ndo é necessariamente permanente e, fatores
imunossupressores ou doengas concomitantes podem resultar em desequilibrio imunolégico,
com consequente progresséo clinica. A doenga cronica pode surgir entre trés meses e sete
anos pos infeccdo (BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).

A imunidade protetora em cées contra leishmaniose é inicialmente inata, com formas
amastigotas sobrevivendo e replicando-se no interior de fagolisossomas de macrofagos; e
posteriormente mediada por células T. Assim, as regides de linfocitos T em orgdos linfoides
sofrem deplecdo, enquanto regides de células B produtoras de anticorpos proliferam e, ainda
que seja excessiva esta resposta de imunoglobulinas, ela ndo é protetora. A proliferacdo de
linfocitos B, juntamente com plasmocitos, histiocitos e macrofagos resulta em
linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia (BANETH; SOLANO-
GALLEGO, 2015).

A deplecdo de células T com atividade exuberante de células B gera a produgao de
grandes quantidades de complexos imunes circulates, 0s quais depositar-se-ao nas paredes de
vasos sanguineos levando a vasculite, poliartrite, uveite e glomerulonefrite. Os
imunocomplexos ativardo a cascata do complemento, o qual induzird a vasculite adicional,
isquemia e necrose teciduais, lesdes dérmicas, viscerais e oculares regularmente observadas
na leishmaniose clinica. Na LCV por L. infantum a apresentacao clinica mais frequentemente
associada sdo as lesdes cutaneas generalizadas, devido a disseminacdo do protozoario pelo
organism do hospedeiro (BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).
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2.4 MANIFESTAGCOES CLINICAS

A infecgdo inicia-se no local da picada do fleb6tomo, normalmente no focinho (Figura
6) ou margem interna da orelha (Figura 7). O paciente apresenta resposta inflamatéria local,
desenvolvendo lesdo nodular conhecida por leishmaniomas, o qual apresenta didmetro de
aproximadamente 1 cm, alopecia local, Glceras pouco dolorosas, podendo ser autolimitante ou
evoluir para doenca visceral (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).

Figura 6. Lesdes em focinho por L. infantum. A — les6es papulares multiplas (Fonte: LOMBARDO
et al., 2014); B — lesdo crateriforme nodular (Fonte: SOLANO-GALLEGO et al., 2011); C — lesdo
mucocutaneas nasal ulcerativa (Fonte: SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

Figura 7. Papulas na porcéo interna da orelha por L. infantum. A — (Fonte: BANETH; SOLANO-
GALLEGO, 2015); B — (Fonte: LOMBARDO et al., 2014).
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Os achados clinicos mais comuns sdo: lesbes cutaneas (Figura 8), linfadenomegalia
local ou generalizada, emagrecimento (Figura 9), intolerancia ao exercicio, anorexia, letargia,
esplenomegalia, poliuria, polidipsia, lesdes oculares, epistaxe, émese, onicogrifose (Figura
10), claudicacéo e diarreia (BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).

Figura 8. Dermatite esfoliativa e escamacdo em face
(Fonte: BANETH; SOLANO-GALLEGO, 2015).

Figura 9. Caquexia, atrofia muscular e escamacao
excessiva (Fonte: BANETH; SOLANO-GALLEGO,
2015).

Dermatite esfoliativa ndo pruriginosa com ou sem alopecia, generalizada ou
localizada, no focinho, orelha, juncdo mucocutdnea, proeminéncias 0sseas, S&0 Muito
descritas em quadros de LVC (Figura 10). Pode haver também, despigmentagdo, opacidade
dos pelos, hiperqueratose (Figura 11) (NOGUEIRA; RIBEIRO, 2015).
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Figura 10. Onicogrifose - A; dermatite ulcerativa sobre proeminéncia 6ssea —
purulenta com blefarite - C (Fonte: GHARBI et al., 2015).
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A perda de peso, émese e anorexia sdo resultado da hepatite cronica difusa causada
pela migracdo do parasito no figado, esta induz quadros de hepatoesplenomegalia, sendo
possivel em alguns casos a palpacdo desses 6rgdos no exame fisico. Outro achado clinico
comum do exame fisico do paciente é a linfadenomegalia local ou difusa, podendo o clinico
encontrar linfonodos aumentados em duas a seis vezes que o tamanho habitual (BANETH &
SOLANO-GALLEGO, 2015; NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015).

Por muito tempo, cdes com LCV foram classificados clinicamente com base nos
achados clinicos observados ao exame fisico em: 1) assintomaticos (cdes ausentes de
manifestagdes clinicas), 2) oligossintomaticos (cdes com até trés manifestacdes clinicas) e 3)
sintométicos (cdes com mais de trés manifestagdes clinicas caracteristicas de LCV). Contudo,

essa antiga classificacdo clinica tem carater limitado, uma vez que ndo considera
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anormalidades clinico-patoldgicas em 6rgdos internos, sem sinal clinico aparente. Assim, no
contexto atual, os cdes sdo classificados segundo um estadiamento clinico (Quadro 1), o qual
é baseado, principalmente, em sorologia quantitativa, achados laboratoriais relacionados a
enfermidade renal progressiva, gravidade de lesbes e alteracfes analiticas do caso
(NOGUEIRA; RODRIGUES, 2015).



Quadro 1. Estadiamento clinico de cdes com LVC baseado

progndstico (Fonte: SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

em estatos soroldgico, sinais
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clinicos, achados laboratoriais, terapéutica sugerida e

ESTAGIO TITULACAO . ACHADOS . .
B SINAIS CLINICOS TERAPEUTICA PROGNOSTICO
CLINICO SOROLOGIA LABORATORIAIS
Ausentes Ausentes - monitoramento sem tratamento;
| negativa ou leves: * funcéo renal normal - alopurinol + miltefosina (n&o ' BOM
EXPOSTO baixa - linfoadenomegalia periférica; - creatinina < 1,4mg/ dL roFI)on ado)
- dermatite papular; - ndo proteindrico; P g
- leve anemia arregenerativa;
- sinais do estagio I; - hiperglobulinemia;
- lesBes cuténeas simétricas e - hipoalbuminemia; alopurinol + antimoniato de
II . - - - - _ ’, - - - = h
de baixa a alta dlf_usas _ (dermatites e§follat|vas, S|,nFiro.me hiperviscosidade meglumine; BOM a RESERVADO
INFECTADO onicogrifose), ulceragbes, 0ss0s sérica; - . .
. ; * N - alopurinol + miltefosina;
proeminentes, anorexia, perda de funcéo renal normal
peso, febre e epistaxe; - creatinina < 1,4mg/ dL
- ndo proteindrico;
- sinais dos estagios | e I1; ) gnorm.aljdade estagio II; | | inol . iato d
m N - lesdes originadas de deposicio eposicao imunocomplexos - alopurinol + antimoniato de
de média a alta . . d (uveite e glomerulonefrite); meglumine; RESERVADO a RUIM
DOENTE imunocomplexos: vasculite, o - - . .
. v . - doenca cronica renal estdgio - alopurinol + miltefosina;
artrite, uveite, glomerulonefrite. inicial-
- anormalidades estagio Il;
. - ) - creatinina 2-5 mg/ dL (estagio
- sinais do estagio Il1; ” . . )
. I); - alopurinol (sozinho);
IV de média a alta - tromboembolismo pulmonar, - _ creatinina > 5 mg/ dL (estagio - seguir as recomendaco8es para RUIM
GRAVE sindrome nefrotica e doenga renal g g 9 ¢ P

terminal;

1);
- sindrome nefrética — proteindria
marcada

doenca renal crénica do IRIS.
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2.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico da LVC por meio de sinais clinicos e exame fisico é dificultado devido
a amplo espectro clinico da doenga, uma vez que o0s sinais variam desde perda de peso a
manifestacdes clinicas mais severas, sendo semelhante a inlmeras outras patologias. Os sinais
apresentados possuem variacdo conforme o estado nutricional e imunolégico do paciente, e,
adicionalmente, as manifestacdes clinicas nos cdes podem demorar de meses a anos para
surgirem (SOLANO-GALLEGO, 2009; WHO, 2010). Com base nesses fatos, a utilizagdo de
metodos diagndsticos de alta especificidade e sensibilidade sdo de grande valia para prevenir
a transmisséo da doenca.

Provas bioquimicas, hematoldgicas e de urinalise possuem uma importancia
significativa quando se trata de um paciente supostamente positivo ou sabidamente positivo,
pois a partir dos mesmos ha como se avaliar o prognostico, assim como a evolucgdo da doenca.
Alguns achados da patologia clinica sdo comumente encontrados em pacientes positivos
(SOLANO-GALLEGO, 2009), estes estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Principais alteragdes bioguimicas e hematologicas em cées acometidos pela LVC.

Provas Alteracoes
Hemécias Anemia
Plaquetas Trombocitopenia
Leucdcitos Leucopenia ou leucocitose
Ureia Aumentada
Creatinina Aumentada
Albumina Reduzida

De acordo com Noli e Saridomichelakis (2014), o diagndstico é realizado em duas
situacOes: animal saudavel em areas enzodticas e animal doente (ou seja, apresentando sinais
clinicos). A confirmacdo do diagndstico de infeccdo ndo significa confirmacdo da doenca,
uma vez que muitos animais podem ser assintomaticos e ndo desenvolvem sinais clinicos,
entretanto, estes sdo reservatérios do agente etiolégico da LVC.

Para confirmacdo da doenca sdo necessarias algumas ferramentas como: presenca de
sinais clinicos, descarte de diagnosticos diferenciais e confirmagdo da infeccdo. Os métodos
de confirmagdo regularmente utilizados sdo: moleculares (PCR convencional e RT-PCR),

parasitologicos (citologia, cultura, imunohistoquimica), sorologia (imunofluorescéncia
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indireta - quantitativa, ELISA - quantitativo e testes rapidos — qualitativos (MIRO et al.,
2017).

2.6 TRATAMENTO

Como animais infectados (portadores assintomaticos e doentes) apresentam variacdes
clinicas, imunolégicas e em achados laboratoriais, adota-se um sistema, denominado de
“estadiamento clinico”, para auxiliar o0 medico veterinario na determinacdo da terapia mais
adequada para cada paciente conforme manifestacdes clinicas, resposta imunoldgica e
resultados laboratoriais. Assim, este sistema de estadiamento clinico divide a LVC em quatro
estagios clinicos demonstrados no Quadro 1.

Mesmo sendo proibido no Brasil, a partir da Portaria Interministerial n° 1426 de 11 de
julho de 2008, o tratamento de cdes com LVC reporta a década de 1990. Sdo permitidos
apenas medicamentos registrados no Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(MAPA) e farmacos ndo utilizados em humanos na terapéutica contra LV. Em 2016 foi
registrado no MAPA um produto para tratar a LVC, o Milteforan ™ (miltefosina),
um alquilfosfolipidio com efeito toxico direto sobre a Leishmania. Existem também outros
farmacos que tratam a LVC e ndo sdo usados em humanos, como o alopurinol e a
marbofloxacina, e cuja escolha de protocolo terapéutico a ser seguido é realizada a partir dos
sinais clinicos e estagio da LVC (MIRO et al., 2017).

A miltefosina (2 mg/ Kg, VO, SID, por 28 dias) vem sendo utilizada em varios
paises no tratamento da LVC em humanos e animais. Foi uma droga concebida para
tratamento de neoplasias mamarias, mas mostrou um grande poder antileishmania. Seu
mecanismo de acdo ainda ndo estd totalmente claro, mas estudos demonstram uma acéo
antimetabdlica e promocdo de resposta imunologica do hospedeiro. O uso de doses
insuficientes ou terapia em tempo menor que o recomendado pode induzir a resisténcia
(REGUERA et al., 2016).

As reacdes adversas mais comuns sdo vémito, dor abdominal, anorexia e diarreia.
Segundo Reguera e colaboradores (2016) ndo € recomendado o uso da miltefosina em cadelas
gestantes, visto que em ensaios laboratoriais observaram efeitos teratogénicos em roedores.
Foram descritas também alterac6es laboratoriais como diminuicdo na contagem de leucdécitos
e hematdcrito. Nao apresenta nefrotoxicidade e pode ser usado em casos de recidivas aos
outros tratamentos disponiveis.

O alopurinol (10-15 mg/ Kg, VO, BID, por pelo menos 6 -12 meses) € uma droga
parasitostatica que atua como um analogo de purina e inibe a fusdo de proteinas quando

ligada a0 RNA do parasita. Seu uso como monoterapia tem sido defendido em paises onde a
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miltefosina ndo é tdo disponivel e em animais com estagio | ou IV de LVC, porque ndo é
nefrotoxica e tem o potencial de prevenir ou diminuir a gravidade do dano glomerular e
proteindria. As diretrizes mais atuais recomendam a combinagdo deste farmaco com
miltefosina, visto que a monoterapia tem altos indices de recidivas (NOLI;
SARIDOMICHELAKIS, 2014).

Em um estudo Segarra e colaboradores (2017) afirmou que o uso de alopurinol pode
levar a mineralizacdo renal e urolitiase, devido a hiperxantindria induzida a partir de trés
semanas apds o inicio do tratamento. Além disso, cepas resistentes ja foram isoladas de cées
submetidos ao tratamento com alopurinol, por isso os altos indices de recidivas e a

necessidade de pesquisas sobre novas abordagens terapéuticas.
2.7 CONTROLE PROFILATICO

Uma das mais eficientes formas de prevencdo da LVC ¢ o controle dos vetores, o qual
é dificultado devido a limitacdo do conhecimento sobre a presenca dos flebotomineos nas
areas urbanas.

Pulverizacdo, identificacdo do habitat e vigilancia entomoldgica sdo importantes
ferramentas estratégicas na prevencdo da LVC. Outra estratégia profilatica consiste no
controle populacional de cdes errantes, uma vez que 0S mesmos representam o principal
reservatorio da LVC em grandes cidades. No caso de cdes domiciliados podem ser
empregadas diversas taticas, como: coleiras antiparasitarias, imunizacdo, tratamento dos cées
infectados e inseticidas topicos (WERNECK, 2014).

Em seu trabalho, Werneck (2014) relata que coleiras de cdes impregnadas com
deltametrina sdo eficazes na reducdo da prevaléncia e incidéncia de infeccdo canina, devido
ao seu poder repelente. No entanto, sdo necessarios estudos para demonstrar resultados quanto
a sua efetividade a partir de grandes ensaios de intervencdo comunitaria. Um fator que
impossibilita 0 uso em massa dessas coleiras é o alto custo para sua aquisicao.

As vacinas podem ser usadas com o objetivo de induzir uma resposta imunolégica
adequada, a qual impedird a evolucdo do quadro clinico apdés a infeccdo. Hoje, esta

abordagem é considerada uma base para o controle de LVC (MIRO et al., 2017).
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3. RELATO DE CASO
3.1 IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Cadela, SRD, 2 anos, castrada, pesando 13 Kg na primeira consulta (27 de abril de
2017).

3.2 HISTORICO CLINICO DO CASO

A paciente deu entrada no HVET — UnB no dia 27 de abril de 2017, a queixa inicial do
tutor foram as feridas no focinho (Figura 12). Quatro consultas posteriores a inicial ocorreram
e as suspeitas clinicas levantadas (LVC, lupus eritematoso discoide, dermatite flingica,
demodicose), 0s exames complementares solicitados e condutas terapéuticas prescritas estdo
detalhadas no Quadro 3.

Figura 12. Lesdo no focinho da paciente no dia da primeira consulta
(27 de abril de 2017). (Fonte: imagem cedida pelo tutor).

3.3 EXAMES COMPLEMENTARES
3.3.1 Hemograma

O sangue da paciente foi coletado em quatro ocasides (12, 2%, 32 e 5% consultas), a
puncdo foi realizada em veia jugular externa, para avaliagdo hematoldgica a partir de
hemograma cujos resultados sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1. Resultados dos hemogramas da paciente.
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. RESULTADOS/ CONSULTAS VALORES
PARAMETROS UNIDADE T 5 7 = REFERENCIA
Hematocrito % 49 54 52 53 37-55
Eritrécitos x 10°/Ml 7,22 7,63 7,02 7,59 55-10
Hemoglobina g/dl 17,7 19,8 16,7 17,7 12-18
VCM fL 68 70 74 70 60— 77
CHCM % 36 37 32 33 30-36
Leucdcitos x 10%/uL 11,4 8,9 8,9 15,7 6-—17
Segmentados x 10%/uL 8,094 4,985 5,963 13,345 3-115
Linfocitos x 10%uL 2,052 1,602 1,691 1,099 1-48
Mondcitos x 10%uL 0,570 0,534 0,356 0,628 0,15-1,35
Eosindfilos x 10%/uL 0,684 1,780 0,890 0,628 0,1-1,25
PPT* g/dl 6,6 7,4 7,6 7,6 55-8
Plaquetas x 10%uL 218 256 210 292 200 — 500

* Proteina plasmatica total

3.3.2 Perfil bioquimico

A exemplo dos hemogramas, perfis bioquimicos da paciente foram determinados em

quatro ocasides em que esteve no HVET-UnB e seus resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Perfis bioquimicos da paciente.

RESULTADOS/ CONSULTA

o VALORES
PARAMETROS UNIDADE 1 ” 5 e REFERENCIA
Ureia mg/dl - 38 44 45 15-40
Creatinina mg/dl 0,8 1,0 1,1 1,0 05-15
ALT ul/L - 62 57 52 10 - 88
FA ul/L - - 47 39 10-92
Proteina total o/dl 6,4 - 7,2 7,7 54-71
Albumina g/dl 3,6 - 3,9 4,2 2,6 -3,3

3.3.3 Parasitologico de pele (12 consulta)

Esse exame foi realizado a partir de raspado de pele em lesdo alopécica na regido

lombossacral e foi identificado Demodex canis.

3.3.4 Citologia aspirativa de linfonodo mandibular (22 consulta)

O resultado foi negativo para pesquisa de formas amastigotas do parasito no material

colhido.
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3.3.5 Histopatoldgico de lesdes nasais (32 consulta — 25 ago 2017)

Uma vez feita a bidpsia da lesdo do focinho (Figura 13) do paciente o material foi
fixado em formol a 10 % e enviado a laboratério particular para realizacdo da histopatologia.
Foi identificada dermatite e linfadenite granulomatosa (0 que ndo permitiu descartar a
possibilidade diagndstica de LVC).

Figura 13. Lesdo no focinho da paciente no dia da colheita da bidpsia —
3% consulta (25 de agosto de 2017) (Fonte: imagem cedida pelo tutor).

3.3.6 Imunohistoquimica (42 consulta)

Em funcdo das lesdes histopatoldgicas suspeitas, decidiu-se submeter o material
fixado em parafina para imunohistoquimica, a qual foi executada em laboratdrio particular. A

imunohistoquimica foi identificado a positividade para Leishmania spp. (Figura 14).

Antl leishmania, cromégeno AEC Antl-lelshmama cromégeno AEC

Figura 14. Documentagdo fotomicrografica do exame imunohistoquimico (Fonte: Arquivo pessoal,
2018).
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3.3.7 Testes soroldgicos (ELISA e RIFI)

Na 52 consulta foi realizada puncgédo venosa para realizacdo de sorologia ELISA e RIFI,

o resultado foi ndo reagente para leishmaniose para ambas as técnicas.
3.3.8 Ultrassonografia abdominal

Ainda na 5?2 consulta a paciente foi submetida a exame ultrassonografico abdominal.

Ao exame foi identificado mineralizacdo do rim direito (Figura 15).

B1 F7.5/ D6.0/ G48
FR32 IP6/ DR70

* Dist 0.28 cm
X Dist 0.21 cm

Figura 15. Estrutura hiperecdica identificada no rim direito (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).



Quadro 3. Histdrico clinico do caso e procedimentos executados.
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CONSULTA DATA QUEIXA/ EXAME EXAMES SUSPEITA}CLI’N ICA/ CONDUTA
HISTORICO FISICO COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO TERAPEUTICA
- feridas em focinho e face (ha | - linfoadenomegalia periférica; | - hemograma; - leishmaniose  visceral | - Simparic® (sarolaner 40
2 meses surgiram as lesdes com | - nédulo ndo ulcerado em | - fungdo renal; canina; mg), 1 comprimido a cada
aspecto de verruga e no | comissura medial do olho | . parasitologico de medula | - lGpus eritematoso discoide; 30 dias, por 2 meses,
]_a 27 abr 17 | momento do exame estavam | direito, medindo 0,5 cm; 6ssea (MO); - dermatite fungica; - banhos semanais com
com aspecto ulcerado). - lesdes ulcerativas multifocais | _ parasitolégico de pele: - demodicose. sabonete Soapex®
na pele e focinho. (Triclosano 1%).
- PCR de MO.
- ndo houve melhora das feridas | - mesmos achados da consulta | - hemograma; - leishmaniose  visceral | - curativos diarios das
. de focinho e face; anterior. - funcéo renal; canina; feridas;
2a 26 jun 17 | - nova lesdo cutanea em regido - citologia aspirativa dos | - lGpus eritematoso discoide. - coleira  Scalibor®
perianal. linfonodos mandibulares. (delrametring).
- ndo houve melhora das | - linfonodos submandibulares | - histopatolégico (bidpsia da | -  leishmaniose  visceral | - curativos diarios das
3a 25 ago 17 | feridas de focinho e face. aumentados. lesBes nasais em 4 pontos). canina; feridas com  solucéo
- lGpus eritematoso discoide. fisiolégica e alantol.
- p6s-operatorio da bidpsia; - linfonodos submandibulares | - IHQ para leishmaniose (este | -  leishmaniose  visceral | - coleira Scalibor®;
- lesBes ndo melhoraram. aumentados. teste confirmou a etiologia em | canina. - alopurinol 10mg/ Kag,
42 08 set 17 dez 2017). BID, VO, até novas
recomendacoes;
- tutores procuraram o HVET/ | - nada digno de nota. - hemograma; - leishmaniose  visceral | - suspensdo do alopurinol;
UnB para reavaliar o quadro - fungéo renal; canina. - imunizagao bimestral
clinico da paciente; - ultrassonografia abdominal; com LeishTec®;
- todas as lesdes cutaneas - sorologia (ELISA e RIFI). . cole|r_a Sca!lpqr®; -
L . - antiparasitario topico
53 19 set 18 | cicatrizaram (cura clinica da Advantage®

LVC).

(imidacloprida 100 mg/
mL: permetrina 500 mg/
mL) a cada 30 dias;
- reavaliagdo
semestral.

clinica
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3.4 DIAGNOSTICO PRESUNTIVO E DEFINITIVO

Na primeira consulta o diagnostico presuntivo foi de demodicose, devido ao resultado
do parasitologico de pele. Entretanto, desde a primeira consulta j& havia sido estabelecido a
LCV como provavel diagnostico para o caso. As consultas seguintes buscaram confirmar a
LVC, por meio de outros testes, descartando os diagnosticos diferenciais possiveis e doencas
concomitantes, estabelecendo-se diagndstico definitivo somente na 42 consulta, quando
obteve-se a identificacdo imunohistoquimica de Leishmania spp.

3.5 CONDUTA TERAPEUTICA

A conduta terapéutica ao longo do caso clinico foi mudando (Quadro 2) em funcéo da
ndo determinacdo do diagnostico definitivo até a 4® consulta clinica da paciente no HVET-
UnB. A partir da constatacdo do diagnoéstico definitivo (4% consulta), o tutor foi alertado
quanto aos riscos a saude publica e ao possivel insucesso de eliminacédo do parasita, apesar da
cura clinica aparente. Somente ap0s a conscientizagdo do tutor iniciou-se o tratamento em
dezembro de 2017 com alopurinol 10mg/ Kg, BID, até novas recomendacdes.

O tutor relatou administracdo equivocada de ranitidina em algumas ocasides. Foi
adicionalmente recomendado o uso de coleira antiparasitaria. Assim, a paciente foi submetida
a terapéutica com alopurinol por nove meses, retornando ao HVET no dia 19 setembro de
2018. Nesse retorno (Figura 16) a paciente estava com 19 Kg, nenhuma lesdo de pele e
auséncia de outros sinais clinicos. Em funcdo da auséncia de manifestacGes clinicas ap6s nove
meses de tratamento, bem como, a ndo reatividade soroldgica a L. infantum, optou-se pela
suspensdo do alopurinol, implementacdo bimestral de imunoterapia a partir do emprego da
vacina Leish — Tec®, uso semestral de coleira impregnada de deltametrina e mensal de
antiparasitario topico, Advantage Max® 3 (imidacloprida 100 mg/ mL : permetrina 500 mg/
mL). Adicionalmente ao tutor foi recomendado retornar com a paciente ao HVET-UnB a cada

seis meses para acompanhamento clinico da mesma.



Figura 16. Paciente no dia da 5% consulta (19/09/18).
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4. DISCUSSAO
4.1 DETERMINACAO DO DIAGNOSTICO

As lesBes de pele na regido do focinho, face da paciente e linfoadenomegalia sdo
consideradas sugestivas de LVC, de acordo com Nogueira e Ribeiro (2015), contudo, eles
consideraram esses sinais inespecificos para a leishmaniose. Isso justifica a realizacdo de
diagnostico diferencial com outras dermatopatias. Baseado nesses estudos e nos sinais
apresentados pelo animal do presente relato de caso, a conduta diagndstica escolhida foi a
utilizacdo de testes especificos para obter a confirmagdo. Segundo Noli e Saridomichelakis
(2014) métodos como PCR de medula éssea, sorologia, parasitologico de medula dssea e
imuno-histoquimica associados aos achados clinicos (como em 50 % dos casos, 0s quais
apresentam linfoadenomegalia periférica e a dermatite esfoliativa) sdo essenciais para a
determinacéo do diagnostico definitivo da LVC.

Segundo a Nota Técnica 01/2011 das autoridades de vigilancia epidemiolégica do
Ministério da Saude, pacientes positivos devem ser reagentes aos testes sorologicos de ELISA
(triagem) e RIFI (confirmatorio)(BRASIL, 2014). A paciente do presente relato ndo reagiu
sorologicamente a infeccdo, contudo, parasitologicamente foi reagente (deteccéo
imunohistoquimica). Segundo Baneth e Solano-Gallego (2015) a infec¢do subclinica nao é
necessariamente permanente e outros fatores imunossupressores podem resultar em
desequilibrios imunolégicos, o que poderia justificar a ndo reatividade soroldgica da paciente,
mas 0 encontro do parasita na lesdo nasal (imunohistoquimica). Neste ponto fica bastante
evidente a importancia do conhecimento da dindmica de infeccdo do protozoario-reposta
imunoldgica do hospedeiro, estadiamento clinico de LVC pelo médico veterinario, bem como,
do emprego de metodologias diagnosticas com alta sensibilidade e especificidade ao agente

em pauta para que a saude animal e publica sejam preservadas.
4.2 CONDUTA TERAPEUTICA

A paciente foi submetida a tratamento com alopurinol durante nove meses, obtendo
resolucdo do quadro clinico apés este periodo, uma vez que as manifestacfes clinicas nédo
puderam mais ser observadas. De acordo com Segarra e colaboradores (2017), a monoterapia
com alopurinol é eficaz na remissdo dos sinais clinicos, porém ndo é capaz de eliminar o
agente. Baneth e colaboradores (2012) afirma que embora seja efetivo na melhoria dos sinais
clinicos, h4 grandes chances de reincidiva apés interrupcdo do tratamento utilizando desse

farmaco como Unica terapia.
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Contudo, ap6s quatro meses do término do tratamento do presente relato clinico ndo
foi evidenciado o retorno das lesdes cutaneas, o que poderia sugerir recidiva da doenga; e
tampouco houve reatividade ao protozoério no exame sorologico. Logo, até o presente
momento, a conduta terapéutica instituida para a paciente (utilizando monoterapia a base de
alopurinol) tem se mostrado efetiva para o caso. Assim, apesar da literatura reprovar em
muitos casos a implementacdo de monoterapia com alopurinol para o controle de LVC, esta
conduta ndo deve ser totalmente rechagada, uma vez que no presente caso propiciou a
diminuicdo da parasitemia e a partir de custo mais reduzido ao tutor. Entretanto, ha que se ter
cautela quando se seguir este protocolo monoterapéutico, tornando-se imprescindivel o
acompanhamento clinico-laboratorial do paciente, afim de se evitar o potencial risco de
ocorréncia de recidivas.

O uso de alopurinol pode levar a mineralizagdo renal e urolitiase, devido a
hiperxantindria induzida a partir de trés semanas ap0s o inicio do tratamento (NOLI e
SARIDOMICHELAKIS, 2014; SEGARRA et al., 2017). A paciente deste caso desenvolveu
mineralizacdo renal com formacéo de célculo, porem até o presente momento ndo apresenta

urolitiase.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

v' A Leishmaniose visceral canina é uma enfermidade vista com frequéncia no
HVET — UnB, pois o Distrito Federal € area enzooética. Na clinica médica de pequenos
animais o diagndéstico da LV C ndo é facil de ser alcancado a partir de sinais clinicos e exames
de rotina, por isso, faz-se necessario a realizacdo de testes especificos para sua confirmacao.
A paciente deste relato de caso foi um desafio, devido a negatividade nos testes mais comuns
e sensiveis, e por isso, foi lancado médo de provas mais precisas, como a imunohistoquimica.

v' O tratamento ainda é mistificado no Brasil, mas é possivel do mesmo ser
realizado e ndo prejudicar as medidas de controle da leishmaniose visceral humana, uma vez
que ha a proibicdo prevista a partir de portaria interministerial (Pl n° 1426 de 11 de julho de
2008) para o0 uso comum nas clinicas humana, canina e felina de mesmo principio ativo
terapéutico para o controle de LV; e que medidas profilaticas no tocante ao controle vetorial €

factivel.
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