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Leishmaniose visceral em um Pastor Belga: relato de caso

Visceral leishmaniasis in a Belgian Pastor: case report

Jéssica Lucilene Cantarini Buchini,** Isabela Pissinati Marzolla,** Giovanna Caroline Galo Martins,**
Angélica Rodrigues de Amorim,** Suelen Tulio Cérdova Gobetti***

Resumo

O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de um Pastor Belga, do municipio de Ponta Pora, Mato Grosso do
Sul, positivo para Leishmaniose Visceral, atendido em 2017 em uma clinica veterinaria localizada em Pedro Juan Caballero,
Paraguai. O diagnostico foi confirmado através dos sinais clinicos caracteristicos, e dos exames ELISA e PCR positivos. O
animal foi submetido ao tratamento clinico para melhora dos sintomas, cujo tratamento antiparasitéario inicial foi realizado com a
associagao de estibogluconato de sodio 75 mg/kg e alopurinol 100 mg seguido de aloputinol 100mg de uso continuo e uso da
coleira antileishmaniose. Tratamento esse considerado eficiente, com melhora clinica do animal. Apds 24 meses o animal foi
diagnosticado com tumor de mama e lesdo da bolsa escrotal, sendo submetido a tratamento clinico e cirdrgico. Com 30 e 36
meses do diagnéstico inicial repetiu-se os exames ELISA (positivo) e PCR (negativo), e entdo o animal foi considerado curado
clinicamente devido a auséncia de sinais clinicos. Tendo em vista a complexidade dos fatores no ciclo de transmissao, conclui-
se que as medidas em saude ainda s&o insuficientes para o controle efetivo da doenga. E importante o papel do Médico
Veterinario na saude publica, devido a obrigatoriedade de notificagdo de casos de Leishmaniose Visceral Canina, sendo
necessarios esforgos nas diferentes areas da saude animal, humana e do meio ambiente, visando medidas de vigilancia e
controle da doenga no pais.
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Abstract

The present work aims to report a case of a Belgian Shepherd, from the municipality of Ponta Pora, Mato Grosso do Sul, positive
for Visceral Leishmaniasis, treated in 2017 in a veterinary clinic located in Pedro Juan Caballero, Paraguay. The diagnosis was
confirmed through the characteristic clinical signs, and the positive ELISA and PCR tests. The animal was submitted to clinical
treatment for improvement of symptoms, whose initial antiparasitic treatment was performed with the association of sodium
stibogluconate 75 mg/kg and allopurinol 100 mg followed by alloputinol 100mg of continuous use and use of the antileishmaniasis
collar. This treatment was considered efficient, with clinical improvement of the animal. After 24 months the animal was diagnosed
with a breast tumor and scrotum injury, and was submitted to clinical and surgical treatment. At 30 and 36 months from the initial
diagnosis, the ELISA tests (positive) and PCR (negative) were repeated, and then the animal was considered clinically cured due
to the absence of clinical signs. Considering the complexity of the factors in the transmission cycle, it is concluded that the health
measures are still insufficient for the effective control of the disease. The role of the veterinarian in public health is important, due
to the obligatory notification of cases of Canine Visceral Leishmaniasis, being necessary efforts in the different areas of animal
health, human and environment, aiming at measures of surveillance and control of the disease in the country.
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Introdugéao et al., 1998; Bisetto Junior, 2015; Abiatti et al., 2019; Ribeiro et

al., 2019). A doenca é também conhecida como calazar, onde
A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) € uma antropozoonose ¢ c3o é o principal reservatério no ciclo urbano, no entanto,
causada pelo protozoario da familia Trypanosomatidae, roedores, lobos, coiotes, raposas e tamandua também podem

género Leishmania spp. Duas espécies sdo causadoras d? atuar como reservatdrios no ciclo silvestre (Rath et al., 2003;
LVC: Leishmania donovani e Leishmania infantum. A doenca é Schimming e Silva, 2012).

transmitida por dipteros pertencente a familia dos flebotomideos,

géneros Lutzomyia e Phlebotomum, popularmente conhecidos Os vetores se desenvolvem em solos Umidos, ou em locais com
como mosquito-palha, cangalhinha, flebotomo, arrepiado, ~muita matéria orgénica em decomposicgéo (local onde deposita
assadura, asa-da-palha, birigui, orelha-de-veado e tatuira (Pocai  seus ovos). Possuem habitos noturnos, e durante o dia vivem
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escondidos em troncos de arvores, nas casas, nos estabulos,
canis, pocilgas, frestas, fendas de paredes, lixo, entre outros.
Ambos os sexos do diptero, s&o de cor palha ou castanho-
escuro, corpo piloso, pernas compridas, sendo a extremidade
posterior do abdémen na fémea levemente arredondada (Bisetto
Junior, 2015). O ciclo biolégico compreende quatro fases que
dura cerca de 30 a 40 dias: ovo, larva, pupa e adultos. Apos
a copula, a fémea coloca seus ovos em matéria organica, os
ovos eclodem com 7 a 10 dias, as larvas entao se alimentam do
material organico por 20 a 30 dias e se desenvolvem até a fase
adulta. As fémeas sdo hematofagas obrigatérias, e se infectam
quando ingerem a forma amastigota da Leishmania spp. (Brasil,
2006; Bisetto Junior, 2015).

A partir de estudos patofisioldgicos verificou-se que apds a
ingestdo do protozoario pelo diptero, a Leishmania spp. se
prolifera por fissdo binaria no tubo intestinal do hospedeiro
invertebrado na forma flagelado-promastigota. Uma vez
introduzido no mamifero através da picada do vetor, desenvolve-
se para a forma amastigota por fiss&o binaria, cuja multiplicagéo
acontece no interior de macréfagos em diversos tecidos,
originando a doenca nas formas cutaneas, mucocuténeas
e visceral (Pocai et al., 1998; Rath et al., 2003), sendo sua
disseminacgao pelas vias hematogénica ou linfatica (Nascimento,
2011). Uma vez infectado o animal pode se encontrar
clinicamente saudavel por um longo periodo, pois o periodo de
incubacao pode variar de um més a sete anos (Rakoski et al.,
2013), e durante este periodo o animal reservatério permanece
com capacidade de infectar o vetor e dar continuidade a
disseminagéo da doencga (Schimming e Silva, 2012). Estima-se
que 50% dos animais infectados ndo apresentam sinal clinico
da doenga (Rosario et al., 2018).

As alteragdes clinicas mais comuns na leishmaniose visceral
sdo perda de peso, febre, astenia, adinamia, poliuria,
polidipsia, perda muscular, depressao, mucosas hipocoradas,
alteragdes oftalmicas como uveite e conjuntivite, onicogrifose,
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia; das alteragdes
cutaneas podem ocorrer descamacao, espessamento da pele,
lesbes, dermatites, alopecias localizada ou generalizada,
eczema, Ulceras, hiperqueratose, petéquias e equimose; as
alteragdes que ocorrem com menor frequéncia sdo descarga
nasal, espirros, tosse, diarreia, vomito, desidratacdo e atrofia
muscular; na fase mais avangada da doenga é possivel observar
hemorragia intestinal, epistaxe, edema, paresia dos membros
posteriores, articulagbes doloridas e inchadas, inanigao e morte
geralmente devido a insuficiéncia renal ou hepatica (Rath et
al., 2003; Rakoski et al., 2013; Albuquerque e Langoni, 2018).

Via de regra a doenga é diagnosticada pelo exame clinico dos
sintomas e histérico do paciente. O diagndstico laboratorial
pode ser realizado por ensaios sorolégicos como ensaio
imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) e imunofluorescéncia
indireta (IFI), bem como exame parasitologico através de
colheita de material por pun¢cdo na medula éssea, baco,
figado, cujo material é examinado em laminas coradas,
inoculados em cultura ou em hamster. Ainda servem como
parametro diagndstico hemograma e dosagem de proteinas,
pois dependendo da forma clinica da doenca, podem ocorrer
diminuicdo de hemacias, leucopenia com linfocitose relativa
e plaquetopenia, bem como inversao da relagdo albumina/
globulina (Rath et al., 2003; Albuquerque e Langoni, 2018). E
ainda possivel diagndstico molecular a partir da Reagédo em
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Cadeia pela Polimerase (PCR) para a pesquisa do parasita, com
elevada sensibilidade, utilizando-se primers género e espécie
- especificos (Albuquerque e Langoni, 2018).

O tratamento da leishmaniose visceral canina é controverso
no Brasil, a partir de junho de 2008 por meio da Portaria
Interministerial Anvisa-Mapa n° 1.426, passou a ser proibido o
tratamento dos caes positivos, por ser considerado um risco para
a saude publica, pelo fato de que os animais mantinham-se como
reservatorio do parasita, e por isso os caes eram submetidos
a eutanasia (Albuquerque e Langoni, 2018). Através da Nota
Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS ficou autorizado o
tratamento dos animais doentes a partir de 2017, com o farmaco
Milteforan. Isso representou um marco na Medicina Veterinaria,
especialmente porque haviam muitos pedidos de que nao se
sacrificassem os cédes domiciliados, ja que estdo sendo cada
vez mais tratados como “parte da familia”, e muitos proprietarios
apelavam inclusive ao comércio ilegal, usando medicamentos
sem garantia de qualidade do produto, com isso aumentava-se
em grandes proporc¢des a transmissao do reservatorio canino
para o homem.

Ainfecgao de caes tem uma prevaléncia muito variavel podendo
chegar em até 60% de caes infectados em um municipio, mas
até o momento nao foi verificada predisposic¢do racial, sexual
ou faixa etaria relacionada a infecgdo do animal (Brasil, 2006;
Nascimento, 2011), desta forma consegue-se considerar que
a leishmaniose visceral € um dos principais problemas de
saude veterinaria com grande relevancia para a saude publica
no Brasil. Mediante o exposto, o presente trabalho tem como
objetivo relatar um caso de um Pastor Belga do municipio de
Ponta Pora, Mato Grosso do Sul, positivo para Leishmaniose
Visceral e tratado com a associagao de estibogluconato de sédio
75 mg/kg e alopurinol 100 mg.

Relato do caso

O animal pertencia a um proprietario que residia no municipio
de Ponta Pora, Mato Grosso do Sul, e foi atendido em 2017 em
uma Clinica Veterinaria localizada em Pedro Juan Caballero,
Paraguai, fronteira com o Brasil. O canino macho, da raga Pastor
Belga de 9 anos e 35 kg, apresentava apatia, hiporexia, queda
de pelos, emagrecimento progressivo, lesdes de pele nas pontas
das orelhas e membro toracico esquerdo, e, seborreia seca na
regido lombossacra.

O diagndésticoinicial (DI) foi confirmado pelo teste imunoenzimatico
ELIZA e PCR positivos. Foram realizados exames bioquimico
e hemograma, que verificou apenas anemia normocrénica. O
animal foi tratado com cefalexina 250 mg, BID, por 10 dias;
o6mega 3, SID, por quatro meses; estibogluconato de sédio
75 mg/kg, SID, por via instravenosa por quatro semanas e
alopurinol 100 mg, SID, por tempo indeterminado. Foi também
recomendado o uso coleiras antileishmaniose de principio ativo
deltametrina a 4%, com trocas a cada trés meses, por toda a
vida do animal. O tratamento tépico foi realizado com banhos
semanais com shampoo a base de cetoconazol e clorexidine
20%, e Vetaglés® nas lesdes, até melhora dos sintomas.

Aassociagao de estibogluconato de sddio 75 mg/kg e alopurinol
100 mg para tratamento antiprotozoario, mostraram- se
eficientes devido a melhora clinica do animal, por isso nao
foi preciso repetir o protocolo, sendo indicado apenas o uso



continuo do alopurinol 100 mg, para inibir a evolugéo da doenca,
além do uso da coleira antileishmaniose a base de deltametrina
4%, demais tratamentos também foram eficientes no tratamento
das outras anormalidades que o animal apresentava. Apos 6, 12
e 18 meses, a doencga nao havia progredido, todos os exames
complementares foram repetidos e encontravam-se dentro da
normalidade. Proximo aos 24 meses do diagndstico inicial, o
animal apresentou novamente queda de pelos, emagrecimento,
hiporexia, seborreia seca na regido lombossacra, aumento de
volume nos testiculos e mama inguinal esquerda. O hemograma
evidenciou queda de plaquetas (188.000 mil/mm?), e o padrao
bioquimico AST baixo.

Por meio de ultrassonografia, o animal foi diagnosticado com
tumor de mama, e néo foi identificado nenhuma anormalidade
nos testiculos, apenas lesao de pele. Exames para diagnostico
diferencial do tumor de mama nao foram realizados. O animal foi
tratado com meloxicam 2,0 mg, SID, por trés dias; doxiciclina 80
mg, BID, por 30 dias; banhos semanais com shampoo a base de
cetoconazol e clorexidine 20% até melhora dos sintomas. Com
15 dias os exames hemograma e bioquimico foram repetidos e
encontravam-se dentro da normalidade.

O animal foi submetido ao tratamento cirurgico para castragao
e remogao do tumor. Apds a cirurgia foi tratado com maxicam
2,0 mg, SID, por dois dias, dipirona 500 mg, TID, por dois dias e
complexo vitaminico em p6 (Organew®) adicionado a ragao por
30 dias. Com 30 e 36 meses apos DI, os exames hemograma
e bioquimico foram repetidos, e encontravam-se dentro da
normalidade, também foram realizados teste imunoenzimatico
ELIZA (positivo) e PCR (negativo) para leishmaniose visceral. O
animal foi considerado curado clinicamente para leishmaniose
visceral, devido a auséncia de sinais clinicos para a doenga,
contudo foi recomendado o uso continuo de alopurinol 100
mg, SID e da coleira antileishmaniose (deltametrina 4%)
para controle da transmissédo do parasita ao vetor, além do
acompanhamento periddico pelo médico veterinario.

Discussao

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
leishmaniose € uma das principais doengas tropicais. Até o
momento ndo existe vacina para humanos, e a quimioterapia
€ a unica forma de tratamento, por isso inUmeras estratégias
tem sido empregadas para melhorar a terapia desta doenga,
tais como, o uso de combinacdes de farmacos ja existentes
e o desenvolvimento de novos farmacos (Bastos et al., 2016).

Os farmacos de primeira linha mais usados na terapia da doencga
s&o os antimoniais pentavalente: antimoniato meglumina e
estibogluconato de sédio (Pocai et al., 1998; Saldanha et a.,
1999; Costa et al., 2003; Bastos et al., 2016). As drogas de
segunda linha para o tratamento incluem a anfotericina B,
pentamidina, miltefosina e paromomicina (Bastos et al., 2016).

Embora o uso medicinal de compostos antimoniais ja fossem
conhecidos desde séculos antes da era crista, para diversos
fins terapéuticos, somente em 1912 foi descoberto sua eficacia
no tratamento de Leishamaniose Tegumentar Americana, e trés
anos mais tarde para o tratamento da Leishmaniose Visceral.
Devido aos efeitos colaterais indesejaveis os antimoniais
trivalentes foram substituidos por compostos pentavalente,
mas somente durante a Segunda Guerra Mundial iniciou-
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se o tratamento com antimoniato meglumina. Na época um
estudo comparativo realizado no Quénia, mostrou a eficacia
do estibogluconato de sddio e a viabilidade de comercializagéo
deste farmaco a custos menores (Rath et al., 2003).

A pratica da monoterapia funcional, levou ao desenvolvimento
de cepas de Leishmania spp. mais resistentes aos farmacos
utilizados, por isso combinagbes farmacoldgicas tornaram-se
6timas alternativas, incluindo a redugéo no tempo de tratamento
e resultando também na minimizagéo dos efeitos toxicos (Bastos
etal., 2016).

Como o tratamento farmacoldgico tem sido um desafio para os
Médicos Veterinarios, devido a complexidade da patogénese,
bem como a diversidade de sinais clinicos que o animal pode
apresentar, a maioria dos protocolos terapéuticos desenvolvidos
seguem estudos realizados em humanos, que posteriormente
foram adaptados aos cées, cujo principal objetivo tem sido a
diminuicdo da carga parasitaria (Fernandes, 2018).

Devido as poucas alternativas de tratamento em caes, os
veterinarios tem buscado adotar protocolos alternativos como é
0 caso da associagao do metronidazol e cetoconazol. De acordo
com Nery et al. (2017), esses farmacos possuem potencial
antiprotozoario, pois atuam intensificando a glicogendlise e
diminuindo as reservas de glicogénio, o que provoca a morte do
protozoario. E preciso mais estudos sobre estes medicamentos,
pois 0 mecanismo de agao ainda nao esta totalmente esclarecido.

O alopurinol tem sido utilizado em monoterapia para LVC, pois
tem resultado em remissao dos sinais clinicos dos animais, e
na diminuicdo da carga parasitaria. Isso acontece porque o
alopurinol tem mecanismo de agao que consiste na incorporagao
ao RNA do parasita, alterando sua sintese proteica, inibindo
sua multiplicagdo e, posteriormente levando-o a morte.
Farmacos como a pentamidina, espiramicina, marbofloxacina
e enrofloxacina podem ser utilizados no tratamento da LVC
(Fernandes, 2018).

E também relatado que o uso de domperidona oral com
administragéo de 1mg em casos iniciais de LVC ¢ efetiva para
conter a evolugéo da enfermidade, e em casos mais avangados
este medicamento consegue melhorar os sintomas podendo até
mesmo mudar a resposta imune Th1 e Th2. Compostos como
alcaloides, acetogeninas, flavondides extraidos da semente
Annona muricata (graviola), e de Dimorphandra gardneriana
(faveira), além da cumarina isolada da Platimiscium floribundum
(sacambu), demonstraram atividade leishmanicida (Albuquerque
e Langoni, 2018).

O estibogluconato de sodio utilizado neste relato de caso
apresentou eficacia para o controle da doenga. De acordo
com Oliveira et al. (2008), o farmaco bloqueia o metabolismo
do parasita, pela inibicdo da sintese de ATP, e a replicagao
do seu DNA, determinando sua morte. No entanto, é preciso
mais estudos, em especial sobre a aquisicdo de resisténcia
ao farmaco. Os demais tratamentos instituidos para controle
da doencga foram positivos neste caso clinico, pois o animal
respondeu bem ao protocolo terapéutico com uma melhora
significativa no quadro clinico. Embora estudos demonstrem
diversos efeitos colaterais sobre o estibogluconato de sdédio,
acredita-se que o tumor de mama que o animal desenvolveu néo
tem relagdo com o uso do farmaco, além disso, o medicamento
foi efetivo no tratamento da LVC, uma vez que néo foi preciso
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repetir o protocolo, além disso a taxa parasitaria foi controlada
efetivamente pelo uso continuo do alopurinol.

O teste PCR negativo ndo descarta a possibilidade de
infecgéo, isso pode acontecer devido a alguns fatores, como
a permanéncia de anticorpos circulantes no sangue periférico
mesmo apods a eliminagcdo do parasita; a baixa quantidade
de parasita circulante no sangue no momento da coleta e
consequentemente ndo detectado pela PCR, inibidores da PCR
presentes no sangue ou ainda devido a reagbes cruzadas da
sorologia com outras doengas. A amplificacdo concomitante
de outros genes de Leishmania poderia aumentar a sua
especificidade e principalmente a sensibilidade e com isso
poderiamos assegurar a sua eficacia para o diagnéstico da
leishmaniose (Cabral, 2007).

Atualmente de acordo com a legislacao brasileira, o tratamento
de cées s6 é permitido com medicamentos registrados no
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento — MAPA,
e que nao sejam utilizados no tratamento de seres humanos
com a doenga. O Unico farmaco que atende as condigbes
vigentes e que esta sendo comercializado no Brasil é o
Milteforan, cujo principio ativo é a miltefosina, e que através da
Instrugdo Normativa n° 55 de dezembro de 2018, passou a ser
comercializado mediante a emiss&o de receituario via Sistema
Integrado de Produtos e Estabelecimentos Agropecuarios -
Sipeagro.

A miltefosina & um fosfolipideo com uma estrutura similar aos
compostos metabolizados pelo parasito Leishmania, cujo
tratamento é indicado em doses de 2 mg/kg/dia. Atua inibindo
a sintese da membrana celular do parasito e interrompendo as
vias de sinalizagao presentes na membrana, desta forma pode
promover a melhora clinica do animal, com redugéo da carga
parasitaria e a infectividade de vetores, outra vantagem é que
pode ser administrado por via oral (Lisboa et al., 2018).

O tratamento da LVC tem custo elevado, e necessita de
monitoragao constante pelo veterinario, pois pode ocorrer
recidivas ja que nao existe a cura parasitologica do animal, por
isso muitos tutores ainda tem optado pela eutanasia. E preciso
considerar as condigbes clinicas do paciente para decidir pelo
tratamento e sua viabilidade, uma vez que os animais precisam
ser avaliados periodicamente e é preciso realizar exames para
detecgao de anticorpos anti-Leishmania, avaliagéo bioquimica
sérica, hemograma completo, proteinograma e quando possivel
pesquisas de parasitos na pele, encarecendo ainda mais o
tratamento do animal doente (Oliveira et al., 2008; Abiatti, 2019).

Mesmo com os atuais medicamentos autorizados para
tratamento da LVC, consegue-se apenas diminuir a carga
parasitoldgica circulante, e com isso minimizar os sintomas
da doenga melhorando a qualidade de vida do cédo, nenhum
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medicamento consegue promover a eliminacdo completa da
Leishmania e sim promover a cura clinica do animal, com isso
recomenda-se o combate ao vetor como a Unica forma eficaz
de controle da LVC (Oliveira et al., 2008; Abiatti, 2019).

Ainda ndo foram relatados no Brasil, casos de resisténcia aos
inseticidas comumente utilizados no controle da Leishmania.
Foram divulgados diversos experimentos com coleiras
impregnadas com deltametrina, mostrando resultados
promissores para protecdo dos caes e consequentemente
quebra do ciclo da transmiss&o da doenca (Oliveira et al., 2008).
As coleiras com deltametrina a 4%, também foram estudadas
pelo Ministério da Saude, e foi verificado a efetividade e o custo-
efetivo na redugéo da prevaléncia e incidéncia de L. infantum.
Por isso, em 2019 foi incorporado o uso da coleira como
ferramenta no Sistema Unico de Saude, visando o controle de
LVC em caes (Alves et al., 2018).

De acordo com Nery et al. (2017), quanto menos sinais clinicos
e anormalidades laboratoriais um cao apresenta, menor o risco
de transmissao do parasita ao vetor, no entanto, esta correlagéo
estatistica é bastante controvérsia, enquanto ha autores
que relatam que animais sem sinais clinicos ndo transmite o
parasito, ha autores que argumentam a capacidade de infec¢édo
independente de apresentar ou n&o sinais clinicos. Arelagao da
infectividade canina e a capacidade de cura parasitoldgica ainda
encontram-se em estudos.

Conclusao

A leishmaniose é endémica em diversas cidades do Brasil,
assim como acontece na cidade de Ponta Pora, Mato Grosso
do Sul. Por isso, ainda se tem uma grande preocupagédo com a
saude publica, especialmente pela manutengao do reservatoério
para o inseto transmissor, desta forma, recomenda-se 0 uso
de coleiras antileishmaniose nos animais e controle ambiental
da populacédo de dipteros. Medidas basicas como limpeza
urbana, eliminagéo e destino adequado dos residuos sdlidos
organicos, eliminagdo de fonte de umidade, entre outras,
contribuem para evitar ou reduzir a proliferagao do vetor.

Considerando a complexidade dos fatores no ciclo de
transmissao, conclui-se que as medidas de controle da LVC
ainda s&o insuficientes para o controle efetivo da doenca. E
importante o papel do veterinario para a Saude Publica, haja
visto a obrigatoriedade de notificagcdo da LVC, portanto, sdo
necessarios esforgos nas diferentes areas da saude animal,
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para a LVC torna-se fundamental para criagdo de protocolo
terapéutico efetivo no controle da doenca.
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