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ASPECTOS TERAPEUTICOS~DA LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA:
REVISAO DE LITERATURA

Sadraque Sammer Nergino Oliveira®
Weibson Paz Pinheiro André?

RESUMO

A leishmaniose visceral canina (LVVC) é uma zoonose vetorial, que tem como agente etiol6gico
Leishmania infantum, e como vetor, flebotominios da espécie Lutzomia longipalpis. O cdo é
considerado o principal reservatorio urbano, entretanto, foi autorizado no Brasil o tratamento
desta enfermidade. Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisao de
literatura sobre os aspectos terapéuticos da LVC. Foram pesquisados artigos cientificos nas
bases de dados Scielo e google académico, publicado nos ultimos 15 anos, utilizando os
descritores leishmaniose visceral canina (LVC), tratamento da LV C e aspectos terapéuticos da
LVC. O tratamento da LVVC pode ser realizado através da administracdo de farmacos, como
miltefosina, alopurinol, domperidona e marbofloxacina. Além disso, podemos utilizar a
imunoterapia com a vacina LeishTec®. E fundamental que se determine o estadimento da
doenca para que se defina o protocolo terapéutico a ser adotado, sendo a associacao
miltefosina/alopurinol a conduta terapéutica mais utilizada, visto que séo drogas leishmanicidas
e leishmaniostaticas, respectivamente, que conseguem reduzir a carga parasitaria e,
consequentemente, os sinais clinicos da doenca. Conclui-se que a determinacdo do protocolo
terapéutico e estadiamento da LV C vai ser fundamental para proporcionar uma sobrevida para
esses animais.

Palavras-chave: Terapéutica. Alupurinol. Miltefosina. Zoonose.

ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a vector zoonosis, whose etiological agent is
Leishmania infantum, and as a vector, sandflies of the Lutzomia longipalpis species. The dog
is considered the main urban reservoir, however, the treatment of this disease was authorized
in Brazil. Therefore, the present work aims to review the literature on the therapeutic aspects
of CVL. Scientific articles were searched in the Scielo and academic google databases,
published in the last 15 years, using the descriptors canine visceral leishmaniasis (CVL),
treatment of CVL and therapeutic aspects of CVL. The treatment of CVL can be performed
through the administration of drugs, such as miltefosine, allopurinol, domperidone and
marbofloxacin. In addition, we can use immunotherapy with the LeishTec® vaccine. It is
essential to determine the stage of the disease in order to define the therapeutic protocol to be
adopted, with the association miltefosine/allopurinol being the most used therapeutic approach,
since they are leishmanicidal and leishmaniostatic drugs, respectively, which manage to reduce



the parasite load and, consequently, the clinical signs of the disease. It is concluded that the
determination of the therapeutic protocol and staging of CVL will be fundamental to provide
survival for these animals.

Keywords: Therapeutics. Allupurinol. Miltefosine. zoonosis.
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1 INTRODUGCAO

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma zoonose de distribuicdo mundial, e
endémica nas regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do Brasil. O agente etiologico desta
doenca é um protozoario da espécie Leishmania infantum, tendo como vetores os flebotomideos
Lutzomia longipalpis e Lutzomia cruzi, chamados popularmente de mosquito palha, que
transmite a doenca aos hospedeiros vertebrados (VON ZUBEN, 2016). Os principais
hospedeiros sdo, 0s animais silvestres, 0s seres humanos e o cdo doméstico (TEIXEIRA, 2019).
Os cées apresentam sinais clinicos como alopecia periocular e em ponta de cauda, lesdo em
ponta de orelha, descamacdo da pele, hiperqueratose nasal, hiperpigmentacdo e Ulceras,
anorexia, onicogrifose, conjuntivite, lesdo de cornea e esclera, glaucoma, uveite, nefropatias e
hepatopatias (MOUSTAPHA et al., 2021).

O diagnostico da LVC é realizado através de teste rapido (TR DPP® Leishmaniose
Canina) sorolégicos, como o RIFI (Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta) e ELISA (Enzyme
Linked ImmunonoSorbent Assay); parasitolégicos, como citologia, imunohistoquimica e
cultivo in vitro; e moleculares, como PCR (Reacdo em Cadeia Polimerase) (TEIXEIRA, 2019).
Os inquéritos soroldgicos da LVC realizados pelo Ministério da Saude, utiliza o teste rapido
(TR DPP®), como teste de triagem e ELISA, como teste confirmatdrio, e recomenda-se a
eutanasia de animais de cdes soropositivos, pois a LVC é uma doen¢a que ndo possui cura
parasitologica (BRASIL, 2016).

O tratamento da LVC era proibido no Brasil pela Portaria Interministerial n° 1.426, de
11 de Julho de 2008, do Ministério da Saude, que ndo autorizava o tratamento de cdes com 0
uso de drogas humanas ou ndo registradas pelo Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento (MAPA), como os antimoniais pentavalentes, tendo como representante deste
grupo o antimoniato de meglumina (glucantine®), e a anfotericina B. Entretanto, o tratamento

da LVC foi autorizado no Brasil em 2016, visto que foi registado um farmaco leishmanicida a



base de miltefosina (Milteforan®), através da a Instrucdo Normativa do MAPA n° 35, de 11 de
setembro de 2017.

Para iniciar o tratamento da LVC, primeiramente deve-se avaliar 0s aspectos
imunoldgicos e o grau de carga parasitaria, para determinar em qual dos 5 estadios clinicos da
doenca o animal se enquadra. Dependendo do estddio clinico da doenca, recomenda-se a
associacao de drogas leishmanicidas, leishmaniostéticas, imunomoduladoras e imunoterapia
(BRASILEISH, 2018). Sendo assim, objetivo do presente trabalho é fazer uma revisao de

literatura sobre os aspectos terapéuticos da LVC.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

A presente pesquisa trata-se de uma revisdo integrativa de natureza bibliogréfica.
Segundo Carvalho e Souza (2010) a revisao integrativa € um método que proporciona a sintese
de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na
pratica. Tendo como propoésito geral reunir conhecimentos sobre um tépico, ajudando nas
fundacbes de um estudo significativo para a tematica abordada. Assim, a compilacdo de
informagdes em meios eletrdnicos € um grande avango para os pesquisadores, democratizando

0 acesso e proporcionando atualizagao frequente.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a selecdo dos artigos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: resumo,
texto completo gratuito, livre acesso dos Gltimos 15 anos (2007-2022), nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol. Como critério de exclusao tivemos: teses, artigos que nao sao os ultimos 10
anos e artigos que se distanciam da tematica. Cada artigo apresentou pelo menos trés dos

descritores. O levantamento dos artigos foi realizado no periodo margo de 2022 a julho de 2022.

2.3 PROCEDIMENTO DA PESQUISA E COLETA DE DADOS
As bases de dados utilizadas foram Scielo e Google Académico. E os descritores foram:

leishmaniose visceral canina (LVC), tratamento da LV C e aspectos terapéuticos da LVC.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os médicos veterinarios no Brasil adotam o protocolo proposto pelo Grupo de Estudos

sobre Leishmaniose Animal (Brasileish) que recomenda a associacdo de farmacos e



imunoterapia com o objetivo de reduzir a carga parasitaria dos cdes, induzindo uma melhora
clinica e laboratorial, reduzindo a carga parasitéaria e tornando-o nédo infectante a picada do
flebotominio (ARAUJO; GONDIM, 2020).

Para determinacdo do protocolo terapéutico a ser adotado para LVC, deve-se
primeiramente avaliar o estado clinico-laboratorial do céo, determinando o nivel de anticorpos
e carga parasitaria, para que se possa determinar o estadio clinico que o paciente se encontra
(BRASILEISH, 2018). A determinacdo do estadio clinico da LVC é fundamental, pois os
pacientes podem ser assintomaticos ou sintomaticos para LVC, e essa resposta esta associada
ao tipo de resposta imune que cada paciente expressa. Os cdes assintomaticos apresentam a
resposta humoral da linhagem do tipo Thl CD4 pelos linfdcitos T, onde as citocinas sdo
produzidas e induzem atividade anti-Leishmania mediada por macrofagos, sendo considerada
protetora e, esporadicamente, podem debelar a infec¢do de forma espontanea. Ja os animais
sintométicos apresentam a resposta humoral do tipo Th2 e as citocinas presentes em maior
quantidade estimulam os linfécitos B que produzem altos niveis de anticorpos anti-Leishmania,
gue ndo conferem protecédo conta a infecgcdo. Esses pacientes acabam apresentado evolugdo da
doenca e deve-se realizar o estadiamento clinico para se determinar o protocolo terapéutico a
ser utilziado (BRASIL, 2020).

Atualmente estdo disponiveis para tratamento da LVC no Brasil a miltefosina
(milteforan®) e, como farmacos coadjuvantes, o alopurinol e a marbofloxacina (MIRO et. al.,
2017). Associado as drogas com acdo leishmanicida e leishmaniostatica, devem ser empregados

farmacos com acdo imunoestimulantes, como a domperidona (Tabela 1).

Tabela 1. Farmacos utilizados no protocolo terapéutico da Leishmaniose Visceral Canina.

Farmacos Mecanismo de acao Dose Periodo de  Referéncias

terapéutica tratamento

Miltefosina Inibicdo da biossintese de 2 mg/kg, SID 28 dias Solano-
glicolipideos e glicoproteinas Gallego et
de membrana do parasito al. (2011).
Alopurinol Incorporacéo ao RNA do 10220 mg/kg, Indeterminado Manna et al.
parasito BID (2009)
Marbofloxacina Inibicdo da enzima 2 mg/kg, SID 28 dias Rougier et
DNAgirase do al. (2008).

parasito




Domperidona

Estimula a produgéo de Thl

0,5 a1 mg/kg,
BID

28 dias Solano-
Gallego et

al. (2011)

SID: Uma vez ao dia. BID: Duas vezes ao dia.

Além dos farmacos que sao utilizados para o tratamento da LVC, a imunoterapia € uma
ferramenta que pode ser adotada (ARAUJO; GONDIM, 2020). A vacina autoriza no Brasil

Leish Tec® (antigeno A2 + 1 mg de saponina), sendo adotado no protocolo terapéutico 2 frascos

da vacina, aplicados pela via subcuténea nos dias 0, 21 e 42, sendo necessario o reforco
semestral (RIBEIRO et. al., 2013).

O estadiamento clinico da LVC é realizado em 5 estadios, sendo determinado de acordo

com os paradmetros clinico-laboratoriais de cada paciente (Tabela 2).

Tabela 2. Estadiamento clinico, tratamento e manejo da leishmaniose visceral canina de acordo

com a sorologia, 0s sinais clinicos e exames laboratoriais, a terapia e a investigacdo indicada

séo de acordo com os protocolos de tratamento disponibilizados atualmente no brasil.

ESTADIOS SOROLOGIA SINAIS ACHADOS TRATAMENTO PROGNOS-
CLINICOS LABORATORIAIS TICO
1 Positiva com
niveis de
Sem anticorpos de Ausentes Sem alteracdes Imunoterapia+ Bom
doenca baixos a imunomodulacéo.
médios/parasit
oldgico
negativo
2 Negativaou  Sinais clinicos Geralmente sem Imunoterapia +
positivacom  ausentes a leves  alteracdes. Perfil Imunomodulacéo +
Sem niveis de renal normal. Alopurinol +
doenca/  anticorpos de Miltefosina
Doenca baixos a
leve médios/ Bom
parasitoldgico
positivo.
3 Positiva com Sinais do Anemia ndo Imunoterapia + Boma
niveis de Estdgio 2, assim  regenerativa leve, Imunomodulacéo + Reservado
Doenca  anticorpos de como também  hipoalbuminemia,  Alopurinol +
moderada paixosaaltos/ lesdes cutineas  hipergamaglobuline  Miltefosina.

parasitologico
positivo.

simétricas ou
difusas,

mia, sindrome da
hiperviscosidade do

Sequir as diretrizes
da IRIS para o




onicogrifose,
anorexia,
ulceracgdes e
emagrecimento

soro (Pt>12 g/dl) manejo da
decorrentes da nefropatia e
formagéo de controle da PSS
imunocomplexos,

como por exemplo

uveite e

glomerulonefrite.

a) Perfil renal
normal (Creatinina
<1,4 mg/dl; RPC
<0,5)

b) Creatinina<l,4
mg/dl; RPC = 0,5-1

Positiva com Sinais do

Imunoterapia,

Reservado a

niveis de Estagio 3, como 3 Imunomodulagéo, pobre
4 anticorpos de  também Alteragdes do Alopurinol e
médios a altos/  tromboembolis ~ EStagio 111, assim Miltefosina
Doenca . como DRC no
parasitolégico  mo pulmonar ou ) ) o
grave positivo sindrome Estagio 1 (RPC>1)  Seguir as diretrizes
nefrética e ou 2 (Creatinina da IRIS parao
doenca renal em 1,4-2 mg/dl) da manejo da DRC e
fase terminal IRIS. controle da PSS
Positivacom  Tromboemboli  Alteracdes do Imunoterapia,
niveis de smo pulmonar  Estagio 4, assim Imunomodulacéo,
5 anticorpos de  ou sindrome como DRC no Alopurinol e
Doenga médios a nefrotica e Estagio 3 Miltefosina Pobre
muito altos/parasitol doenca renal (Creatinina 2,1-5 )
dgico em fase mg/dl) e 4 S_egm_r as
grave " . . diretrizes da IRIS
positivo. terminal (Creatinina >5

mg/dl) da IRIS ou para 0 manejo da
sindrome DRC e controle
nefrética da PSS

(marcada por

Proteindria com

RPC >5)

Fonte: BRASILEISH, 2018. Abreviag0es:

DRC (doenca renal crénica); RIFI (reagdo de

inumofluorescéncia indireta); IRIS (International Renal Interest Society); RPC (razéo

proteinas-creatinina urinarias); PPS (pressao sisttémica sanguinea).



Em um estudo avaliando a evolucdo clinica de cdo positivo para leishmaniose em
estagio Il, verificou-se que a associacdo de miltefosina, 2 mg/kg, SID, durante 28 dias;
alopurinol, 10mg/kg, BID, uso continuo; e, domperidona, 0,5 mg/kg, SID, durante 60 dias. O
cdo apresentou uma reducdo significativamente dos sinais clinicos 30 dias ap0s o tratamento.
O Unico efeito adverso observado foi o vomito, porém foi reversivel e auto limitante. A
avaliacdo da carga parasitaria por PCR (reagdo em cadeira da polimerase) confirmou a eficacia
do efeito leishmanicida da miltefosina associado ao alopurinol, reduzindo significativamente a

carga parasitaria trés meses ap6s o tratamento (ARAUJO et. al., 2018).

ARAUJO; GONDIM (2020) adotaram o protocolo medicamento e vacinal para
tratamento da LVC em um cdo. Foram prescritos, marbofloxacina (Marbopet®), 2,75 mg/kg,
SID; alopurinol, 10 mg/kg, BID; prednisolona, 0,5 mg/kg, BID; e domperidona, 0,7 mg/kg,
SID. Apos o periodo aproximado de 30 dias, 0 paciente retornou para avaliagdo clinica, sendo
possivel observar melhora clinica, sem apresentar alteracdo no perfil renal e hepatico, sendo
iniciado a imunoterapia, com aplicacio de 3 doses duplas da vacina LeishTec®, por via
subcutanea, com intervalo de 21 dias entre as aplicagdes. Apos 6 meses foi aplicado uma quarta
dose dupla de LeishTec®. O paciente permaneceu estavel por mais 4 meses, entretanto,
comecou a surgir nddulos na cavidade oral, sendo necessério fazer um novo exame soroldgico
através da técnica de RIFI com diluicdo total, obtendo um resultado reagente com titulacdo
considerada alta (1:320). Iniciou-se entdo a administracio de miltefosina (Milteforan®), 2
mg/kg, SID, durante 28 dias; e domperidona, 0,7 mg/kg, SID, durante dois meses. O paciente
foi submetido a RIFI com diluicdo total, sendo observado resultado reagente, porém com
titulacdo minima (1:40). Esse relato de caso descreve a importancia do monitoramento clinico
do paciente e a ado¢do dos farmacos de acordo com o estadiamento clinico da doenca.

A LVC ¢é uma enfermidade que pode desencadear um quadro de doenca renal crbnica
(DCR) em caes, devido a deposi¢do de imunocomplexos nos glomérulos renais e tubulares que
esporadicamente ocasionava glomerulonefrite membranoproliferativa, além de nefrite no
intersticio e, consequentemente, leva a insuficiéncia renal que comumente era a causa de 6bito
em cies (ANTONIO et al., 2016). Como a miltefosina e o alupurinol possuem como efeito
colateral vémito, diarreia e anorexia em alguns animais, € importante que se faca a reavaliagédo
dos pacientes a cada 4 meses e, em casos de recidivas, novos tratamentos devem ser realizados
(SILVA, 2019).
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Durante o tratamento da LVC é importante orientar o tutor sobre a importancia do uso
da coleira repelente (Scalibur), o combate ao vetor com uso de telas, limpeza do ambiente, néo
deixar o animal ter acesso a rua, deixar claro a necessidade de cumprir o tratamento no tempo
correto e retornar a cada 4-6 meses para novas reavaliacbes na tentativa de verificar o
estadiamento da doenga (SCHIMMING, 2012).

4 CONCLUSAO
O tratamento da LVC visa reduzir a carga parasitaria, controlando as alteragdes clinicas
e realizando o estadiamento da doenca. Além disso, faz com reduza drasticamente a capacidade

do animal fica transmitindo o protozoario para os vetores.
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