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0 QUE E A LEISHMANIOSE?

A Leishmaniose Canina (LC) ¢ uma grave enfermidade
sistémica causada por um protozodrio do género
Leishmania spp. e de dificil diagnéstico devido a diferentes
aspectos clinicos e imunolégicos.

E uma importante zoonose sob o ponto de vista de
saude publica e considerada atualmente pela Organizacao
Mundial da Satide (OMS) como doenga reemergente,
negligenciada e uma das seis endemias tropicais prioritdrias
no programa de controle de doengas.

A espécie mais importante nas Américas e principal
causadora da doenca ¢ a Leishmania infantum, porém
diversos estudos sugerem a possibilidade de outras espécies
causando Leishmanioses em caes.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A LC estd presente em vérios paises ¢ estd distribuida
em quase todos os continentes, com exce¢ao da Oceania
¢ Antértida. Com distribui¢ao principalmente em 4reas
tropicais e subtropicais do mundo, diferentes espécies,
reservatdrios e vetores sao responsaveis pela manutengio
da doenga. O Brasil representa o foco das atengoes
nas Américas, pois 90% dos casos do continente estio
distribuidos nas regides norte, nordeste, centro-oeste,
sudeste e sul durante todo o ano.

Em nosso pais a doenga ¢ considerada um
importante problema de satide publica, e esta presente em
todo o territério nacional. Aproximadamente 3.500 casos
humanos sao notificados anualmente, sendo que cerca de
70% estao concentrados na regiao nordeste. Segundo dados
do Ministério da Satide a taxa de letalidade da doenga é de 6
a7% mas pode ultrapassar 10% em alguns estados.

COMO E TRANSMITIDA?

A principal e mais importante forma de transmissao
do parasito para o homem, caes ¢ outros hospedeiros
mamiferos ¢ através da picada de fémeas de mosquitos
infectados, da subfamilia Phlebotominae, do género
Lutzomyia, ¢ que sao popularmente conhecidos por
flebotomineos. No Brasil, a principal espécie implicada na
transmissao ¢ a Lutzomyia longipalpis, porém, em algumas
regides podemos encontrar outras espécies participando do
ciclo epidemioldgico como L. cruzi, L. pseudolongipalpis,
L. migonei ¢ L. forattinii. Sio popularmente conhecidos
como mosquito palha, cangalhinha ou birigui.
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Outras vias de transmissio estio sendo estudadas e
documentadas, dentre as quais podemos destacar: transfusao de
sangue (importante em bancos de sangue de dreas endémicas),
via transplacentéria, por ectoparasitos (carrapatos e pulgas),
sexual, e mais raramente por secregoes infectadas.

ASPECTOS IMUNOLOGICOS

Uma vez introduzida no organismo do animal, as
formas parasitérias sao fagocitadas pelas células do sistema
mononuclear fagocitario presentes na pele, especialmente
os macr6fagos. Uma vez que o parasita se encontre
no interior destas células, tem inicio uma série de
eventos imunolo’gicos que serao determinantes para a
sobrevivéncia intracelular e multiplicagao.

O estabelecimento de uma resposta imunolégica no
animal infectado, protetora ou deletéria, exige também

a presen¢a de antigenos apropriados, linfécitos T e B,
macréfagos, neutréfilos, mondcitos, células dendriticas e
diversas citocinas.

As subpopulacoes linfocitdrias do tipo Thl
saio  consideradas  pré-inflamatdrias e
principalmente as interleucinas 2 (IL-2) e 12 (IL-
12), fator de necrose tumoral (TNF- y) e interferon
gama (IFN-y), que dependendo da intensidade da
estimulacio podem iniciar a imunidade celular mediada
e citotoxicidade, representando assim o perfil de resposta
que torna o animal resistente da enfermidade.

secretam

Caso a ativagio ocorra através da subpopulagio
linfocitéria do tipo Th2 consideradas anti-inflamatérias,
ird ocorrer a secregao de outras citocinas principalmente as
interleucinas4,5,6,10¢ 13, com comportamento antagdnico
das células Th1, com imunidade humoral, e representando o
perfil de resposta que deixa o animal susceptivel da infeccao.

Figura 1 - Casos de Leishmaniose Visceral no segundo nivel
administrativo subnacional, Regiao das Américas, 2020.
Adaptado de Organizagio Pan-Americana da Satde. Sistema de
informacao regional de leishmaniose (SisLeish). Washington,

D.C.: OPAS; 2021.

Casos LV 2020

Hl 22-40 (Muito Intenso)
Bl 14-21 (Intenso)

N 7-13 (Médio)

3-6 (Intenso)
Bl 1-2 (Baixo)
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O tipo de resposta imunoldgica apresentada pelo
animal apds a infec¢do, celular, humoral, ou mista,
pode estar associada a diversos fatores, como genética,
coinfec¢oes, condi¢des imunossupressivas, presenca de
de ecto ou endoparasitas, carga parasitiria e viruléncia da
Leishmania, idade e nutricao, contribuindo assim para uma
maior susceptibilidade ou resisténcia a enfermidade ou
mesmo para a intensidade das manifesta¢oes clinicas.

Muito se discute sobre a maior susceptibilidade
de algumas ragas, como Boxer, Teckel, Cocker Spaniel,
Rottweiler e Pastor Alemio, onde diversos autores relatam
a associagio com o polimorfismo da expressio do gene
Slc11al (Solute Carrier family 11a member 1; anteriormente
NRAMP1) e/ou do complexo de histocompatibilidade
maior do tipo II (MHC). Da mesma forma, encontramos
o Ibizan Hound, relatado como sendo mais resistente a
infeccdo por Leishmania devido a exibir uma resposta imune
predominantemente celular.

ASPECTOS IMUNOPATOGENICOS

Normalmente, nas enfermidades com transmissio
vetorial, uma vez estabelecida a infec¢io, multiplicacio
parasitdria ¢ presen¢a de resposta imunoldgica exagerada
do tipo Th2 (humoral), teremos grande produgio de
imunocomplexos, devido, principalmente, a IgG, a4 IgM.

Estes complexos podem se depositar na parede dos vasos
e, posteriormente, ocasionar a formacido de processos
inflamatérios degenerativos e necréticos em diversas regioes
do organismo, constituindo o componente mais patogénico
da enfermidade.

Muitas vezes, ocorre uma adaptagio as condi¢oes do
hospedeiro ¢ a infec¢iao somente ¢ detectada quando hd
um aumento do numero de parasitos ou quando se altera a
fisiologia dos tecidos do hospedeiro.

ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubagio em animais naturalmente
infectados pode ser amplo e varidvel, devido aos fatores ja
citados anteriormente, ¢ pode variar de quatro meses a varios
anos, levando a diferentes apresentagdes clinicas: aguda, sub-
aguda, cronica ¢ até regressiva (cura espontinea).

A primeira grande barreira paraainfec¢ao se encontrana
pele, no local da picada do flebotomineo, aonde rapidamente
pode se estabelecer uma resposta inflamatéria, muitas vezes
favorecida por um peptideo presente na saliva da Luzzomyia
(Maxadilan), e que atrai a presenca de neutréfilos, células
Killer, linfdcitos e principalmente de macréfagos.

Durante o avan¢o da doenca poderemos ter proliferagao
generalizada do parasito, colonizando diversos 6rgaos,

- ™

1. Ciclo de vida classico da Leishmania infantum
la. Promastigota
1b. Amastigota
lc. Disseminagio do parasita para os 6rgaos
pelos macréfagos contaminados

2. Outros modos de transmissio nio usuais
2a. Vertical
2b. Transfusao de sangue
2c. Transmissio venérea

Figura 2 - Ciclo de vida ¢ formas de transmissio da Leishmaniose Canina.
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linfoides (linfonodo, baco e medula 4ssea) e nio linfoides
(figado, rim, pAncreas, intestino, testiculo, pulmao, coragio,
olhos, articulagio etc.).

oftalmoleish

dermatoleish

nefroleish cardioleish

ortoleish

Figura 4 - A Leishmaniose Canina pode assumir diferentes
formas clinicas, conforme a localizagio ¢ o tipo dos sintomas
predominantes.

Assim, o médico veterindrio deve estar atento as
diversas manifesta¢oes clinicas que podem surgir no
decorrer da evolugao da doenca.

DERMATOLEISH

Aslesoes cutineas representam a manifestacao clinica mais
comum, sendo descritas em 81 a 89% dos casos em animais
doentes ¢ podem acometer a epiderme, derme ¢ hipoderme.
No local da infecgao (picada do flebotomineo), localizada
normalmente no nariz ou na margem interna da orelha, pode
ocorrer rapidamente uma resposta inflamatéria, com a presenca
de células de defesa e formas parasitdrias, desenvolvendo-se,
posteriormente, uma lesao primaria nodular, também chamada
de “cancro de inocula¢io” ou leishmanioma. Este tipo de lesao,
muitas vezes pode ter regressao espontinea dependendo da
imunoresisténcia do hospedeiro.

As alteragdes cutineas normalmente encontradas sio:

1) Dermatite descamativa: escamas secas, brancas,
com ou sem alopecia, do tipo furfuracea, nao
pruriginosas, simétricas ¢ normalmente localizadas

Biomarcadores da Leishmaniose Canina

Animais suscetiveis apresentam:
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Figura 3 - Os biomarcadores da Leishmaniose Visceral Canina relacionados a suscetibilidade ou resisténcia. As setas (T e 1)

~

indicam o aumento ¢ diminuicio dos niveis de biomarcadores, respectivamente; =: niveis normais aproximados; | Pardmetros

hematoldgicos: diminuigio de hemécias, linfécitos, cosindfilos e plaquetas; Parimetros bioquimicos alterados: hiperproteinemia,
hipoalbuminemia, elevagio dos niveis de aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, uréia e creatinina.
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em regiao periocular (blefarites), parte dorsal da
narina, margem de pavilhao auricular e regioes de
saliéncias dsseas (cotovelo e calcanhar);

2) Dermatite ulcerativa: normalmente presente em
saliéncias dsseas, jungao mucocutinea, focinho, regiao
interdigital e margem interna da orelha e de dificil
cicatrizagao. Geralmente as lesdes ulcerativas em
margem de pavilhao auricular evoluem para necrose
isquémica.

3) Dermatites papulares e nodulares;

4) Adelgacamento da pele que evoluem para a
astenia cutinea;

5) Hiperqueratose nasal e digital;
6) Despigmentagio nasal;
7) Alteragdes em anexos cutineos como as

onicopatias (onicogrifose, paroniquias, onicomadeses,
onicorrexes ¢ microniqueas).

Adelgacamento de pele
e astenia cutanea

Dermatite em
saliéncias o0sseas

Hiperqueratose
de coxim

Descamacao do tipo furfuracea

Dermatite ulcerativa
em regiao nasal

Reacao inflamatdoria em margem interna apds
picada de flebotomineo e cancro de inoculacao
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Dermatite ulcerativa e necrose isquémica

NEFROLEISH

A lesao renal encontrada na LC, normalmente
decorrente do depdsito de imunocomplexos em regido
glomerular, tem sido relatada e discutida em varios estudos
€ representa 0 componente mais patogénico e importante
da doenca, pois normalmente estd associada a altas taxas
de morbidade ¢ mortalidade. Sem duvida o clinico deve
estar atento aos primeiros sinais (proteintria, hipertensao,
alteracao da relagio proteina e creatinina urindria, aumento
de creatinina e altera¢des de dimetilarginina simétrica
-SDMA) ¢ utilizar tais alteragdes para determinar o
estadiamento, tipo de terapéutica que serd empregada ¢ o
progndstico.

Quase sempre teremos glomerulonefrites do tipo
mesangial, membranosas ¢ membranoproliferativa que
evoluem para a faléncia renal do érgao. A nefrite intersticial
também ¢é observada na LV e normalmente estd associada
com a presenca do parasito, causando processo inflamatério
irritativo.

Hiperparatireoidismo secundario renal

OFTALMOLEISH

A prevaléncia das alteragoes oculares em animais
doentes pode variar de 16-80%, muitas vezes pela auséncia
de um exame clinico oftalmolédgico mais detalhado para
se chegar ao diagnéstico definitivo, principalmente em
fases iniciais da doenca.

O parasito pode circular por quase todas as estruturas
oculares, porém as primeiras estruturas que se alteram sao
a conjuntiva ¢ a Gvea, devido a sua maior vascularizagao.
Normalmente encontramos infiltrado linfoplasmocitario
perivascular, além da presenca de formas parasitarias,
podendo evoluir para quadros de glaucomas e
endoftalmites, e consequente perda do globo ocular.

Outras alteragoes também siao encontradas como
ceratoconjuntivite seca ou nao; ceratites granulomatosas
¢ estromais com pigmentagio e neovascularizagio;
ceratopatias lipidicas e calcdrias; uveites exsudativas e
granulomatosas; conjuntivite folicular ou membranosa;
esclerites e episclerites; coriorretinites e panoftalmite

As  blefarites ja descritas anteriormente na
Dermatoleish, sio bastante frequentes ¢ podem ser do
tipo mida, alopécica, esfoliativa, ulcerativa ou nodular.

Outras manifestagoes oculares sao referidas, como
hiperemia conjuntival, quemose ¢ hifema ¢ podem
também estarem associadas com outras comorbidades ou
alteracoes laboratoriais.

Conjuntivite folicular e membranosa

Uveite
anterior

Blefarite
ulcerativa

ejq il
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Ceropatias lipidicas / calcacias

ORTOLEISH

O comprometimento do sistema locomotor na LC
¢ cada vez mais frequente, principalmente relacionado
a poliartrite de cardcter imunomediado. Encontramos
também polimiosites e alteracdes articulares do tipo
erosiva, decorrentes da rea¢io inflamatéria. Alguns animais
podem apresentar lesdes dsseas de natureza osteolitica ou
proliferativa periosteal ¢ intramedular evoluindo para
importantes claudicagdes ¢ paralisias.

Podemos observar também quadros de osteomielites
em decorréncia da infecgdo, principalmente quando
o parasita atinge o tecido dsseo do hospedeiro por via
sanguinea ou por continuidade dos tecidos moles adjacentes
infectados.

Poliartrite com lesoes o0sseas
e deformidades

CARDIOLEISH

As alteragoes do sistema cardiovascular ainda nio sao
bem compreendidas, no entanto os estudos demonstram
acio direta do parasito provocando lesio miocdrdica em
caes doentes.

Em relatos de caes infectados pela leishmaniose foi
possivel observar a ocorréncia de miocardite, vasculite
¢ necrose, além de reagiao inflamatéria com infiltrado
mononuclear, ¢ consequente degeneragio das fibras
miocardicas.

Além dalesao direta causada pelo parasito, o miocirdio
pode sofrer consequéncias associadas a condigdes
sistémicas, principalmente na hipertensao arterial sistémica,
normalmente associada com doenga renal cronica.

OUTRAS MANIFESTACOES: TiPICAS,
ATIPICAS E INESPECIFICAS

Aposainfeccio, ligagio do parasito com o macréfago,
internalizacio e endocitose, sobrevivéncia intracelular,
modulacio da resposta imune através da producao de
citocinas, diferenciagio em amastigotas e multiplicacio,
ocorrerd a disseminagao do parasito para érgaos linféides,
especificamentelinfonodos, medula dssea e bago. Portanto
as linfoadenomegalias generalizadas, esplenomegalias ¢
alteragoes hematoldgicas sao frequentes na LC ¢ a coleta
do material para a busca do diagndstico definitivo ou
mesmo para monitorar uma condi¢io clinica devem ser
realizadas nessas regioes.

Podemos ter também multiplicacao de parasitos no
figado, especialmente nas células de Kupffer, causando
além da hepatomegalia, hepatite difusa cronica, e
manifestacdes de vOmito, anorexia, perda de peso e
ictericia.

O emagrecimento, e muitas vezes caquexia, ¢ uma
condi¢io bastante comum da doenga, ¢ pode estar
associado com a anorexia devido ao comprometimento
renal (resultado de uremia cronica e presengade ulceragoes
em cavidade oral ou mesmo pela perda proteica na urina),
hepético e muscular.

O comprometimento muscular na LC estd
relacionado com necrose das fibras musculares, decorrente
de processo inflamatério irritativo cronico ou, ainda, da
producio de anticorpos antimiofibrilas. Encontramos
em uma alta porcentagem dos cies infectados, atrofia
muscular, normalmente restrita a musculos esqueléticos
mastigatdrios e temporais, conferindo-lhes aspecto mais
idoso.
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As vasculites, sindrome da hiperviscosidade ou
trombocitopatias, também podem ser encontradas e sao
descritos casos de epistaxes, petéquias dispersas pelo corpo
e hemattria.

Apesar de pouco frequente, o envolvimento do trato
gastrintestinal pode ocorrer como resultado de reagio
inflamatdria pela presenga do parasito, causando colites
ulcerativas  granulomatosas, que cursam clinicamente
com diarréia sanguinolenta ¢/ou mucéide, vomitos, e até
granulomas géstricos.

O envolvimento do sistema nervoso central com LC,
pode ser demonstrado pela presenga de amastigotas no
plexo cordide, emassociagaoa infiltrado linfoplasmocitario,
além de macréfagos e células ependimdrias parasitadas.

A presenca de lesoes genitais, como orquites, epididimites e
balanopostites linfoplasmocitéria, associada 4 degeneragio
testicular ¢ a identificacao de Leishmania sp. no sémen,
comprovam a possibilidade da transmissao venérea da
doenca.

Hepatite / ictericia

COMO DEVEMOS PREVENIR?

A prevengio e o controle da LC devem ser direcionados
para a redugio do risco individual e as estratégicas devem
ser analisadas sob vérios aspectos j4 citados anteriormente,
como a situagio epidemioldgica de uma regiao, dos aspectos
clinicos e imunoldgicos dos caes, reservatdrios envolvidos
e até dos habitos vetoriais, analisando qual ¢ o periodo de
maior atividade.

Avangos tém sido alcancados no Brasil seja na drea da
saude publica quanto na medicina veterindria privada.

As principais medidas recomendadas para a protecao
individual dos caes sao: uso constante de colares e pipetas
com acdo inseticida e repelente a base de Fipronil 4% +
Piriproxifeno 4% + Permetrina 8,5%, Deltametrina 4%
+ Propoxur 12%, Imidacloprida 10% + Flumetrina 4,5%,
Imidacloprida 10% + Permetrina 50%, Permetrina 65%,
Dinotefuran 4,95%+ Piriproxifen 0,44% + Permetrina
36,08%; farmacos de uso oral como fluralaner ou mesmo
através de fitoterdpicos como a citronela (Cymbopogon
nardus) ou neem (Azadirachta indica). Todos estes produtos
visam impedir o contato do animal com o vetor, evitando
assim a infec¢ao. O potencial repelente e inseticida de cada
produto ¢ muito varidvel e depende muito da concentragio
¢ do tempo que ficard em contato com o animal. Estudos
estio sendo conduzidos com o intuito de avaliar a eficicia
da utilizagao das coleiras como medida de satde publica na
redugio da prevaléncia humana.

Outra ferramenta individual também bastante
importante ¢ que vem sendo utilizada no Brasil ¢ a
imunoprofilaxia a base de proteina recombinante - Antigeno
A2 associado com Saponina, ¢ indicada para cies nao
infectados a partir de testes soroldgicos, parasitoldgicos ou
moleculares negativos. Esta medida visa estimular a produgio
de citocinas, principalmente Interferon gama, produzindo

assim uma resposta imunoldgica celular e protetora. No
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Estadios clinicos

Sorologia
Quantitativa*/
Parasitoldgico

ESTADIAMENTO CLINICO

Sinais clinicos

Resultados laboratoriais

Prognostico

Infectado com sinais
ausentes a leves

com niveis de anticorpos
baixos a médios e
parasitoldgico positivo

o linfadenopatias
o dermatite papular
e emagrecimento discreto.

perfil renal normal

I — Animal considerado | Positiva com niveis de Ausentes Sem alteracoes Bom
Exposto anticorpos baixos a

médios e parasitoldgico

negativo
IT - Animal considerado | Negativa ou positiva Ausentes a leves, como: Geralmente sem alteragdes e com | Bom

III - Infectado: sinais
crescentes (proteintria)

Positiva com niveis de
anticorpos baixos a altos
e parasitolc’)gico positivo

Sinais do estadio I, além
de outros, como:

e lesdes cutineas difusas
ou simétricas

e onicogrifose

e ulceracoes

e anorexia e
emagrecimento

Anemia nio regenerativa leve, hiperga-
maglobulinemia, hipoalbuminemia e
sindrome da hiperviscosidade do soro
(proteinas totais >12g/dL) oriundas
da formagio de imunocomplexos, tais
como uveite ¢ glomerulonefrite.

Subestddios:

a) Perfil renal normal (creatinina
<1,4mg/dL ¢ RPC <0,5)

b) Creatinina <1,4mg/dL ¢ RPC =
0,5-1

Bom a reservado

IV — Infectado: doente
com nefropatia leve a
moderada

Positiva com niveis de
anticorpos médios a altos
e parasitolégico positivo

Sinais do estddio

I11, além de sinais
origindrios de lesdes por
imunocomplexos:

e vasculite

e artrite

e uveite

o glomerulonefrite

Alteracoes do estadio 111, além de
DRC no estddio I (RPC >1) ou II
(creatinina 1,4-2mg/dL) da IRIS

Reservado a pobre

V — Infectado: doente
com nefropatia grave

Positiva com niveis de
anticorpos médios a altos
e parasitolégico positivo

Sinais do estddio IV, além
de tromboembolismo
pulmonar ou sindrome
nefrética e doenga renal
em estddio final

Alteracoes do estaddio IV, além de
DRC no estddio III (creatinina
2,1—Smg/dL) e IV (creatinina
>5mg/dL) da IRIS ou sindrome
nefrética (marcada proteintria com

RPC >5)

Pobre

tanto. n ta 2 infeccio d imal didas adicionai *Em cies soronegativos ou com niveis de anticorpos baixos ou médios, a infec¢io deve ser confirmada por meio de citologia, histologia, imuno
c¢ntanto, nao ¢vita a Inreccao do animal, ¢ medidas adicionaits . s s . A . . . o
’ § ’ histoquimica e/ou PCR. Niveis altos de anticorpos (aumento de trés a quatro vezes acima do ponto de corte pré estabelecido de um laboratério de

devem ser complementadas. referéncia) sio conclusivos para o diagnéstico da LC. **Monitorar a cada 4 a 6 meses com exames soroldgicos, parasitoldgicos ¢/ou moleculares,

. L . exames gerais para estadiamento e revisio de tratamento.
Além da busca do bloqueio de transmissao pela picada

dos flebotomineos vetores infectados ¢ da modulagao da
resposta imunoldgica, o clinico deve estar atento e intervir
na educagao em saude publica ¢ nas diversas formas de
transmissao ja discutidas anteriormente.

Quadro 1 - Resumo do Estadiamento clinico, baseado principalmente na sorologia quantitativa, nos achados laboratoriais
relacionados com enfermidade renal progressiva, na gravidade das lesoes e nas alteragoes analiticas apresentadas. Fonte: Adaptado de Grupo de
Estudo em Leishmaniose Animal (2018); Solano-Gallego ¢ colaboradores (2011); Pinto ¢ Ribeiro (2019).
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