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RESUMO

A Leishmaniose Canina (LC) é uma enfermidade de carater crbnico, zoondtico e
multissistémica. Sua distribuicdo cosmopolita permite que o protozoario Leishmania sp.
atinja diversas espécies de animais, sendo o cdo o principal reservatério no ambiente
urbano. A sua ocorréncia esta presente em cerca de cinquenta paises no mundo,
apresentando maior destaque na América do Sul. No Brasil, a doenca é endémica, na
gual a maior incidéncia situa-se na regido nordeste com 65% dos casos, em sequéncia
esta a regido sudeste apresentando 14%, norte e centro-oeste com 14% e 7%,
respectivamente. A enfermidade apresenta duas formas clinicas, Visceral e Tegumentar,
ambas apresentando sinais clinicos variados, como perda de peso, conjuntivite,
dermatites, anemia, glomerulonefrite, onicogrifose, podendo por fim evoluir a 6bito. A
transmissdo de Leishmania sp. ocorre através da picada de mosquito flebotomineo
fémea, pertencente a diversas espécies dentro do género Lutzomyia sp. O diagnostico
da LC pode realizado por intermédio de métodos parasitologicos, moleculares ou
sorologicos. Nessa vertente o Ministério da Saude recomenda a utilizagdo dos testes de
imunocromatografia e o imunoenzimatico (ELISA), como triagem e confirmatorio,
respectivamente. Uma nota técnica emitida pelo MAPA autoriza o uso da Miltefosina no
tratamento da doenca, sendo a Unica droga atualmente no mercado brasileiro que possui
autorizacao para tal finalidade. Nesse sentindo, o objetivo desse trabalho, foi descrever
as caracteristicas relevantes da doenca por meio de um relato de caso, apresentando a
conduta diagnoéstica, terapéutica utilizada e a evolucédo clinica através dos exames
laboratoriais. O relato foi de um c&o adulto, sem raca definida com um quadro anémico
persistente seguido de trombocitopenia. O perfil bioquimico apresentou varias
alteracdes, com perda progressiva da funcéo renal. O tratamento instituido foi através do
Cetoconazol, Metronidazol, Alopurinol e Miltefosina, e ao decorrer do quadro clinico, o
animal veio a Obito. Nesse contexto, apesar da existéncia do tratamento, 0os animais nao
adquirem a cura, uma vez que permanecem com o protozoario em seu organismo, porém
em menor quantidade. A vista disso, a prevencéo assume um papel valoroso, propondo
medidas de controle para minimizar a distribuicdo do vetor e do protozoario, e a0 mesmo
tempo conscientizar a populacéo sobre a importancia de tal doenca, tanto para o animal
quanto para o homem.

Palavras-chave: Leishmania sp., cdo, tratamento, miltefosina, alopurinol.
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ABSTRACT

Canine Leishmaniasis (LC) is a chronic, zoonotic and multisystemic disease. Its
cosmopolitan distribution allows the protozoan Leishmania sp. reaches several species of
animals, being the dog the main reservoir in the urban environment. Its occurrence is
present in about fifty countries in the world, most prominently in South America. In Brazil,
the disease is endemic, where the highest incidence is in the northeast region with 65% of
cases, followed by southeast region with 14%, north and midwest with 14% and 7%,
respectively. The disease has two clinical forms, Visceral and Tegumentary, both
presenting varied clinical signs, such as weight loss, conjunctivitis, dermatitis, anemia,
glomerulonephritis, onychogryphosis and may eventually die. The transmission of
Leishmania sp. occurs through the bite of female sand flies, belonging to several species
within the genus Lutzomyia sp. The diagnosis of LC can be made by parasitological,
molecular or serological methods. In this regard, the Ministry of Health recommends the
use of immunochromatographic and immunoenzymatic (ELISA) tests, as screening and
confirmatory, respectively. A technical note issued by MAPA authorizes the use of
Miltefosine in the treatment of the disease, being the only drug currently in the Brazilian
market that has authorization for this purpose. In this sense, the objective of this study was
to describe the relevant characteristics of the disease through a case report, presenting
the diagnostic, therapeutic approach and clinical evolution through laboratory tests. The
report was of an adult crossbred dog with a persistent anemic condition followed by
thrombocytopenia. The biochemical profile showed several alterations, with progressive
loss of renal function. The treatment was through ketoconazole, metronidazole, allopurinol
and miltefosine, and during the clinical course, the animal died. In this context, despite the
existence of the treatment, the animals do not acquire the cure, since they remain with the
protozoan in their organism, but in smaller quantity. In view of this, prevention assumes a
valuable role, proposing control measures to minimize the distribution of the vector and
protozoan, while at the same time making the population aware of the importance of such
a disease, both for animals and humans.

Keywords: Leishmania sp., dog, treatment, miltefosine, allopurinol.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) e Leishmaniose Tegumentar Canina
(LTC) séo doencas transmitidas por meio da picada de fémeas dos mosquitos
flebotomineos de diversas espécies do género Lutzomyia sp., no momento do repasto
sanguineo. A forma visceral (LVC) é causada por Leishmania (Leishmania) infantum
(L. chagasi), enquanto a LTC tem como principal agente etiol6gico no Brasil a espécie
L. (Viannia) braziliensis (BRASIL, 2014).

A Leishmania sp. € um protozoério intracelular obrigatério, apresentando as
formas parasitarias de promastigota, que se desenvolvem e multiplicam no interior do
mosquito vetor, promastigotas metaciclicas, que sao as estruturas infectantes
inoculadas pelos mosquitos nos hospedeiros vertebrados durante o repasto
sanguineo e a forma amastigota, que sdo estruturas evolutivas sem flagelo e
encontradas no interior de células do sistema fagocitico mononuclear dos vertebrados
(KOUTINAS e KOUTINAS, 2014; OLIVEIRA, 2015).

Os caes sao considerados os principais reservatorios de Leishmania sp. no
ambiente urbano, pois o protozoario se multiplica e permanece em histiécitos
cutaneos, facilitando a transmisséao durante o repasto sanguineo (MICHALICK, 2004).
Em razéo disso, € imprescindivel a identificacdo dos caes infectados, para que seja
possivel impedir a disseminacdo da doenca e auxiliar no seu controle. Em cées
infectados, a sintomatologia clinica desenvolve-se de forma variada, apresentando
sinais inespecificos como esplenomegalia, artrite, glomerulonefrite, anorexia, uveite,
hipertermia, diarreia, sendo estes comuns a diversas doencas. O seu envolvimento
sistémico, requer uma interpretacdo minuciosa pelo Médico Veterinario, associando
as analises clinicas com as possibilidades de diagnosticos e descarte de outras
doencas similares (COSTA, 2011; NELSON e COUTO, 2015).

No que se refere ao diagnostico, o0 método considerado de exceléncia € o
parasitolégico, uma vez que € possivel visualizar o protozoario, todavia, as técnicas
comumente utilizadas séo a sorologia e os testes moleculares (LARANGEIRA, 2008;
JUNIOR et al., 2015). Em dezembro de 2011, o Ministério da Saude por meio de uma
Nota Técnica 1/2011 implementou o protocolo para o diagndstico rapido da LC através

do teste imunocromatografico para triagem, e o ensaio imunoenzimatico (ELISA) como
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exame confirmatério, ambos para a detec¢do de anticorpos anti-Leishmania spp.. O
ELISA é caracterizado com um exame de alta sensibilidade e facilidade de emprego,
0 exame imunocromatogréfico por sua vez, também é de facil realizacdo, porém
apresenta uma menor sensibilidade comparado a técnica confirmatéria (CARVALHO
et al., 2018; GATTI et al., 2018).

No decorrer da sua disseminagdo muitos entraves que impediam o tratamento
de animais enfermos foram criados, dentre eles a necessidade da eutanasia. Os
medicamentos disponiveis no mercado séo utilizados no tratamento de humanos e de
acordo com o Ministério da Saude ndo devem ser incluidos na terapéutica veterinaria.
Em dltima instancia, o surgimento de uma nova droga, a Miltefosina, desta vez
autorizada pelo Ministério da Cultura, Pecuaria e Abastecimento no ano de 2016,
permitiu o tratamento dos animais, subjugando a indicacdo da eutanasia antes
empregada (LARSSON e LUCAS, 2016; TEIXEIRA et al., 2019).

As medidas preventivas sdo necessarias para minimizar a quantidade de
animais acometidos, dentre as quais podemos citar: a utlizacdo de coleiras
repelentes, evitar o acumulo de lixo e observar no animal sinais clinicos atipicos
podem auxiliar na protecdo do mesmo. A vigilancia epidemioldgica tem o papel de
mapear a casuistica e propor estratégias de controle referentes ao vetor, o cdo e o
homem, levando em consideracdo o agravo das areas endémicas, pensando que as

medidas de controle serdo distintas para cada area (BRASIL, 2014).

O escopo do presente trabalho foi abordar aspectos da LC, abrangendo
etiologia, aspectos morfologicos, epidemiologia, ciclo biolégico, patogenia e sinais
clinicos, alteracbes laboratoriais, diagnéstico, tratamento, controle e prevencao.
Ademais, também apresenta o designio de relatar um caso da doenca em um céo,
denotando a conduta diagnostica, terapéutica utilizada e a evolucdo através dos

exames laboratoriais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ETIOLOGICOS E MORFOLOGICOS DOS AGENTES
CAUSADORES DAS LEISHMANIOSES CANINAS

O agente etiologico da LC apresenta a seguinte classificacdo taxondmica:
Reino: Protista, Sub-reino: Protozoa, Filo: Sarcomastigophora, Sub-filo: Mastigophora,
Classe: Zoomastigophorea, Ordem: Kinetoplastida, Sub-ordem: Trypanosomatina,
Familia: Trypanosomatidae, Género: Leishmania e Subgéneros: Leishmania e Viannia
(BRASIL, 2006; REY, 2011).

Na LVC, a espécie L. (L) infantum é mais comumente encontrada nos paises
da América, enquanto que na Europa, Asia e Africa tanto a espécie L. (L) infantum
como a L. (L) donovani sdo endémicas. De acordo com a literatura, nas Américas, a
espécie L. (L) chagasi € a causadora da LVC, no entanto, através de analises
bioquimicas foi possivel concluir a sua similaridade com a L. (L) infantum, apontando
serem as mesmas (BRASIL, 2006; SILVA et al., 2018).

A LTC tem como agentes etiologicos outras espécies descritas nas Américas,
sendo L. (Viannia) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis as que
apresentam maior prevaléncia (FARIA e ANDRADE, 2012). Outras espécies como L.
(V) lainsoni e L. (V) naiffi foram recentemente identificadas nas regides Norte e

Nordeste, porém ndo sdo as mais importantes e incidentes no Brasil (BRASIL, 2007).

A leishmaniose é uma enfermidade infecciosa, ndo contagiosa, causada por um
protozoario do género Leishmania sp., um microrganismo com desenvolvimento
intracelular obrigatério, caracterizado como unicelular, heter6xeno, além de
apresentar um nucleo e um material correspondente ao DNA mitocondrial, o
cinetoplasto intracelular (GRAMICCIA, 2011).

A forma tegumentar é caracterizada por um grande grupo, subdividindo-se em
leishmaniose cutadnea, mucocutanea e cutanea difusa, ao passo que a visceral
compromete oOrgaos internos, sendo classificada como uma infeccdo de carater
cronico, que no Brasil tem uma ampla distribuicdo, e por ser uma zoonose, apresenta
uma gravidade significativa (GONTIJO e CARVALHO, 2003).
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O protozoério € caracterizado pela sua forma dimérfica, apresentando um
ndcleo e um cinetoplasto intracelular. Apresenta a forma, no decorrer da sua vida,
promastigota, que é descrito como extracelular, flagelado e encontrado dentro do
mosquito vetor se multiplicando. Essa forma promastigota quando esta apto para
infectar o hospedeiro vertebrado, ou seja, infectante, € denominado de promastigota
metaciclica, o qual é inoculado associado com a saliva do mosquito durante o repasto
sanguineo. Apés a infeccdo, o promastigota metaciclica se transforma na forma
amastigota, que nao possui flagelo, portanto, € imével, e além de ser intracelular,
parasita células do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro vertebrado
(GRAMICCIA, 2011). No que diz respeito a sua localizagdo, a forma flagelada esta
presente no trato digestério do inseto tido como vetor, e a forma amastigota localizase
nos tecidos dos animais vertebrados (GREENE, 2015).

O microrganismo em sua forma promastigota apresenta-se alongado, com duas
extremidades afiladas, o flagelo livre e longo que esta localizado na parte anterior e
proximo do cinetoplasto, esse por sua vez possui forma de bastdo. Suas dimensdes
sédo de 14 a 20um de comprimento e de largura 1,5 a 4 um, e seu flagelo possuindo
cerca de 30 um (ORYAN e AKBARI, 2016).

A forma oval, esférico ou fusiforme caracteriza o padrdo amastigota, possuindo
2,5um a 6pum de comprimento e de largura apresenta entre 1,5um a 3um, ao mesmo
tempo, o seu flagelo é rudimentar. O seu nucleo é grande e arredondado e o

cinetoplasto possui formato de um pequeno bastonete (GREENE, 2015).

Como é determinado, o formato celular € formado por um arranjo de
microtubulos localizados abaixo da membrana plasmatica e o flagelo encontra-se
implantado na bolsa flagelar. Essa regido € onde verifica-se o transporte de vesiculas
do parasita, sendo classificadas em vesiculas secretoras e endociticas. Algumas das
organelas presentes nos protozoarios, além das convencionais das células
eucariontes, sdo 0s megassomos, acidocalcissomos, glicossomos e cinetoplasto (DO
CAMPO e MORENO, 2001; HARHAY et al., 2011).

Os megassomos, similares aos lisossomos, sdo estruturas grandes, 0s quais
apresentam como conteudo principal as proteinases de cisteina, ademais, possuem

como finalidade o acumulo e destruicdo de moléculas endocitadas. Quando essas
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proteinases sao inibidas podem danificar o desenvolvimento das formas amastigotas
dentro de macréfagos (DO CAMPO e MORENO, 2001; HARHAY et al., 2011;
ARAUJO et al., 2013).

A organela definida como acidocalcissomos, detém a capacidade de concentrar
uma grande quantidade de ions célcio, magnésio e zinco, além de conterem enzimas
pirofosfatase e polifosfatase. Esta estrutura esta relacionada com a mudanca de pH e
pressdo osmética durante a interacdo entre o parasita e as células do hospedeiro
(ORYAN e AKBARI, 2016).

N&o obstante, os glicossomos séo determinados como peroxissomos alterados,
gue sao capazes de compartilhar algumas vias metabdlicas, como a via glicolitica,
acarretando na geracao de ATP, para que a célula seja capaz de enfrentar periodos
curtos de anaerobiose. Leishmania sp. detém de uma mitocondria Unica com
ramificacbes, se estendendo por todo o corpo celular, formada por conteddo de
material genético situado no cinetoplasto, que por sua vez, esta localizado ao lado do
corpo basal do flagelo (MICHELS et al., 2006).

Ambas as formas se multiplicam por fissado binaria, o que difere € o local da
multiplicacdo, assim sendo, a forma promastigota se multiplica no intestino do vetor
flebotomineo, enquanto que a amastigota, no momento que adentra as células do
sistema fagocitico mononuclear se multiplicam até destruirem essas células e

infectarem outras, abrangendo todo o organismo (GREENE, 2015).

2.2 ASPECTOS BIOLOGICOS: VETORES, RESERVATORIOS, CICLO BIOLOGICO
E TRANSMISSAO DAS ESPECIES CAUSADORAS DAS LEISHMANIOSES
CANINAS

2.2.1 VETORES

No momento atual sdo reconhecidos seis géneros dos insetos vetores da
doenca, onde apenas dois apresentam relevancia biolégica, sendo o género
Phlebotomum, presente na Europa, Asia e Africa, e o género Lutzomya encontrado

nas Ameéricas e Oceania. Sdo habitualmente denominados de, dependendo da


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16301231#bbib0160
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16301231#bbib0160
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16301231#bbib0160
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localizacao regional, tatuquira, mosquito palha, cangalhinha, birigui (BRASIL, 2014;
SOUZA, 2014).

O vetor dessa enfermidade esté inserido na seguinte classificagdo: Reino:
Animalia, Filo: Arthropoda, Classe: Insecta, Subclasse: Pterygota, Infraclasse:
Neoptera, Superordem; Endopterygota, Ordem: Diptera, Subordem: Nematocera,
Familia: Psychodidae, Subfamilia: Phlebotominae, Género: Lutzomyia. E
complementando dentro desse género, as principais espécies presentes no Brasil que
transmitem a LTC sdo: L. whitmani, L. intermedia, L. migonei. As espécies mais
importantes transmissoras da LVC séo a L. longipalpis e L. cruzi (BRASIL, 2007;
DANTAS-TORRES et al., 2012; BRASIL, 2014).

Estes insetos, por sua vez, quando em contato com animais infectados, os quais
servem como reservatorios, tornam-se o vetor da doenca, e dessa forma obtém a
capacidade de transmiti-la, inclusive para o homem, caracterizando-se como uma
zoonose (OLIVEIRA, 2015).

Os vetores possuem como principais caracteristicas morfolégicas: olhos
grandes, asas longas com formato de lanca, aveludadas, cabeca direcionada para
baixo, aparelho bucal comprido, tamanho pequeno, com aproximadamente 1 a 3 mm
de comprimento. O corpo € coberto por pelos de coloracdo clara, variando entre o
castanho claro a cor de palha, frequentemente séo identificados pelo seu estilo de voo,
através de pequenos saltos e 0 pouso com as asas entreabertas. Possuem quatro
estagios de desenvolvimento, iniciando com o ovo, larva, pupa e adultos
(DANTASTORRES et al., 2012).

Os flebotomineos s&o encontrados comumente em ambientes Umidos, na
presenca de matéria organica e com baixa luminosidade. Os machos e fémeas sao
fitofagos, os quais se alimentam de materiais vegetais, todavia, as fémeas séo
hematéfagas e as responsaveis pela transmissdo da doenca, que acontece durante o
repasto sanguineo (CAMARGO et al., 2007).

Tais mosquitos ndo apresentam notavel capacidade de voo, em funcao disso
permanecem proximos aos locais onde se alimentam. Os mesmos possuem uma vida
curta, com cerca de 30 dias, apresentando atividade crepuscular a noturna e séo

capazes de se adaptarem ao ambiente domiciliar, o que justifica o fato do cao ser mais
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suscetivel a infecgcdo, associando a sua vida livre. A sua saliva, contendo o parasito,
dispbe de elementos anti-inflamatérios, imunomoduladores e anticoagulantes,
capazes de desencadearem a infec¢do no hospedeiro (ROSYPAL; ZAJAC; LINDSAY,
2003; BRAZIL, 2013).

Os locais de predilecao para as fémeas hemat6fagas sao focinho, palpebras e
pavilhdo auricular, pelo fato de serem locais com pouco pelo. Porém, o flebétomo pode
ainda realizar o repasto sanguineo nas coxas, dorso e digito, participando do ciclo
primario de transmissao da doenca (BRASIL, 2014).

Estudos foram realizados para investigar o papel das pulgas na transmissao da
doenca para mamiferos, devido seu repasto sanguineo e a sua duracdo, além da
frequente troca de hospedeiro. Foi possivel constatar a capacidade de infeccéo
experimental em hamsters, porém sem comprovacao da sua transmissao para caes
(COUTINHO e LINARDI, 2007).

2.2.2 RESERVATORIOS

O principal reservatorio € o cao (Canis lupus familiares) e a tendéncia é que
outros animais entrem nesse circulo de infeccdo. Ndo obstante, ha uma crescente
expansdo da LVC devido a falta de controle populacional dos cdes nos ambientes
urbanos, além da migracdo dos cées ja infectados, agravando a disseminacdo da
doenca. Vale ressaltar que as mudancas climaticas, o saneamento precario somado
a pobreza social aceleram a distribuicdo geografica dos focos de infeccéo
(COUTINHO e LINARDI, 2007).

A infeccao canina tem tido maior notoriedade, devido sua maior prevaléncia. Os
cdes que vivem em ambientes externos e aqueles que vivem nas ruas possuem
maiores chances de serem expostos ao mosquito e consequentemente a infeccéo
(BRASIL, 2014). Outrora, ja foram instituidos programas de controle visando a
eliminacdo dos reservatorios, mas tais medidas sao ineficazes, uma vez que o vetor
pode se adaptar a outros animais (BRASIL, 2007; VILELA et al., 2011).

Além dos animas domeésticos como os caes, equinos (Equus sp.), gatos (Felis

catus) e os roedores (Rattus sp.) podem ser considerados reservatérios do
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microrganismo, assim como 0S marsupiais e alguns endentatos. Enquanto que o
homem é classificado como um hospedeiro acidental. N&o obstante, os felinos estao
inclusos e podem ser infectados, no entanto, € relatado uma auséncia ou discreta
sintomatologia clinica devido sua forma de resposta imunoldgica (COUTINHO et al.,
2005; OLIVEIRA, 2015).

Em regidbes como o Nordeste, Sudeste e Norte foram descritas raposas
infectadas, enquanto que em marsupiais a casuistica esta presente tanto no Brasil
guanto na Colémbia. No decorrer do tempo outras espécies de animais irdo se tornar
reservatérios, consequéncia das alteracbes ambientais, pois diante dessa vertente o
vetor € compelido a se instalar em novos ambientes, seja rural ou urbano, em busca

de opcoes de alimento, disseminando-se (BRASIL, 2014).

2.2.3 CICLO BIOLOGICO E TRANSMISSIBILIDADE

O inicio do ciclo é dado através do desenvolvimento dos flebotomineos que
possuem as fases de ovo, larva, pupa e adulto. As fémeas logo depois da copula,
como predilecédo, liberam seus ovos em algum local umido e com grande quantidade
de matéria organica, para assim possibilitar a alimentacédo das larvas. A ecloséao dos
ovos ocorre em aproximadamente 7 a 10 dias ap0s a postura, e as larvas, as quais se
alimentam de forma fugaz com seu desenvolvimento ocorrendo entre 20 a 30 dias.
Esse crescimento € dependente das condicbes ambientais, dessa forma, em
circunstancias desfavoraveis as larvas podem entrar em diapausa quando estiverem
no quarto estagio. Essa pausa permite que haja uma resisténcia larval até que surja

um novo momento ideal para seu desenvolvimento (BRASIL, 2014).

As larvas continuam seu desenvolvimento e modificam-se para pupas. Essas
por sua vez, possuem uma maior resisténcia as constantes mudancas no ambiente,
principalmente a umidade. Apds sua transformacdo elas mantém-se imoéveis e
aderidas ao substrato, ndo se alimentam e possuem respiracéo aérea. Esse intervalo

apresenta uma duracdo meédia entre uma a duas semanas (GATTI et al., 2018).

O desenvolvimento completo desde o ovo até a forma adulta do vetor
flebotomineo se completa em torno de 30 a 40 dias, conforme a temperatura. Apenas

as fémeas sdo hematéfagas, havendo a possibilidade de realizarem o repasto
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sanguineo em diversos animais vertebrados, dentre eles, o cdo apresenta notavel
relevancia, devido a quantidade de animais existentes e sua relacéo direta com o
homem. Tais insetos possuem uma maior atuacdo na chegada do crepusculo até o
anoitecer. Por outro lado, durante o dia 0s vetores permanecem em repouso,
sobretudo em locais Umidos e com sombra (DANTAS-TORRES et al., 2010).

A infeccdo das fémeas do mosquito acontece a partir do repasto sanguineo,
através da ingestdo de sangue com as formas amastigotas dentro de macrofagos no
tecido do hospedeiro. No trato digestivo do inseto, ocorre 0 rompimento dos
macréfagos com conseguinte liberacdo dos amastigotas (ORYAN e AKBARI, 2016).
Nesse mesmo local ocorre a diferenciacdo dos amastigotas para promastigotas.
Esses por sua vez, se multiplicam por fissdo binaria, dando origem a uma forma
paramastigota, também flagelada, que migra para a faringe e o es6fago dos insetos.
O parasito permanece preso ao epitélio e por fim se diferencia em promastigotas

metaciclicas, consideradas as formas infectantes (CORTES et al., 2012).

Em suma, o ciclo do microrganismo no flebotomineo é findado em cerca de 72
horas. Posteriormente, as fémeas detentoras das formas infectantes ao efetuarem o
repasto sanguineo no hospedeiro, liberam o0s promastigotas metaciclicas
simultaneamente com a sua saliva, a qual tem a capacidade de ser anticoagulante,
vasodilatadora e evitar a agregacao plaquetaria. Nao obstante, também possui efeitos
guimiotaticos para monocitos e substancias imunorreguladoras, favorecendo a
interacdo com os macréfagos além de retardar e ndo permitir a agdo dessas células

para que haja a destruicao dos parasitos (GATTI et al., 2018).

No momento em que as formas do parasito sdo introduzidas na epiderme do
animal, essas sao fagocitadas pelas células do sistema fagocitico mononuclear
(DANTAS-TORRES et al., 2012).

Uma estrutura denominada vacuolo parasitoforo, localizada dentro de
macrofagos, sofrem diferenciacdo para amastigotas que se multiplicam até que ocorra
0 seu rompimento, liberando assim as novas formas amastigotas, as quais serao
fagocitadas por macrofagos em um ciclo sucessivo, permitindo a disseminacao
sanguinea para diversos tecidos. Ademais, no céo o periodo de incubacao oscila entre
trés a sete meses (COSTA, 2011).
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A transmisséo é facilitada quando halocais de predilecéo do vetor (matas, locais
umidos, sombreados e com presenca de matéria organica), mas devido a sua
adaptacdo pode estar presente em ambientes incomuns. De acordo com a
epidemiologia da enfermidade, o periodo de maior transmissao ocorre ap0s a estacao
chuvosa, motivado pelo aumento consideravel dos mosquitos (BRASIL, 2014). A
transmissao ndo ocorre de forma direta, animal para animal ou homem para homem.
Ademais, sua ocorréncia é permitida enquanto houver parasitismo no sangue
periférico do reservatorio, dessa forma, quando o animal é submetido ao tratamento e
a carga parasitaria diminui, as chances de transmissao também reduzem (CORTES
et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2016).

Algumas pesquisas relatam a teoria sobre a transmissé@o para os cées através
da ingestédo de carrapatos previamente infectados, assim como através de mordidas,
ingestdo de visceras contaminadas, coépulas, dentre outros, porém nao ha

confirmacao epidemiologica de tais mecanismos (BRASIL, 2014).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

A Leishmaniose é uma doenca negligenciada, a despeito da sua distribuicdo
mundial. O cdo ainda é a fonte de infec¢cdo mais proxima ao homem, facilitando entéo
a transmisséo. De acordo com pesquisas, ndo ha nimeros exatos do acometimento e
Obitos em caes, o0 que se tem utilizado € uma estimativa através da mensuracéao da
ocorréncia em humanos sugerindo a incidéncia da enfermidade em cades (CASANOVA
et al., 2015).

Além da sua importancia zoonoética, a enfermidade apresenta -carater
cosmopolita, dado pela sua ampla distribuicdo entre os paises, oportunizado pela
adaptacdo do vetor aos ambientes urbanos e rurais nas mais variadas condicdes
(HARHAY et al., 2011). Assim, devido ao processo migratorio do ambiente rural para
o urbano, acabam culminando na falta de planejamento social e na implantacdo de
condicBes precarias de sobrevivéncia, formando a sequéncia cronoldgica que
possibilita a disseminacao do vetor. Esse povoamento urbano também pode ter trazido
consigo pessoas e caes ja infectados, permitindo novas fontes de infeccdo (BRASIL,
2014).
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A LC é uma enfermidade que afeta os cdes em todos 0s continentes, com
excecdo da Oceania. A mesma estd presente em cinquenta paises, com maior
relevancia na América do Sul, revelando uma expansédo pelo Brasil e Argentina. No
ano de 2015 foram registrados aproximadamente 3.500 casos em humanos, sendo
95% deste revelados no Brasil (OLIVEIRA et al., 2016).

A média anual para a LV em humanos é de 3 a 4 mil casos de Roraima até
Parand, assumindo o carater endémico e sinalizando a transmissédo autéctone da
doenca que paulatinamente alcancara todos os distritos brasileiros, aumentando os
indices de morbidade e mortalidade devido ao precario controle sanitario. No Brasil, a
maioria dos casos séo descritos nas regides Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, com
casuistica registrada também na regido Sul (FARIA e ANDRADE, 2012; FREITAS,
2012).

A Leishmaniose em caes foi descrita em 26 estados brasileiros, apresentando
a notificagéo de 19 casos de LV humana autoctones. Em S&o Paulo, o primeiro caso
registrado de LVC foi em 1998 na cidade de Aracatuba (FREITAS, 2012; SOUSA;
FRANCISCO; SANTOS, 2015).

O fleb6tomo da espécie L. longipalpis, apresentou uma grande distribuicdo
geografica no estado de S&o Paulo, permitindo um aumento nos casos de LVC nos
municipios. Pesquisas revelam que até o ano de 2014 existiam 105 municipios com
transmissao canina e humana da Leishmaniose, sendo que a grande parte dessas
localidades esta situada na regido oeste do Estado (CASANOVA et al., 2015).

Sobre a LTC, no estado do Para, foram identificadas as espécies de
flebotomineos L. complexa e L. wellcomei. Na Bahia, Ceara e Mato Grosso do Sul
foram isolados os vetores L. whitmani, e nos estados do Rio de Janeiro e Ceara foram

encontradas a espécie L. migonei (BRASIL, 2014).

O estado do Parana é uma regido endémica com casos registrados em 276 de
399 municipios e tem como principal agente etiologico nessa localidade a L.
braziliensis. Uma retrospectiva feita entre 1980 a 2006, identificou que dos 13.486
casos em humanos notificados na regido sul, cerca de 13.316 ocorreram no Parana
(SOUSA; FRANCISCO; SANTOS, 2015).
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O flebotomineo L. longipalpis est4 presente nas cinco regides brasileiras,
caracterizando a presenca da LV principalmente nas periferias dos grandes centros,
estando associada a elevada pauperizacdo da sociedade. Esses insetos possuem
atividade crepuscular a noturna e conseguem se adaptar ao ambiente peridomiciliar,
assim como em canis, galinheiros, locais que apresentam actumulo de lixo e baixas
condicOes de saneamento (DANTAS-TORRES et al., 2012). Estudos evidenciam uma
predisposicao dos cdes adultos a doenca, associada provavelmente ao longo periodo
de incubacao (SCANDAR et al., 2011).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a Leishmaniose por ser uma
zoonose sua notificacao é obrigatdria, mas somente em 30 paises isso € feito de forma
coercitiva, e em 12 paises das Ameéricas € considerada uma doenga endémica. Os
casos sao remetidos ao Centro de Controle de Zoonoses da localidade para que sejam

feitas as medidas julgadas cabiveis (ALVAR et al., 2012).

A cidade de Foz do Iguacu € um local vulneravel a essa zoonose, fato que é
justificado devido a elevada demanda migratéria e sua fronteira com paises
apresentando casos de LV e a identificacao do vetor (SANTOS; FERREIRA; BISETTO
JUNIOR, 2012).

Em muitas regides a doenca é considerada como endémica tanto para caes
guanto para os humanos. O estado de Santa Catarina era apontado como uma regiao
livre da LVC, até que no ano de 2010 foram registrados 4 casos autéctones da doenca
em caes em um local chamado Cantos dos Aracas. Até o ano de 2016, os casos de
animais sororreagentes eram crescentes, revelando a expansdo geografica da
infeccdo. Em outras cidades de Santa Catarina foram 441 cées notificados, entre os
anos de 2010 a 2018 (GATTI et al., 2018)

Somente na regido Nordeste, os estados do Ceara, Maranhao, Piaui e Bahia
reunem cerca de 81,07% dos casos de LV em humanos, indicando o Nordeste como
a principal regido endémica do Brasil, dessa forma, tais levantamentos
epidemioldgicos buscam reunir dados que contribuam no controle da doenca, ja que
a manifestacdo nos cées tem precedido a ocorréncia de casos em humanos, sendo

entdo considerado um fator de risco (SILVA et al., 2018).
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A Leishmaniose Tegumentar apresenta uma elevada importancia dentro do
Brasil, assim como em outros paises, devido seu carater cosmopolita e sua
capacidade de ocasionar lesdes destrutivas. Devido as alteracdes ambientais, 0s
flebotomineos adquiriram a capacidade de mudar seus habitos alimentares para
adaptar-se a disponibilidade dos hospedeiros, permitindo assim a exposicdo do
homem, apesar de ser uma zoonose com maior acometimento dos animais (NASSER
e WILL, 2017).

Por meio de pesquisas epidemioldgicas, verificou-se que no Nordeste, o
flebotomineo L. longpalpis ndo apresenta diminuicdo da atividade devido a
sazonalidade, tornando-se maleavel diante das variacdes climaticas, apesar de suas
condicOes ideais de disseminacdo serem altas temperaturas e relativa umidade
(OLIVEIRA, 2015).

A susceptibilidade de cada animal difere de acordo com a idade, raca, resposta
imunolodgica, estado nutricional, fatores genéticos, dentre outros. A ocorréncia da
enfermidade é mais comumente relatada em animais jovens com até trés anos e 0s
idosos devido sua imunossupressdo gradual. Nesse mesmo sentindo, a literatura
menciona que as principais racas acometidas sdo o Boxer, Pastor alemdo e
Rottweiller, assim como animais de pelo curto e areas glabras (DIAS, 2016; SILVA et
al., 2018).

2.4 PATOGENIA E SINAIS CLINICOS DAS LEISHMANIOSES CANINAS

Montalvo et al., (2012) comentam que logo apés a transmisséo, 0 protozoario
chega a circulacao sanguinea e da-se inicio a distribuicdo do microrganismo por todo
o corpo do animal. As formas parasitarias possuem mecanismos proprios para
resistirem a lise e sua ativacdo € feita pelo sistema complemento. Deste modo,
Leishmania sp. possui a capacidade de sobreviver as respostas imunoldgicas do
hospedeiro e além disso consegue penetrar em macréfagos através do controle que

exerce sobre os receptores celulares.

Durante a infeccéo, a resposta mediada por linfécitos T é significativa, ja que o

7

parasito € intracelular obrigatdrio e essas células possuem acdo citotéxica com

delecdo da célula infectada. A doenca pode ter uma evolugdo aguda ou cronica,
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habitualmente no cao é caracterizada como sistémica e crbnica, todavia a forma aguda
e grave pode se desenvolver no animal e leva-lo a 6bito. Ndo obstante, a forma latente
pode ser estabelecida em alguns animais e esses serdo considerados assintomaticos
(GREENE, 2015).

O parasito utiliza a invaséo nos macréfagos como uma estratégia para garantir
a sua sobrevivéncia, dessa forma, estara protegido da resposta imune do animal, mas
por outro lado esta exposto ao pH acido e enzimas hidroliticas dos fagolisossomos. A
viruléncia é medida pela capacidade de invasdo de macrofagos e a resisténcia do
parasita a destruicdo pelo sistema complemento. Alguns fatores de viruléncia sao a
capacidade de migracao, adesao e ativacao de células Natural Killer (CORTES et al.,
2012).

Os sinais clinicos serdo estabelecidos a partir do estado imunolégico do céao,
aqueles com o tipo de resposta celular (Th-1), mediada por células CD4+, interferon
gama, fator de necrose tumoral, interleucinas IL-2 e IL-12, demonstram um
prognaostico favoravel. Em outros animais com menor capacidade de defesa, o parasito
continua a sua multiplicacéo e a conseguinte disseminacdo acontece para a medula
0ssea, linfonodos, baco e figado. Nestes casos, os hospedeiros apresentam uma
resposta humoral consideravel, por intermédio de anticorpos, sendo esses ineficazes
para eliminar os parasitos. A vista disso, ndo necessariamente o animal infectado
retrata que a doenca esta ativa (ORYAN e AKBARI, 2016).

O género Leishmania sp. pode infectar variados tipos de células incluindo
fibroblastos, hepatdcitos, células dendriticas, neutréfilos, eosinofilos e até mesmo o
sistema nervoso central. A manifestacao clinica da doenca é definida por fatores que
estdo interligados, sendo eles o hospedeiro, parasita e o vetor, além do que, a
gravidade da doenca possui relacdo direta com o grau de infec¢cdo do cdo. Nao ha
sinal patognomdnico, porém os sinais comuns sao linfadenomegalia, febre, perda de
peso, conjuntivite, dermatites, anemia, onicogrifose, problemas de locomocéo, entre
outros. A linfoadenomegalia acontece devido a proliferacéo e a infiltracdo de células,
principalmente nos linfonodos pré-escapulares e popliteos que sdo os mais afetados
(BRASIL, 2014).

Na LVC, o dano tecidual é gerado por uma inflamacéo granulomatosa e também

pela deposicdo de imunocomplexos, cuja deposicdo nos o6rgdos causa danos
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teciduais, principalmente nos rins, podendo causar glomerulonefrites. A
esplenomegalia € um achado comum, assim como as altera¢des oftalmicas, edema
de membros, lesdes no figado, baco e medula éssea, e devido sua forma sistémica
pode progredir para o 6bito. Quando as formas amastigotas estdo difundindo-se, ha
crescimento nas células de Kupffer, assim como nas células do sistema fagocitico
mononuclear dos érgdos ja mencionados. Outros lugares que se desenvolvem sao 0s
pulmdes, supra-renais, nos intestinos e pele. Através do seu mecanismo de evolucgéo,
0s parasitos destroem as células de defesa e podem até ser visualizados dentro de
mondcitos (BRASIL, 2014; FREITAS, 2012).

O estadiamento da LVC no Brasil € empregado através dos estagios I, Il, I, IV
e V. Tal proposta foi adaptada pelo Grupo de Estudos sobre Leishmaniose Animal
(Brasileish), no qual o estagio | e Il o animal ndo apresenta sinais clinicos, altera¢des
laboratoriais ndo séo encontradas e 0 seu prognostico é considerado bom. O estagio
lll & caracterizado pela auséncia de sinais clinicos, exames com alteragbes exceto
acometimento renal e o progndéstico bom a reservado. O estagio IV € a manifestacéo
moderada da doenca e o V a forma severa, ambos possuem sinais clinicos variados,
onde o animal apresenta alteracdes laboratoriais expressando lesdo renal e o
prognostico ruim (TABANEZ e RIBEIRO, 2017).

Na LTC, os protozoarios se multiplicam rapido no local da picada, os animais
apresentam lesdes ulcerativas a nodulares podendo difundir-se por todo tecido
subcutaneo. Na forma muco-cutanea, também ha lesfGes ulcerativas, porém, 0s
parasitas se multiplicam lentamente no local da lesédo. A partir do momento que o0s
parasitos sao inoculados e fagocitados por macrofagos da pele denominados
histiocitos, transformam-se em amastigotas assim como na forma visceral. As lesdes
comumente encontradas séo papulo-vesiculosas, adenite localizada, lesdes ulceradas
nas orelhas, focinho e bolsa escrotal e destruicdo da cartilagem nasal (VITA et al.,
2016).

Logo apdés a inoculacdo das amastigotas na pele, acontece uma reacéo
inflamatéria que ira atrair macréfagos, iniciando a fagocitose, assim a sua
disseminacao ocorrera por via hematica e linfatica atingindo todos os 6rgaos. Como a
doenca causa uma imunossupressdo no animal, esse por sua vez, podera adquirir

outra enfermidade agravando a sua situacdo (GREENE, 2015).
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Na fase crbnica € possivel observar sindrome da ma absorcdo seguida de
anorexia, assim como ascite, ictericia, vémito, hiperqueratose associada com
descamacéao, ressecamento dos coxins e focinho. Ndo necessariamente o animal
apresentara todas as manifestacdes clinicas. Outros sinais clinicos visiveis séo
hipotricose e alopecia nasal e ocular, despigmentacdo nasal, uveite e melena.
(KOUTINAS e KOUTINAS, 2014).

A proteintria advinda da lesdo renal pode acarretar em uma hipertensao,
sindrome nefrética e por fim a instalacdo da doenca renal crénica. A presenca da artrite
€ justificada pela deposicdo de imunocomplexos e pela presenca das formas
amastigotas no liquido sinovial. A epistaxe é um dos sinais clinicos associados a

doencga e acontece devido a trombocitopenia (LIMA et al., 2014).

2.5 ALTERACOES LABORATORIAIS NAS LEISHMANIOSES CANINAS

Entre os achados laboratoriais mais comuns, nota-se o hematocrito abaixo do
valor de referéncia. Para justificar tal alteracdo, a literatura denota que a medula
0ssea, como um dos locais de predilecéo, abriga as formas amastigotas que causam
uma inflamacao granulomatosa, e por esse motivo, aumenta a interferéncia na relacéo
da série mieloide e eritroide contribuindo para a instalacdo da anemia e
trombocitopenia. Nao é nitida a presenca do parasita em esfregacos realizados de
sangue periférico. A trombocitopenia também ocorre devido ao sequestro realizado
pelo baco, a presenca de imunoglobulinas anti-plaquetas, ocorréncia de vasculite e
comprometimento renal e hepatico (MAIA e CAMPINO, 2012; VIEIRA, 2013; NELSON
e COUTO, 2015).

A presenca da anemia, que € do tipo nhormocitica normocrémica arregenerativa,
pode ser justificada pela aplasia da medula, insuficiéncia renal resultando em
deficiéncia de eritropoetina, hemorragias, lise de hemacias, pelo processo infeccioso
causado pelo protozoario induzindo a anemia da inflamacao, e ainda pela producao
de auto-anticorpos que levam ao sequestro das hemacias. O microrganismo pode
contribuir para as trombocitopatias, aumentando o tempo de trombina e
tromboplastina, interferindo na agregacao plaguetaria e no processo de coagulacdo
sanguinea (SILVA et al., 2012).
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No que diz respeito a anemia da inflamag&o, no decorrer do seu curso existe a
atuacdo de citocinas e células T, Interferon, Fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucinas como a IL1 e IL6, cuja presenca possui a capacidade de diminuir o ferro
disponivel no sangue, a vista disso prejudicam a producédo de eritrocitos e reduzem a

meia vida dessas células (ALVES et al., 2015).

Conforme Maia (2013), no decorrer do processo inflamatorio, um horménio
produzido no figado conhecido com hepcidina, impossibilita que o ferro armazenado
principalmente em macréfagos desloque-se para o plasma, ja que promove a
destruicao da ferroportina, uma ferramenta capaz de auxiliar a passagem do ferro para
o plasma. O horménio mencionado destréi essa estrutura e impede que haja absorcéo
de ferro pelo intestino, resultando em baixos niveis de ferro circulante no sangue,

contribuindo para uma anemia ferropriva (LUVIZOTTO, 2006).

Nos caes infectados é identificada a hiperglobulinemia, devido ao aumento de
anticorpos que buscam neutralizar o microrganismo, essa resposta humoral € ineficaz
para destruir o patdégeno. A resposta mediada por linfécitos T, com a producao de
citocinas e liberacdo do oxido nitrico destroi a célula infectada, porém ndo ocorre a
delecdo do agente etiolégico. A hiperglobulinemia pode formar imunocomplexos
circulantes e ocasionar uma glomerulonefrite e artrite. E notavel a proliferacdo de
linfocitos, que expressa o inicio da resposta mediada por células. Nos animais doentes
a diminuicao de linfécitos T nos orgéaos linfoides € equilibrado pelo aumento de células
B, juntamente com o0s macréfagos e histiocitos, podendo entdo explicar a
linfadenomegalia generalizada (MAIA, 2013; KOUTINAS e KOUTINAS, 2014).

A hipoalbuminemia costuma estar presente e revela um disturbio na relacao
albumina/globulina, com a diminuicdo da albumina e aumento da beta e
gamaglobulina, na qual a perda da proteina é principalmente renal, subsequente ao
surgimento da lesdo renal. A proteina total sérica encontra-se elevada devido a
hiperglobulinemia, no entanto, pode ocorrer um equilibrio quando a hipoalbuminemia
for muito drastica (NELSON e COUTO, 2015).

De acordo com Freitas (2012), a insuficiéncia renal leva a uma proteinaria
evidente revelada pela urinalise, comumente associada a doenca renal, podendo

ainda estar presentes leucécitos e hemacias. Na fase inicial da doenca, beta-1 e beta2
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globulinas aumentam, e consequentemente também a beta-3 e y-globulinas. E, no que
diz respeito aos leucdcitos, tanto a leucocitose como a leucopenia pode estar
presente, assim como um desvio a esquerda e eosinofilia. No inicio da infeccédo pode
haver a leucocitose associado a neutrofilia e em estigios avancados, pode-se
observar leucopenia com linfopenia. A monocitose € uma alteracéo frequente, cuja

ocorréncia é relacionada com processos inflamatorios crénicos.

De acordo com a literatura, a eosinofilia é cabivel nos casos que apresentam
lesbes tegumentares (FREITAS, 2012). Dessa mesma maneira, com 0 avango
paulatino da doenca e sob influéncia das citocinas produzidas a partir da relacéo
parasita/leucécitos, verifica-se um déficit nos macrofagos e células T, o qual resulta
na limitada capacidade de producdo das citocinas, cuja finalidade é promover a
proliferacdo e a diferenciacdo de células na medula 6ssea. Nessa perspectiva, essa
interacdo supracitada € imprescindivel para determinar a resposta humoral, visto que
possui a finalidade de gerar a multiplicacdo de linfocitos B e imunoglobulinas, e a
posteriormente a formacdo de imunocomplexos (MATOS JUNIOR et al, 2004;
GROTTO, 2010).

O perfil bioguimico revela um aumento das enzimas fosfatase alcalina sérica
(FA) e alanina aminotransferase (ALT). O fésforo, magnésio, bilirrubina e colesterol
também apresentam valores superiores. O acometimento hepatico reverbera na
reducdo da producdo de proteinas como a albumina, todavia, a perda também é
oriunda dos rins e pela ndo ingestédo de alimentos, dessa maneira, esse quadro pode
evoluir para a presenca de edema nos tecidos e ascite (MEDEIROS et al., 2008;
BRASIL, 2017). Na afericdo das enzimas renais, ureia e creatinina, nota-se o seu

aumento, visto que o parasita leva a injurias nesse orgao (ALVES et al., 2015).

2.6 DIAGNOSTICO DAS LEISHMANIOSES CANINAS

2.6.1 CLINICO

O diagnéstico quando feito precocemente apresenta maiores chances de
impedir a expansdo da doenca, interferindo assim no progndstico. Diante da

complexidade de diagnosticar a doenga, a melhor forma para fazé-la é através da
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associacdo dos sinais clinicos apresentados, exame fisico somado aos testes
comprobatérios (FARIA e ANDRADE, 2012).

Apesar da auséncia de sinais patognomonicos, alguns sao sugestivos e
oferecem ao médico veterindrio uma linha de pensamento mais direcionada para tal
doenca, alguns deles séo a onicogrifose, anorexia, lesdes ulceradas a nodulares na
pele, linfadenomegalia, alopecia periocular, hiperqueratose nasal. Tais alteracbes
isoladas ndo levam a conclusao alguma, mas a partir de entdo surge a suspeita clinica,
e quando associada a locais endémicos torna-se imprescindivel a realizacdo de

exames laboratoriais mais apurados (GATTI et al., 2018).

N&o obstante, cdes podem se apresentar assintomaticos por longos periodos e
mesmo assim estar infectado, ou quando expressar algum sinal seja inespecifico e
comum a outras enfermidades, como por exemplo a erliquiose e babesiose,
insuficiéncia renal aguda ou crénica. E comum o animal ser submetido a avaliagdo
médica, onde o mesmo fora diagnosticado com alguma doenca secundaria a
leishmaniose, submetido ao tratamento e algum tempo depois retornar com 0s
mesmos sinais clinicos. Tal ocorréncia € justificada pela falta de diagnéstico da
doenca basal, dessa forma, quando houver imprecisdo dos sinais e diagndstico, a
melhor conduta a ser realizada sado as analises epidemioldgicas, parasitolégicas e
sorologicas para um diagnostico definitivo (MURBACK et al., 2011; TEIXEIRA et al.,
2019).

2.6.2. LABORATORIAL

Os exames laboratoriais sdo imprescindiveis para montar um painel
hematolégico do animal acometido e acompanhar a evolu¢cdo da doenca. Exames
como o hemograma que revela as referéncias dos eritrocitos, trombdcitos e leucocitos,
o perfil bioquimico expressando os valores das enzimas hepéaticas e renais, assim
como uma urinalise contendo proteindria, hematuria, baixa ou alta densidade urinéria,
sdo ferramentas palpaveis durante a avaliacdo clinica, mas ndo sdo capazes de
oferecer um diagnostico conclusivo. As possibilidades para diagnosticar a

leishmaniose séo variadas, dentre as opc¢Bes os mais utilizados sdo os testes
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moleculares, parasitolégicos e sorolégicos (FARIA e ANDRADE, 2012; BRASIL,
2014).

2.6.2.1. PARASITOLOGICOS

O diagndstico parasitolégico é dado pela identificacdo do parasito na forma
amastigota livre no sangue ou dentro de macréfagos, por meio do aspirado do baco,
linfonodos ou medula éssea, que serdo corados com corantes de Wright ou Giemsa.
No esfregaco, a identificacdo de um parasito ja € o suficiente para determinar a
presenca da doenca, caracterizando-se como teste qualitativos (LIMA et al., 2014;
TEIXEIRA et al., 2019).

Essa técnica € caracterizada pela praticidade além de gerar pouco dano
tecidual. Por outro lado, na maior parte dos casos cronicos, 0S microrganismos nao
sdo encontrados dessa forma, podendo entdo gerar resultados nem sempre
fidedignos. Sua especificidade alcanca 98%, porém a sua sensibilidade varia entre 50
a 70% quando é realizado o esfregaco de medula 6ssea e 30% de linfonodos. Um
método tido como menos invasivo e pratico € a puncgéao aspirativa por agulha fina. Esse
procedimento é utilizado em lesdes nodulares assim como em linfonodos reativos
proximos das lesdes, normalmente o popliteo ou cervical. E quando o animal
apresenta lesfes cutaneas ulceradas, essas podem ser escarificadas ou podera ser
feito imprint do local, porém néo séo técnicas usuais, e quando realizadas devem ser
enviados ao laboratério juntamente com a sorologia (FARIA e ANDRADE, 2012;
ALVES et al., 2015; PAZ et al., 2018).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) possui a finalidade de identificacéo
do DNA ou partes do cineteplasto do parasito, assim como o gPCR, que consiste na
reacdo em cadeia da polimerase quantitativo em tempo real. Esse teste é mais
sensivel e especifico, aproximando-se dos 100%, dependendo do estagio da doenca
e do tipo de amostra coletada, uma vez que a distribuicao tecidual ndo é uniforme. O
material genético pode ser encontrado em alguns tecidos, sendo eles o sangue, urina,
secrecdes oculares, medula éssea, linfonodos e na pele através da biopsia (PAZ et
al., 2018).
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A avaliagéo feita através do sangue, apesar de ser uma técnica menos invasiva,
apresenta uma baixa sensibilidade devido ao pequeno numero de parasito na
circulacdo. O PCR identifica o material genético em animais com carga parasitaria
maior que 30 parasitos/ml e a qPCR detecta concentracbes menores que 0,1
parasitos/ml (FARIA e ANDRADE, 2012).

O swab conjuntival tem se revelado um recurso eficiente para coletar as
amostras de forma mais simples, demonstrando uma alta sensibilidade para
diagnosticar a leishmaniose, tanto em cées sintoméaticos como também naqueles
assintomaticos. A sua limitacdo é o alto custo com investimento para equipar 0
laboratdrio e com profissionais capacitados para executar os procedimentos (LEITE et

al., 2010; RAMOS et al., 2013).

Outra possibilidade € a cultura do parasito, porém é pouco utilizada na rotina
clinica pois demanda tempo para que haja crescimento das formas promastigotas e
também pela sua baixa sensibilidade (MONTALVO et al., 2012).

Na Leishmaniose Tegumentar Americana, as formas sao semelhantes,
dispondo assim do diagnostico parasitologico e sorolégico. Mas nessa casuistica, 0
uso do RIFI (imunofluorescéncia indireta) como diagndéstico unico ndo é recomendado,
devido aos resultados errébneos como os falsos positivos. As formas de diagndstico
parasitologico podem ser utilizadas em associacdo aos exames imunoldgicos,
sobretudo para diferenciar os agentes etiolégicos coletando material da lesédo. A
demonstracao do parasito pode ser feita através da escarificacdo, puncao ou imprint
da lesdo (BRASIL, 2017).

E de notavel relevancia a avaliacdo epidemioldgica para o diagnostico da LTC
assim como a LVC. As caracteristicas das lesdes na pele sugerem a possibilidade da
doenca. Essas, por sua vez, podem estar disseminadas assumindo a forma de uma
papula eritematosa evoluindo para uma lesdo nodular, tal como as ulcera¢des podem
apresentar bordas elevadas atrelada ao tecido de granulacéo, e a partir dessas lesdes
podem ser feitos raspados das suas bordas, assim como uma bidpsia com a retirada
de um fragmento da pele (GONTIJO e CARVALHO, 2003; MURBACK et al., 2011).

O exame denominado Intradermorreacdo de Montenegro se encaixa como

outra possibilidade de diagnéstico. O teste consiste na avaliagdo da resposta alérgica
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de hipersensibilidade celular tardia. E realizado através da inoculago via intradérmica
do antigeno, esse por sua vez € chamado de antigeno de Montenegro, contendo L.
amazonensis, sendo feita a leitura apés 48 horas da inoculacdo. Os animas
considerados positivos apresentam no local um aumento de volume maior que 5mm.
Esse exame é mais utilizado em humanos, todavia por ser um método de avaliacao
rapida e sensivel ha relatos de sua utilizacdo em caes, identificando LTA em lesdes
ativas, sendo empregado principalmente em estudos epidemioldgicos (REIS et al.,
2008; MURBACK et al., 2011; BRASIL, 2017).

Dessa forma, diante da realidade na qual um grande grupo de animais
infectados persistem por longo tempo como assintomaticos, é imprescindivel que o
diagnostico seja feito de maneira precisa e cautelosa, devido a similaridade com outras
doencas, e consequentemente por dificultar o diagndstico, sendo necessaria a
associacao dos sinais clinicos, exames laboratorios e dados epidemioldgicos para a

melhor resolucéo do quadro clinico (RAMOS et al., 2013).

2.6.2.2. SOROLOGICOS

Os testes soroldgicos, através da deteccéo de anticorpos anti-Leishmania spp.,
sdo comumente utilizados para diagnosticar a enfermidade. O seu emprego €
justificado pelos altos niveis de IgG anti-Leishmania spp. que séo produzidos durante
a infeccdo. Os mais usuais sdo ELISA e a RIFI, hd também o exame

imunocromatografico (teste rapido) (TEIXEIRA et al., 2019).

O RIFI possui uma deficiéncia em sua especificidade, devido ao fato de
apresentar reacfes cruzadas com outras espécies da familia Trypanosomatidae,
como o Trypanosoma cruzi e outras espécies de Leishmania sp. E um teste laborioso
e requer habilidade e experiéncia de quem o executa, tornando-se inviavel para a
triagem. Os titulos equivalentes ou acima de 1:40 sdo considerados reagentes
(MONTALVO et al., 2012).

De acordo com Carvalho et al., (2018) o ELISA possui sensibilidade entre 95 a
99,5% e 97,1 a 100% de especificidade, enquanto que o RIFI demonstra 90 a 100%

de sensibilidade e sua especificidade varia entre 80 a 100%. Paralelamente, o exame
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imunocromatografico € caracterizado por ser um método de diagndstico qualitativo,
rapido e de triagem, podendo ser realizado quando houver suspeita da doenga, porém
sua sensibilidade € menor que o ELISA. Esse por sua vez, € o exame confirmatorio,
sendo realizado através do soro, e por conta da sua facil realizagcao pode ser instituido
para um vasto nimero de amostras em um pequeno espaco de tempo (BRASIL, 2014;
GATTI et al., 2018).

As analises devem ser realizadas com prudéncia ao final dos testes, em virtude
de possiveis falhas para cdes que nao efetuaram a soroconversao, aqueles que estdo
no periodo pré-patente da doenca, os que adquiriram a doenca transformando-se em
soropositivos e soronegativos em sequéncia, mas ainda continuam infectados, e
também aqueles animais que em nenhuma circunstancia realizardo a soroconverséao
(TORRECILHA et al., 2016).

O diagnostico padrdo era realizado através do teste ELISA como triagem e 0
RIFI como teste comprobatério de caes suspeitos. Todavia, por meio de uma Nota
Técnica Conjunta 01/2011, o Ministério da Saude substituiu o protocolo de diagnéstico
da LVC, sendo utilizado o teste rapido como teste de triagem e o ELISA como teste
confirmatério (FARIA e ANDRADE, 2012). Estes podem ser feitos em laboratorios
privados ou no laboratorio central do estado (LACEN), para garantir a soropositividade
e 0 controle epidemiolégico. O protocolo utilizado estabelece que os animais
sororreagentes devem ser analisados posteriormente pelo ELISA. Os animais tidos
como sororreagentes sdo aqueles que apresentam o valor da densidade 6tica igual
ou superior a 3 desvios-padrées do ponto de corte (Cut-Off) em relacdo ao controle
negativo (GATTI et al., 2018).

Partindo do pressuposto no qual o animal apresenta altos niveis de anticorpos,
a partir de exames soroldgicos, tal avaliacdo sera considerada como um diagnostico
positivo, usando como parametros os animais doentes ou suspeitos. Por outro lado,
aqueles que apresentam baixos niveis de anticorpos necessitam ser avaliados
novamente com outros exames para descartar a leishmaniose. A ordem de avaliacao
assume a seguinte forma: teste rapido, ELISA ou RIFI negativos ou quando houver
baixos titulos e ainda existir a suspeita clinica realiza o parasitolégico, por fim, na
ocorréncia do resultado negativo do mesmo, realiza o teste molecular (CARVALHO et
al., 2018).
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2.7 TRATAMENTO

No presente momento, de acordo com o Conselho Federal de Medicina
Veterinéria (2017), o Ministério da Saude ndo preconiza o tratamento dos caes que
apresentam a doenca, visto que, alguns estudos realizados denotam que os animais
permanecem albergando o protozoario, apesar dos mesmos animais serem
submetidos ao tratamento e apresentarem uma consideravel regressdo dos sinais
clinicos, persistem como reservatorios. Para que seja instituido o tratamento é
necessaria uma avaliacdo pelo médico veterinario, paralelamente, o tutor terd a

responsabilidade sobre as medidas de controle.

Por intermédio da Portaria Interministerial n° 1.426 de 11 de junho de 2008, foi
instituida a proibicdo do tratamento de caes infectados utilizando produtos de uso
humano ou ainda aqueles que ndo séo registrados pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Partindo desse pressuposto, o medicamento
Milteforan® (Virbac) surgiu como uma opc¢ao licenciada (Nota técnica conjunta n°
001/2016-MAPA) para o tratamento da Leishmaniose Visceral Canina, respeitando os

regulamentos impostos para a determinada finalidade (GATTI et al., 2018).

7

Nos paises em que o tratamento é autorizado com medicamentos de uso
humano, os implementados com maior frequéncia sdo o alopurinol, os antimonias
pentavalentes, a aminosidina, anfotericina B e a miltefosina. A restricdo para utilizar
0s medicamentos convencionais, 0s mesmos de uso humano, € justificado pela
resisténcia conferida aos protozoarios em virtude da sua utilizacdo continua. Uma vez
gue as opcdes de medicamentos disponiveis no mercado sdo escassas, e quando os
parasitos adquirem resisténcia, torna-se mais dificil erradica-lo e consequentemente
a taxa de mortalidade aumentara (LARSSON e LUCAS, 2016).

O Milteforan® é uma droga que permite o controle da doenca, impedindo dessa
forma a sua difusdo. A sua administracdo € considerada como uma ferramenta eficaz,
mesmo assim, devem ser preconizadas medidas para evitar o contato do flebotomineo
com o cao, reduzindo as chances de novas infec¢des. A miltefosina, substancia que
compde o medicamento, é caracterizada pela similaridade da sua estrutura com 0s

materiais metabolizados pelo parasito. O seu mecanismo de acdo acontece através
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da inibicdo da sintese e o blogueio da sinalizacdo da membrana celular do protozoario,
induzindo a morte celular por apoptose (MIRO et al., 2009; VIRBAC, 2016).

A dose utilizada é de 2mg/kg por dia, o equivalente a 1mL/10kg (20mg/mL),
administrado junto com as refei¢cfes, durante o periodo de 28 dias. O vomito, efeito
adverso comum, pode ser evitado com o emprego do antiemético. Os resultados
demonstram uma alta eficiéncia na reducéo da carga parasitaria em variados tecidos,
principalmente na medula éssea e linfonodos, e além de gerar baixa toxicidade, ndo

apresenta acao deletéria ao figado (VIRBAC, 2016).

De acordo com Larsson e Lucas (2016), a miltefosina pode ser associada com
o alopurinol e a domperidona. O alopurinol é uma droga leishmaniostatica e apresenta
uma eficacia maior quando € empregado em associacdo. Quando o farmaco é
incorporado pelas formas amastigotas é transformado em um composto toxico que
destréi o parasito. Em alguns protocolos o medicamento € administrado durante toda
vida do animal, uma vez que, quando ha suspensdo do tratamento as recidivas
tornam-se recorrentes. A domperidona € inserida no protocolo com o objetivo de
imunomodulacéo, cujo resultado revelou remissdo da sintomatologia presente nos

caes coma LVC.

E fundamental realizar o monitoramento diante do tratamento instituido, cuja
finalidade € avaliar a resposta terapéutica a partir dos exames bioquimicos,
hematoldgicos e soroldgicos. Salienta-se que ndo ha cura parasitolégica permanente,
mas sim um declinio do nimero de parasitas circulantes. A vista disso, € preconizado
gue o animal seja avaliado a cada 4 meses e caso seja relevante um novo ciclo da

terapia medicamentosa sera iniciado (CFMV, 2017).

Nos locais onde ndo ha restricbes aos medicamentos, o antimoniato de
meglumina associado ao estibogluconato de soédio (Pentamidina) podem ser
utilizados. O alopurinol € um farmaco de manutencdo que pode ser associado ao
antimoniato de meglumina, a ele é atribuido a funcéo de gerar alterac6es no processo
de traducdo protéica do protozodrio e o bloqueio da sua proliferacédo. E notério que
guando ha suspencédo do tratamento os sinais clinicos retornam. Os animais devem
ser avaliados comumente para analisar a funcao renal, devido a toxicidade de tais
drogas (GREENE, 2015; TORRECILHA et al., 2016).
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Além de combater diretamente o parasito, é relevante realizar tratamento
suporte de acordo com a sintomatologia clinica, além de levar em consideracdo a
insuficiéncia renal que pode estar presente, resultado da resposta imunomediada,
sendo necessario realizar fluidoterapia para estabilizar os parametros hidroeletroliticos
(ANDRADE et al., 2011).

Portanto, a miltefosina é a droga que apresenta os melhores resultados e sua
importancia na terapéutica esta associada pelo seu modo de a¢éo singular e uma acao
antiparasitéria direta. Mas, ainda assim, o tratamento ndo € estabelecido como uma
medida de salde publica, pois apesar da disponibilidade no mercado seu custo €
elevado, limitando a implementacdo do medicamento. A leishmaniose € uma doenca
progressiva que geralmente leva o animal a Obito, por essa razdo continua sendo uma
ameaca desafiadora a saude publica, e nas ocasides em que 0s animais nédo recebem

o tratamento adequado, esses devem ser submetidos a eutanasia (MACHADO, 2018).

Concomitantemente, ha médicos veterinarios que optam por tratamentos
alternativos como os medicamentos metronidazol e cetoconazol. Esses por sua vez
possuem capacidade antifiungica e também um potencial antiprotozoarico, interferindo
no metabolismo proteico assim como na reducdo da reserva de glicogénio,
ocasionando assim a morte do parasito (AMUSATEGUI et al., 1995). A dosagem
preconizada € de 10 mg/kg a cada 24 horas, via oral por 40 dias para o cetoconazol e
20mg/kg a cada 12 horas, via oral durante 30 dias para o metronidazol. Esse protocolo
€ ainda associado ao alopurinol devido sua acéo leishmaniostatica na dosagem de
10mg/kg a cada 12 horas, durante 12 meses, iniciando no trigésimo dia em relacédo ao
cetoconazol (NERY et al., 2017).

O grupo de estudos (BRASILEISH) propde ainda a utilizacdo da imunoterapia
por meio da Leishtec® em doses duplas a cada 21 dias sendo feitas em 3 aplicacfes
e entdo esses animais receberiam doses de reforco a cada 6 meses, somado a
domperidona 0,5 a 1mg/kg, via oral, a cada 12 horas, durante 30 dias com reforco
semestral. Esse protocolo pode ainda ser associado ao uso do alopurinol e miltefosina
dependendo do estadiamento da doenca (TABANEZ e RIBEIRO, 2017).
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2.8 PREVENCAO E CONTROLE DAS LEISHMANIOSES CANINAS

Em virtude da disseminacdo da doenca, faz-se necessério a implantacdo de
medidas preventivas direcionadas para controle do inseto vetor, abrangendo o homem
e 0S animais como os principais alvos, para assim diminuir a possibilidade de infec¢éo.
Dessa forma, a vigilancia epidemiolégica desempenha papel fundamental, realizando
0 mapeamento das ocorréncias e montando estratégias para minimizar os danos
causados. O Programa Nacional de Controle da Leishmaniose Visceral fundamenta-
se no tratamento dos humanos infectados, no diagnostico precoce, contencao do vetor
e ainda conduzem o0s animais soropositivos a eutanasia (SOUSA; FRANCISCO;
SANTOS, 2015).

A realizacado da eutanasia desperta diversas criticas, principalmente devido ao
consentimento dos tutores, visto que ha um vinculo emocional que dificulta tal deciséo.
Diante disso, existe a possibilidade do tratamento, que também apresenta uma
complexidade devido seu custo, acompanhamento veterinario constante e por esses
animais ndo alcancarem a cura completa. Ainda assim, somente 0s animais que
utilizam o Milteforam® n&o serdo impreterivelmente submetidos a eutanasia (CFMV,
2017; MACHADO, 2018).

Os animais soropositivos em tratamento com o Milteforan®, devem utilizar
coleiras repelentes impregnadas com deltametrina a 4% para evitar a picada do
flebotomineo, essa associa¢cdo minimiza a disseminacéo do parasito. E recomendado
também para locais onde ha ocorréncia da doenca fazer o uso de inseticida
piretroides, dispersando a substancia em um raio de 200 metros (MACHADO, 2018;
GATTl et al., 2018).

Outras medidas podem ser implantadas como mosquiteiro com malha fina,
utilizacdo de telas em portas e janelas, limitar a exposi¢cado dos animais nos horarios
de maior prevaléncia do vetor (crepusculo e noite) nos locais propicios a sua
ocorréncia, além de conter o acumulo de lixo, folhas, materiais nas adjacéncias da
residéncia, a fim de evitar locais favoraveis para a disseminacéao do fleb6tomo (CFMV,
2017).
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Os dados epidemiologicos colhidos por meio de inquéritos sorologicos
possibilitam a identificacdo de areas endémicas, através desse rastreamento o poder
publico aplicara medidas, como a limpeza urbana nos locais onde sao considerados
focos do vetor, impondo limites no espaco de atuacao do parasita. Os testes realizados
permitem que os animais sejam diagnosticados precocemente, viabilizando assim o
seu tratamento, incluindo aqueles que se apresentam assintomaticos. O ideal é avaliar
0S animais suspeitos por exames parasitolégicos, pois eles indicam a espécie de
Leishmania sp. presente (BRASIL, 2014).

Encontra-se disponivel no mercado brasileiro a vacina para prevencdo da
Leshmaniose Visceral em cdaes, denominada Leish-Tec®, que atende as
especificacdbes do MAPA e Ministério da Saude para a sua comercializagcdo. Sua
aplicacao é feita a partir de quarto més de vida do animal, em trés doses com intervalo
de 21 dias entre cada aplicacdo, devendo ser repetida anualmente. Para que os caes
estejam aptos a recebé-la, devem ser classificados como assintomaticos e é
indispensavel a realizacdo de exames sorologicos com resultado negativo. A vacina
nao apresenta 100% de protecéo, portanto, deve ser vinculado a diferentes medidas
de controle (LARSSON e LUCAS, 2016; CFMV, 2017).

E imprescindivel a introducdo de politicas publicas visando diminuir as
desigualdades sociais, visto que, a restricdo a saude, moradia e principalmente
saneamento basico interferem na transmissdo de doencas. A educacdo auxilia na
conscientizacado da populacdo sobre 0s sinais clinicos, diagnéstico e acdes para evitar
e controlar o inseto, diminuindo o risco de infec¢do tanto para 0 homem quanto para
o animal (SOUSA; FRANCISCO; SANTOS, 2015).

3. MATERIAL E METODOS

3.1 HISTORICO

O cao do presente relato encontrava-se debilitado na cidade de Cachoeira-
BA, quando entdo foi resgatado por seu tutor que residia em Santo Amaro da

Purificacdo- BA. O cdo sem raca definida, idade estimada entre trés a quatro anos, de
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pelagem preta, apresentando 8 kg, fértil (Figura 1), fora levado a sua residéncia para

gue posteriormente fosse submetido aos cuidados veterinarios.

Figura 1. Cdo, macho, sem raca definida, resgatado na cidade de Cachoeira- BA
com baixo escore corporal.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Nesta ocasido o animal apresentava-se apatico, caquético, prostrado, ictérico,
evidenciando lesBes cutaneas localizadas no membro pélvico, assim como no membro

toracico, regido do cotovelo, e miiase na pata.

3.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O cédo presente no corrente relato, foi examinado através de uma consulta
domiciliar no dia 01 de novembro de 2018, na cidade de Santo Amaro-BA, e
posteriormente conduzido a uma clinica veterinaria situada em Cruz das Almas-BA. O
mesmo foi examinado e apresentava as seguintes alteraces: anorexia, apatia,
mucosas ictéricas, secrecao ocular bilateral, membros anteriores e posteriores com
ferimentos esxudativos, somadas a presenca de miiases entre as falanges (Figuras 2
e 3).
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Figura 2. (A) Cao durante o exame fisico manifestando mucosas ictéricas e (B) lesdo entre as
falanges (miiase).
Fonte: Arquivo Pessoal.

Figura 3. (A) Céo manifestando lesBes cutaneas (miiase) em membro torécico direito, (B) e lesédo

extensa, Uumida, edemaciada em membro pélvico direito.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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Dessa forma, foram realizados exames laboratoriais para detectar as
provaveis enfermidades adquiridas pelo animal, correspondendo ao hemograma
(tabela 1 e 2), perfil bioquimico (tabela 3) (Ureia, Creatinina, Proteinas totais e fracdes,
Alanina Aminotransferase e Fosfatase Alcalina), Ultrassonografia Abdominal Total
(USG) e Sorologia para Leishmaniose. ApGs a colheita do sangue para obtencdo do
soro, foi verificada alteragcdo na coloracdo do plasma com caracteristica ictérica
(Figura 4).

Figura 4. Amostra sanguinea coleta do céo para andlise bioquimica, revelando de imediato um

quadro de ictericia.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Subsecutivo a consulta, o cdo foi submetido ao internamento presente na
mesma clinica por 72 horas. A medicacéo instituida incluia o Sarolaner 20 mg/kg via
oral (VO), visto que o animal apresentava ectoparasitos, Ringer com Lactato
intravenoso (IV), Nitempiram 11mg (VO) para tratamento da miiase, Doxiciclina
8mg/kg VO/12 horas, Meloxicam 0,1 mg/kg IV/24 horas, Dipirona 25 mg/kg IV/8 horas,
Hphar® 1comprimido/10kg/VO/24 horas, Ranitidina 2mg/kg 1V/12 horas,
Ondansetrona 0,2 mg/kg 1V/12 horas, Citrato de Maropitant 0,1ml/kg subcutanea/24
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horas, Dextrana 70 1mg/mL + Hipromelose 3mg/MI, 01 gota/4 horas, Tobramicina 01
gota/04 horas, Pro-rim® (homeopético) 01 borrifada/VO/12 horas.

Ademais, no primeiro dia de internamento, o animal manteve-se apatico, com
os parametros fisioldgicos (Frequéncia Cardiaca (FC): 100 batimentos por minuto
(bpm), Frequéncia Respiratoria (FR): 24 movimentos por minuto (mpm), Temperatura
(T): 37.8°C) dentro da normalidade. Ingeriu racdo e agua espontaneamente, no
entanto, ndo evacuou e urinou. Na presente ocasido, 0 membro toracico esquerdo
apresentou-se edemaciado em decorréncia do seu garroteamento, sendo necessaria

a troca do cateter, resultando em notavel reducédo do edema.

Subsequentemente, no segundo dia 0 cdo permaneceu com 0S parametros
fisiologicos regulares (FC: 110, FR: 20, T: 37,6°C). Verificou-se reducao da ictericia
das mucosas e da secrec¢ao purulenta ocular bilateral. Evacuou uma vez, evidenciando
fezes amolecidas, fétidas e com presenca de endoparasito. Notou-se a presenca de
urina com coloracdo amarelo-escura, mostrando-se razoavelmente concentrada. No
membro toracico esquerdo, constatou-se a reducdo do edema, e paralelamente foi
realizada massagem com uma pomada a base de Polissulfato de mucopolissacarideo
5mg/g (500 mg), assim como a limpeza das patas com Clorexidine degermante e gaze,
associada a aplicacdo de pomada a base de Sulfato de Neomicina 5 mg/g +

Bacitracina Zincica 20 Ul/g.

Por fim, no terceiro dia o animal manteve-se calmo. Observou-se reducéo das
secrecbes anteriormente relatadas, normoquezia, urinou trés vezes e a urina
permanecia concentrada. Ainda fora realizada a limpeza entre as falanges com
Clorexidine degermante e gaze, seguida da aplicacdo de pomada anteriormente

utilizada.

Ato continuo a realizacdo da USG, o laudo denota o figado com dimensdes
preservadas, contornos regulares e parénquima homogéneo. Constatou-se
esplenomegalia, porém o parénquima permaneceu homogéneo, estbmago possuia
conteudo gasoso, parede irregular e pouco delimitacdo das camadas. As alcas
intestinais preenchidas por conteddo mucoide e peristaltismo preservado. Os rins
apresentavam-se simétricos, contornos regulares definidos com dimensfes

aumentadas e perda da proporcgao corticomedular preservada. A bexiga com presenca
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de conteudo anecogénico e paredes finais, prostata com caracteristica hipoecogénica,

e por fim, ndo houve evidéncias de presenca de liquido livre.

ApoOs o periodo de internamento, o animal recebeu alta médica e permaneceu
aguardando o resultado dos exames. Em consonancia com o supracitado hemograma

realizado, os resultados obtidos foram os seguintes:

Tabela 1 — Hemograma de um cdo macho, adulto, sem raca definida, resgatado na cidade de

Cachoeira-BA.

Eritrograma Resultados Valores de Referéncia
Hemacias: 2,23 milhdes/mm3 (5,5-8,5)

Hemoglobina: 5,1 g/dL (12,0-18,0)
Hematdcrito: 15.6% (37,0-55,0)

VCM: 70,0 fL (60,0-77,0)

HCM: 22,9 pg (19,0-23,0)

CHCM: 32,7 g/dL (32,0-36,0)

Metarrubricitos: %

RDW: 17,8% (14,0-17,0)
Leucograma Resultados Valores de Referéncia
Leucécitos: 9.000 /mm3 (6.000-17.000)
Segmentados: 81% 7290 /mm3 (60-70) (3.500-11.500)
Bastonetes: 1% 90 /mm3 (0) (0-300)

Metamieldcitos:

0% 0 /mm3

©) ©)

Linfécitos: 15% 1350 /mm3 (12 -30) (1.000-4.800)
Mondcitos: 2% 180 /mm3 (3-10) (150-1.350)
Eosindfilos: 1% 90 /mm3 (2-10)  (100-1.250)
Basofilos: 0% 0 /mm3 (0)

0)
Plaquetas: 147.000 /mm?3 (175.000-500.000)
PPT: 6,80 g/DI (6,0-8,0)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.
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Vale ressaltar que os exames notificaram a presenca de anisocitose e
hemdlise discreta. Assim como o hemograma, o perfil bioquimico fora realizado e

constava 0s seguintes dados:

Tabela 2 — Perfil bioquimico do presente cdo em estudo, resgatado na cidade Cachoeira-BA.
Bioquimica Sérica Resultados Valores de Referéncia

ALT (TGP): 26,19 UI/L (21-102)
Fosfatase Alcalina: 722,32 Ul/L (20-156)
Proteinas Totais: 5,6 g/dL (5,4-7,1)
Albumina: 1,04 g/dL (2,6-3,3)
Globulina: 4,82 g/dL (2,7-4,4)
Relacdo A/G: 0,22 (0,5-1,7)
Ureia: 45,28 mg/dL (21,0-60,0)
Creatinina: 0,61 mg/dL (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Paralelamente, o teste para pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania
infantum (antigenos rK9, rk39 e rK26) revelou-se positivo, realizado por meio do
Imunoensaio cromatografico, e apos realizacdo desse, foi realizado o exame
confirmatoério, ELISA, que por sua vez também expressou resultado reagente, sendo
a leitura da amostra 0,206 e o ponto de corte 0,197. O ELISA por ser um teste oficial,
demanda mais tempo para obter seu resultado, sendo disponibilizado somente no dia
17 de novembro de 2018.

Em virtude dos fatos mencionados e sob critério do Médico Veterinario
responsavel, no dia 06 de dezembro de 2018, foi realizada colheita de sangue para
exames, referindo-se ao hemograma e ao perfil bioquimico para acompanhar a
evolucdo do caso, e seus resultados revelavam uma similaridade com os primeiros
exames realizados. Nesse momento, o animal apresentava o peso de 11 kg, revelando

um notavel ganho de massa corporal.

No dia seguinte, dia 07 de dezembro, apds os resultados dos exames, foi
instituido o protocolo com Benzoilmetronidazol 400 mg, 6,8 mL a cada 12 horas por
30 dias; Cetoconazol 200 mg, meio comprimido a cada 12 horas, durante 40 dias;
Omega 3 1000mg, uma céapsula a cada 12 horas até novas recomendacdes; Vitamina

E 400Ul, uma capsula a cada 12 horas até novas recomendacdes; Vitamina C 500mg,



a7

um comprimido a cada 24 horas por tempo indeterminado; Prednisolona 3mg/mL, 3,6
mL a cada 24 horas, durante 20 dias, sendo que apds esse periodo deveria ser
administrada metade da dose por sete dias.

Em sequéncia, apods sete dias transcorridos a dose mudou para um quarto do
comprimido por mais sete dias e por fim, a dose se manteve, porém, o intervalo
aumentou para 48 horas por mais sete dias. Além desses, foi prescrito para o animal
o medicamento hepatoprotetor Cardo Mariano 200mg, disponivel em farmacia
humana, um comprimido e meio a cada 24 horas, durante 30 dias.

N&o obstante, foi estabelecido ainda o uso do Alopurinol 300 mg, meio
comprimido a cada 12 horas de uso continuo. O tutor foi instruido sobre a necessidade
de realizar urinalise, UPC (Relacédo Proteina/Creatinina) e funcdo renal a cada 30 dias,

porém tais exames nédo foram autorizados.

Posteriormente a terapéutica realizada, no dia 21 de fevereiro de 2019 outro
hemograma e perfil bioquimico foram realizados, e os resultados nao revelavam
alteracdes significativas equiparando com o0s primeiros exames realizados, com
excecdo de uma hiperproteinemia (12,00 g/dL). A partir desse mesmo dia foi
estabelecido o uso da Miltefosina 30 mL, administrando 0,8 mL a cada 24 horas, ap0s

a alimentacao, durante 28 dias.

A posteriori, no dia 12 de abril de 2019 o animal foi submetido a novos
exames para monitorar seu quadro clinico, sendo refeitos apenas a Bioquimica Sérica

e a Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), conforme tabela abaixo:

Tabela 3- Perfil bioguimico realizado para monitorar a evolucdo do caso clinico.

Bioquimica Sérica Resultados Valores de Referéncia
ALT (TGP): 87,07 UI/L (21-102)

Fosfatase Alcalina: 93,96 UI/L (20-156)

Proteinas Totais: 8,43 g/dL (5,4-7,1)

Albumina: 2,87 g/dL (2,6-3,3)

Globulina: 5,56 g/dL (2,7-4,4)

Relagéo A/G: 0,52 (0,5-1,7)

Ureia: 64,09 mg/dL (21,0-60,0)

Creatinina: 1,27 mg/dL (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.
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De acordo com o (RIFI), o animal apresentou resultado reagente, onde o titulo
1:640 refere-se a maior diluicdo. Ainda nesse dia, foi realizado a Cultura com

antibiograma da secrec¢éo nasal mucopurulenta que até entdo o animal apresentava.

Ao ser liberado o resultado do exame no dia 30 de abril de 2019, foi receitado
o Enrofloxacino 50mg para ser administrado trés quartos do comprimido a cada 12

horas, durante 15 dias, j& que apresentava sensibilidade para esse farmaco.

Vale ressaltar, que durante o lapso temporal entre maio a julho de 2019 o
animal encontrava-se estavel, fazendo uso da coleira repelente e apresentando um
bom escore corporal. Entretanto, no dia 19 de julho o animal deu entrada na clinica
veterinaria com o quadro clinico similar ao inicio do relato, apatico, apresentando
inapeténcia, perda de peso evidente, andar cambaleante e hiperqueratose nasal
(Figura 5 e 6).

A
Al

— '
. E E -

Figura 5. (A) Animal submetido ao internamento, com baixo escore corporal, prostrado e (B)

manifestando hiperqueratose nasal.
Fonte: Arquivo Pessoal.
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Figura 6. (A) Animal apatico, neste momento apresentava hiporexia, hipodipsia e secrecao

nasal, sendo possivel observar a onicogrifose (B).

Fonte: Arquivo Pessoal.

Dessa forma, foi encaminhado ao internamento para melhor acompanhar seu
guadro. No primeiro dia o animal manteve-se estavel, com os parametros fisiologicos
dentro da normalidade (FC: 85bpm, FR: 20 mpm, T°: 37,4°C, mucosas réseas). Nao
se alimentou sozinho, sendo feita alimentacdo forcada, porém apresentava
normodpsia. Os medicamentos instituidos durante a internacao foram a fluidoterapia
com Soro Glicofisiolégico, Ranitidina 2mg/kg 1,1 mL a cada 12 horas, Ondansetrona
0,22mg/kg (1,47 mL) a cada 8 horas, Metoclopramida 0,5 mg/kg (1,4 mL) a cada 8
horas, Tramadol 2mg/kg (0,57 mL) a cada 8 horas, sendo todos feitos por via
intravenosa. Foi administrando ainda a Doxiciclina 100mg, na dose de 8mg/kg 1
comprimido/VO a cada 12 horas, Vitaenergy ® 0,5 mL/kg 5 ml/VO a cada 24 horas e

Cardo Mariano 0,1 mL/kg (1,4 mL) via subcutanea.

Ainda no mesmo dia foram realizados exames hematoldgicos correspondendo
ao Hemograma, Bioquimico e Sorologia (ELISA) para Ehrlichia sp. e Babesia sp.. Os
exames revelavam uma anemia, trombocitopenia e hiperproteinemia persistentes, ao

mesmo passo em que a ureia e creatinina apresentavam significativas alteracoes,
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241,93 mg/Dl e 3,08 mg/Dl, respectivamente. Vale ressaltar que foi solicitado uma
avaliacdo renal através da urinalise, porém devido a recusa do tutor ndo foi possivel

sua realizagéo.

Ao mesmo tempo, a sorologia para Ehrlichia sp. e Babesia sp. apresentaram
resultado reagente com o titulo de 1:640 e 1:34, respectivamente. Mais adiante, no dia
22 de julho de 2019 foi realizado outro exame bioquimico com o intuito de monitorar
as alteracdes relatadas anteriormente, revelando a ureia (174,01 mg/Dl) e creatinina
(2,73 mg/Dl).

Posteriormente a realizagéo do exame elencado na tabela acima, no dia 24 de
julho foi realizado um novo perfil bioquimico listando apenas dois elementos, ja que
0S mesmos se apresentavam constantemente elevados, expondo 0s respectivos

resultados, ureia (214,54 mg/DI) e creatinina (3,24 mg/DlI).

Mediante os ultimos resultados obtidos, foi recomendado a realizacdo da
ultrassonografia abdominal total, sendo autorizada em seguida. O laudo denotava 0s
rins com aumento de tamanho (Rim direito: 7,47 cm e Rim esquerdo: 8,43cm), com
propor¢cdes cortimedulares alteradas e a cortical muito espessada. O baco
apresentava-se com propor¢cdes aumentadas assim como o figado, vesicula biliar
repleta de conteudo anecogénico e exibia sedimentos ecogénicos (lama biliar). Os
outros O0rgados ndo apresentavam alteracdes dignas de nota, estando dentro dos

padrdes fisiologicos.

N&o obstante, no dia 26 do mesmo més, foi feita uma nova coleta de sangue
para analise bioquimica, destacando apenas ureia e creatinina, 284,31 mg/Dl e 3,39

mg/DlI, respectivamente.

Ademais, durante os seguintes dias de internamento o animal se manteve
apatico, sendo necesséaria ser feita alimentacédo forcada, respirava com dificuldade
devido a secrecdo nasal presente, e 0s parametros ndao apresentaram alteracfes

significativas, estando todos dentro da normalidade para tal espécie (Figura 7).
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Figura 7. Animal durante o periodo de internamento, revelando seu baixo score corporal.

Fonte: Arquivo Pessoal.

O animal esteve internado até o dia 29 de julho de 2019 e nesse ultimo dia foi
retirado sem alta médica, sendo prescrito medicacdes orais a serem feitas sob a
responsabilidade do tutor, sendo elas a Ranitidina 15mg/mL 1mL a cada 12 horas,
durante 19 dias; Doxiciclina 200mg meio comprimido a cada 12 horas, durante 19
dias; Pro-rim ® (homeopatico) uma borrifada na boca do animal a cada 8 horas,
durante 60 dias; Hphar 120 ® (hepatoprotetor) 1 comprimido e meio a cada 24 horas
a cada 8 horas, durante 60 dias e a Miltefosina 1,4 mL a cada 24 horas, durante 22

dias (uma vez que durante o internamento o medicamento ja havia sido administrado).

Por fim, no dia 31 de julho de 2019 foi divulgado o resultado da Reacédo de
Imunofluorescéncia Indireta apresentando-se como reagente ao titulo de 1:160. Diante
do estado clinico do animal o tutor optou por ndo continuar com o tratamento e no

mesmo dia o cao foi submetido a eutanasia.



52

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Conforme Luvizotto (2006), a sintomatologia apresentada pelo animal é
decorrente do acometimento sistémico da Leishmaniose, e que diante dessa vertente
diversos 6rgdos podem ser afetados, e por ndo apresentar um sinal patognoménico
cabe ao médico veterinario associar os exames laboratoriais a clinica do animal, sendo

gue tal situagéo correlaciona-se com a sua resposta imune e a evolucao da doenca.

Os caes sintomaticos podem apresentar alteracdes cutaneas, perda de peso,
onicogrifose, apatia, linfadenomegalia, conjuntivite, pneumonia intersticial, hepato e
esplenomegalia, glomerulonefrite, émese, diarreia, melena, ictericia, epistaxe, febre,
dentre outros. Em cées que apresentam a sintomatologia da doenca associada a
locais endémicos, torna a suspeita clinica ainda mais notavel, no entanto, uma grande
porcentagem dos animais que vivem em areas endémicas e possuem contato com o
protozoario podem n&o desencadear sinais clinicos e permanecer como reservatorios
por longos periodos. Além disso, a imunossupressao presente permite gerar outras
infeccbes como erliquiose e babesiose, assim como aconteceu no animal em relato, e
tais enfermidades concomitantes agravam o quadro clinico e interferem no progndéstico
(MOREIRA et al., 2016; NELSON e COUTO, 2015).

Para esta enfermidade ndo existe um método diagnostico com 100% de
sensibilidade e especificidade, no entanto, atualmente o exame utilizado para triagem
€ o0 TR DPP® Bio-Manguinhos e o ELISA como exame confirmatério, sabendo que a
sorologia negativa ndo descarta a infeccéo. O RIFI, exame que foi realizado no animal
supracitado, € um método também significativo, pois apresenta uma sensibilidade
variando entre 90 a 100%, enquanto que sua especificidade intercala entre 80 a 100%.
O impasse de tal técnica é pela sua reacdo cruzada com a Leishmaniose Tegumentar
Americana e com a tripanossomiase canina causada por Trypanosoma cruzi (JUNIOR
et al., 2015).

Os achados hematimétricos revelam um quadro de anemia e trombocitopenia,
assim como a literatura relata, visto que, o parasito durante sua proliferacdo pode
atingir a medula 6ssea e gerar hipoplasia e aplasia medular. Além do mais, diante da

infeccdo, o protozoario incide sobre os rins levando a deficiéncia da eritropoietina,
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dificultando a regeneracdo do quadro anémico (TAFURI; OLIVEIRA; MELO, 2001;
KRAUSPENHAR et al., 2007).

Devido ao acometimento da medula, a anemia apresentada pelo animal pode
ser caracterizada como normocitica normocrémica por falta de producédo, assim como
foi demostrado no primeiro hemograma realizado. No entanto, o resultado do segundo
hemograma revelou uma anemia normocitica hipocrdmica, esta por sua vez, de
acordo com a literatura, ocorre devido a deficiéncia de ferro, uma vez que a heméacia
leva mais tempo para se dividir e melhorar a sua hemoglobinizacdo, e como o presente
animal apresentava tanto a erliquiose quanto a babesiose, a resposta medular nao
correspondia a demanda (SILVA; LIMA; SOTO-BLANCO, 2011; VIEIRA, 2013).

Fisiologicamente, diante de uma infecgdo, as células através de mecanismos
de defesa liberam citocinas que inibem a eritropoeise, e dessa forma sequestram o
ferro disponivel para evitar a proliferacdo do parasita. Como resultado, ocorre lesdo
oxidativa das hemacias por radicais livres e ativacdo do sistema monocitico
fagocitario, ou seja, macréfagos, neutrofilos e demais células de defesa lesionam as
hemacias. Assim como foi retratado no quadro de anemia da inflamacé&o, em doencas
crbnicas a anemia arregenerativa também se faz presente devido a doenca renal
crbnica, uma vez que possui eritropoeise ineficaz, baixa resposta a eritropoietina e
nao possui estoque de ferro suficiente para suprir a necessidade das células (VIEIRA,
2013; GROTTO, 2010).

Adiante, no ultimo hemograma realizado foi possivel interpretar uma anemia
macrocitica normocrémica, que em conformidade com Maia (2013), relaciona-se com
a deficiéncia da vitamina B12, ja que esta € produzida no figado e nessa enfermidade

0 Orgdo encontra-se alterado.

No decorrer da evolucdo da doenca pode ser observado hemorragias
decorrentes da hiperglobulinemia, cujo aumento interfere na formacédo da fibrina,
assim como o sequestro de plaquetas pelo baco, vasculite pela formacdo de
imunocomplexos e uremia devido a lesdo renal, que por consequéncia altera a
atividade plaquetéria (LUVIZOTTO, 2006; VIEIRA, 2013; NELSON e COUTO, 2015).

Nesse mesmo sentindo, a trombocitopenia evidente nos hemogramas

realizados surge devido a vasculite oriunda da deposicdo de imunocomplexos e
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relaciona-se a reagao de hipersensibilidade tipo Ill, disfun¢des hepéticas e disfuncbes
renais como a uremia gerando também uma vasculite, com consequente gasto de
plaguetas. O acometimento hepatico esta diretamente relacionado com a
trombocitopenia devido a producdo do hormdénio, a trombopoetina entdo produzida
nesse 6rgdo, que estimula a multiplicacdo do nucleo dentro do megacaridcito
(LUVIZOTTO, 2006; GROTTO, 2010; FREITAS, 2012).

No tocante ao leucograma, em duas ocasides percebe-se monocitopenia e
eosinopenia, em nenhum momento houve a manifestacédo de leucocitose. Conforme
a literatura descreve, a Leishmaniose por se apresentar como uma doenca cronica, a
resposta leucocitaria modela-se conforme a evolucdo da doenca, sendo assim, o
exame pode demonstrar uma leucocitose por neutrofilia em associagcdo com desvio a
esquerda, visto que, uma infeccAdo bacteriana secundaria pode ocorrer
simultaneamente (MATOS JR. et al, 2004; MAIA, 2013; ALVES et al., 2015).

Embora a leucocitose seja a mais comum, a leucopenia também é relatada
em alguns estudos (BUSH, 2004). A monocitose € também uma alteracao
hematolégica comum, podendo estar associada com a presenca de mondcitos
ativados, sendo gue a sua ocorréncia pode ser um mecanismo compensatoério diante
da acentuada linfopenia, essa por sua vez nao estava presente nos exames do animal
em estudo. Nao obstante, a linfopenia € frequentemente observada devido ao
aprisionamento dos linfécitos no baco e linfonodos, durante o tempo em que
respondem ao agente agressor (FREITAS, 2012; NELSON e COUTO, 2015).

Muito embora nos exames nao tenham demonstrado leucocitose/leucopenia,
insta salientar que o comportamento de tais células modifica diante de varias
condicles, destacando-as: evolucdo da doenca, sinais clinicos presentes, resposta
imune e infec¢cbes secundarias presentes (MATOS JR. et al, 2004; VIEIRA, 2013).

Ao primeiro exame bioquimico nota-se a enzima Fosfatase Alcalina
aumentada, tal alteracdo pode ser justificada pela lesdo hepética associada com
inflamacéo granulomatosa, e mais diretamente pelas células de Kupffer, que passam
a abrigar o protozoario, gerando hiperplasia e hipertrofia das mesmas. (XAVIER et al.,
2006). Nessa mesmo sentido, a patogenia da doenca € caracterizada pela grande

resposta imunolégica através da producdo de anticorpos, que por sua vez formam
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imunocomplexos, caracterizando a hiperglobulinemia presente no exame retratado e
consequentemente se depositam nos mais variados tecidos. A hipoalbuminemia
presente pode significar uma perda da proteina pelos rins (a qual ndo foi mensurada),
cuja deposicdo de imunocomplexos ocasiona uma glomerulonefrite, ou ainda uma nao
producdo pelo figado, ndo absorcdo e ndo digestdo intestinal. (MICHALICK e
GENARO, 2005; GONTIJO e CARVALHO, 2003; NELSON e COUTO, 2015).

Os valores referentes a ureia e creatinina revelam uma azotemia, a qual é
tipica da doenca, uma vez que ha lesdo glomerular associada a sua entdo
patogenicidade. Muito embora, essa realidade é mais comum nos quadros crénicos
da Leishmaniose, pois quando essas enzimas se apresentam elevadas € possivel
concluir que ha comprometimento em pelo menos 75% dos néfrons. Os animais
podem evoluir para uma doenca renal crénica, sendo necessario implementar um
tratamento voltado para o manejo de tais alteragdes, como o0 controle da pressao

sanguinea sistémica e alimentacdo do paciente (MAIA, 2013; ALVES et al., 2015).

No que diz respeito a terapéutica, o0 protocolo quimioterapico
metronidazol/cetoconazol, em associacdo com alopurinol por 12 meses a partir de
trigésimo dia, resulta numa melhora no estadiamento da doenca, no qual ha uma
reducéo significativa dos sinais clinicos. Mas, o periodo que a literatura retrata para
essa regressao dos sinais € de trés meses corridos, sendo aos seis meses observado
a diminuicdo da sintomatologia e alteracdes laboratoriais, com a diminuicdo da
infectividade do parasito para o vetor. No entanto, pesquisas demonstram que o
alopurinol quando combinado com outras medicacdes tende a apresentar melhor
evolucdo, por esse motivo alguns veterinarios optam por sua manutencdo ad
aeternum, onde sua interrupcdo estd relacionada frequentemente a quadros
recidivantes (TRAVI et al., 2001; LARSSON e LUCAS, 2016).

O animal supracitado apresentou uma pequena regressao da sintomatologia,
como o0 ganho peso e o0 desaparecimento da ictericia, no entanto, como a literatura
retrata, o tratamento depende de cada individuo e o tempo correlato para cada varia,
podendo nesse caso, ndo ter tido tempo suficiente para expressar a recuperacao
esperada (ETTINGER e FELDMAN, 2004; NERY et al., 2017).
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No presente relato, consta ainda o tratamento com o Milteforan®, cuja
substancia miltefosina mesmo nao sendo uma droga considerada pelo Conselho
Federal de Medicina Veterinaria para o tratamento a Leishmaniose Visceral Canina, €
empregada para o tratamento da mesma por alguns veterinarios (NERY et al., 2017).
E possivel observar que os exames laboratoriais ndo obtiveram uma boa evolugéo,
desde a anemia persistente até as enzimas renais alteradas do inicio ao fim da histéria
clinica. Alonso e Alonso (2016), explana que a miltefosina ao se acumular na
membrana plasmatica das células, ocasiona lesdo nos eritrocitos, podendo assim

corroborar com os achados laboratoriais.

Até o presente momento, € escasso a literatura sobre a eficacia da miltefosina
nesse espectro, e mesmo sendo um farmaco leishmanicida n&o consegue eliminar
completamente o protozoario, apenas diminui a carga parasitaria, assim como o
alopurinol. Quando é usada isoladamente a probabilidade de recidivas aumentam,

sendo melhor empregada em associagéo com o alopurinol (OLIVA et al., 2010).

O prognostico desfavoravel do animal apos o periodo de internamento foi
acompanhando através de informacdes do tutor, uma vez 0 que 0O mesmo se
encontrava em outra cidade. O quadro clinico foi evoluindo drasticamente, como foi
revelado nos exames, a presenca de infeccbes concomitantes, a lesdo renal
persistente caracterizando uma doenca renal, assim como a perda de peso, a anemia
arregenerativa e pela agravante recusa do tutor em continuar com 0 uso do

Milteforan® o animal evolui a 6bito.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Nesse diapaséo, a LC por ser uma enfermidade sistémica e crénica apresenta
uma gravidade elevada e por vezes ndao é diagnosticada devido seus sinais
inespecificos. O cao desempenha papel fundamental, uma vez que € o principal
reservatorio do protozodrio, caracterizando-se como uma fonte de infeccdo para
outros caes e para o0 homem, dessa forma, a sua susceptibilidade é ampliada quando
estao inseridos em locais endémicos ou possuem o estilo de vida livre. Nao obstante,
devido a sua sintomatologia ndo possuir um sinal patognomdnico, as formas de
diagnéstico sdo um alicerce para identificar os animais sororreagentes. Dito isso, 0
Médico Veterinario deve ter a consciéncia da sua responsabilidade perante o animal
e a sociedade, visando a satude publica de maneira integral. E de suma importancia
gue o profissional possa interpretar os resultados, buscando minimizar os falsos
positivos e falsos negativos, pois ambos possuem impacto negativo, da mesma forma
gue também esta incumbido de escolher a melhor forma de tratamento e prevencao

para cada animal de acordo com sua viséo clinica.

Neste relato, o animal foi acometido ndo somente com a Leishmania spp., mas
também com a Ehrliquia sp. e Babesia sp., 0 que comprometeu sua recuperacgao.
Nesse periodo, foi possivel observar que mesmo com a terapéutica realizada o quadro
clinico néo evoluia favoravelmente. O animal foi monitorado constantemente visando
acompanhar a evolucao da terapia adotada para a doenca, porém, inevitavelmente o

mesmo veio a obito.

Contudo, a doenca ainda apresenta desafios a serem vencidos, como o
estadiamento da enfermidade, manejo dos caes infectados assintomaticos e
sintomaticos, a vacinacdo, combate do vetor, desvinculacdo da eutanasia como forma
de controle e educacdo em saude. Sendo assim, tais medidas permitem um
redirecionamento sobre a disseminacdo e prevencdo da doenca, e
consequentemente, resultardo em escassos relatos sobre a sua ocorréncia em

comparacao com o recorte atual.
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APENDICE

Tabela 1 — Segundo hemograma realizado para acompanhar a evolucdo do caso.

Eritrograma

Hemaécias:
Hemoglobina:
Hematdcrito:
VCM:

HCM:

CHCM:

Metarrubricitos:

RDW:

Leucograma
Leucacitos:

Segmentados:
Bastonetes:
Metamieldcitos:

Linfocitos:
Mondcitos:

Eosindfilos:

Basofilos:

Plaquetas:
PPT:

Resultados

3,70 milhdes/mms3
7,4 g/dL

25,8%

69,7 Fl

20,0 pg

28,7 g/dL

%

20,4%

Resultados
10.200 /mm3

74% 7548 Imm3
2% 204 /mm3
0% 0 /mm3

22% 2244 /mm3

1% 102 /mm3

1% 102 /mm3
0% 0 /mm3

92.500 /mm3
6,40 g/DI

Valores de Referéncia

(5,5-8,5)

(12,0-18,0)
(37,0-55,0)
(60,0-77,0)
(19,0-23,0)
(32,0-36,0)

(14,0-17,0)

Valores de Referéncia
(6.000-17.000)

(60-70) (3.500-11.500)
0) (0-300)

(0) (0)

(12-30) (1.000-4.800)

(3-10)  (150-1.350)

(2-10)  (100-1.250)
(0) (0)

(175.000-500.000)
(6,0-8,0)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

69



Tabela 2 — Perfil bioquimico realizado para acompanhar a evolugéo do caso.

Bioguimica Sérica Resultados Valores de Referéncia
ALT (TGP): 38,87 Ul/L (21-102)

Fosfatase Alcalina: 411,97 Ul/L (20-156)

Proteinas Totais: 5,28 g/DlI (5,4-7,1)

Albumina: 1,13 g/Dl (2,6-3,3)

Globulina: 4,15 g/DI (2,7-4,4)

Relacdo A/G: 0,27 (0,5-1,7)

Ureia: 32,11 mg/dL (21,0-60,0)

Creatinina: 0,58 mg/dL (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Tabela 3 — Hemograma realizado com a finalidade de analisar a recuperacéo do animal.

Eritrograma

Hemaécias:
Hemoglobina:
Hematocrito:
VCM:

HCM:

CHCM:
Metarrubricitos:
RDW:

Leucograma

Leucécitos:
Segmentados:

Bastonetes:

Metamieldcitos:
Linfécitos:
Mondcitos:
Eosindfilos:
Basdfilos:
Plaguetas:

PPT:

Resultados

3,35 milhdes/mms3
7,3 g/DI

25,4%

75,8 fL

21,8 pg

28,7 g/dL

%

22,1%

Resultados

16.200 /mm3
74% 11998 /mm3
2% 0 /mm3

0% 0 /mm3
22% 2754 Imm?3
1% 162 /mm3
1% 1296 /mm3
0% 0 /mm3
273.000 /mms3

12,00 g/dL

Valores de Referéncia

(5,5-8,5)

(12,0-18,0)
(37,0-55,0)
(60,0-77,0)
(19,0-23,0)
(32,0-36,0)

(14,0-17,0)

Valores de Referéncia

(6.000-17.000)
(60-70) (3.500-11.500)
0) (0-300)

(0) (0)

(12-30) (1.000-4.800)

(3-10)  (150-1.350)

(2-10)  (100-1.250)

(0) (0)
(175.000-500.000)

(6,0-8,0)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.



Tabela 4 — Perfil bioquimico realizado para acompanhar a evolugéo do caso.

Bioguimica Sérica Resultados Valores de Referéncia
ALT (TGP): 38,62 Ul/L (21-102)

Fosfatase Alcalina: 117,91 UI/L (20-156)

Proteinas Totais: 10,35 g/dL (5,4-7,1)

Albumina: 1,96 g/dL (2,6-3,3)

Globulina: 8,39 g/dL (2,7-4,4)

Relacdo A/G: 0,23 (0,5-1,7)

Uréia: 89,66 mg/dL (21,0-60,0)

Creatinina: 1,32 mg/dL (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Tabela 5 — Cultura com Antibiograma realizado a partir do contetido da secrecao nasal.

Bacillus sp. Resultados:
AMICACINA 30 mcg SENSIVEL
AMOXICIL+AC.CLAV.30 mcg RESISTENTE
AMPICILINA 10 mcg RESISTENTE
CEFALEXINA 30 mcg RESISTENTE
CIPROFLOXACINO 5mcg SENSIVEL
CLINDAMICINA 2 mcg RESISTENTE
CLORAFENICOL 30 mcg SENSIVEL
ENROFLOXACINO 5 mcg SENSIVEL
FLORFENICOL 30 mcg SENSIVEL
GENTAMICINA 10 mcg SENSIVEL
LINCOMICINA 2 mcg INTERMEDIARIO
NEOMICINA 30 mcg SENSIVEL
NORFLOX. NICOTINATO 10mcg SENSIVEL
OXACILINA 1mcg RESISTENTE
PENICILINA 10mcg RESISTENTE
TOBRAMICINA 10mcg SENSIVEL

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.
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Tabela 6 — Avaliagdo dos padrdes hematimétricos do cao supracitado.

Eritrograma

Hemacias:
Hemoglobina:
Hematdocrito:

VCM:
HCM:

CHCM:
Metarrubricitos:
RDW:

Leucograma

Leucdécitos:
Segmentados:
Bastonetes:
Metamieldcitos:
Linfécitos:
Mondcitos:
Eosindfilos:

Basofilos:

Plaquetas:

PPT:

Resultados

3,22 milhdes/mm3
8,4 g/Dl
26,0%

80,7 Fl
26,1 pg

32,3 g/Dl
0%
14,4%

Resultados

9.000 /mms3

77% 6930 /mm3
0% 0 /mm3
0% 0 /mm3
22% 1980 /mm3
1% 90 /mm?3
0% 0 /mm3
0% 0 /mm3

108.000 /mm?
8,80 g/dL

Valores de Referéncia

(5,5-8,5)
(12,0-18,0)
(37,0-55,0)

(60,0-77,0)
(19,0-23,0)

(32,0-36,0)

(14,0-17,0)

Valores de Referéncia

(6.000-17.000)
(60-70) (3.500-11.500)
(©)  (0-300)
(0) (0)
(12-30) (1.000-4.800)
(3-10) (150-1.350)
(2-10)  (100-1.250)
(0)
(0)
(175.000-500.000)
(6,0-8,0)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Tabela 7 — Perfil Bioquimico realizado dia 19 de Julo para avaliar os parametros renais e

Bioquimica Sérica

Resultados

hepéticos, mediante tratamento com o Milteforam®.

Valores de Referéncia

ALT (TGP):
Fosfatase Alcalina:
Proteinas Totais:
Albumina:
Globulina:

Relagéo A/G:
Uréia:

Creatinina:

39,43 UI/L
33,77 Ul/L
6,32 g/DI
2,06 g/DI
4,26 g/DI
0,48

241,93 mg/DI
3,08 mg/DlI

(21-102)
(20-156)
(5,4-7,1)
(2,6-3,3)
(2,7-4,4)
(0,5-1,7)
(21,0-60,0)
(0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.
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Tabela 8 — Perfil Bioquimico realizado para verificar a funcéo renal, anteriormente alterada.

Bioguimica Sérica Resultados Valores de Referéncia
Ureia: 174,01 mg/DI (21,0-60,0)
Creatinina: 2,73 mg/DI (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Tabela 9 — Perfil Bioquimico retratando apenas a avaliagéo da fungdo renal.

Bioguimica Sérica Resultados

Valores de Referéncia
214,54 mg/DI (21,0-60,0)
Creatinina: 3,24 mg/DI (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.

Ureia:

Tabela 10 — Perfil Bioquimico realizado com o animal ainda submetido ao internamento.

Bioquimica Sérica Resultados Valores de Referéncia
Ureia: 284,31 mg/DlI (21,0-60,0)
Creatinina; 3,39 mg/DI (0,5-1,5)

Fonte: Adaptada pela autora de arquivo da VETINLAB.



