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RESUMO

Transmitida pela picada de flebotomineo do género Lutzomyia spp. infectado por um
protozoario do género Leishmania spp., a Leishmaniose Visceral Canina (LVC) possui outras
formas de transmissdo como: transfusdo sanguinea, transmissdo venérea e transmissdo
transplacentaria. O presente relato tem como objetivo descrever um caso de dois cées de uma
mesma ninhada, um macho e uma fémea, com historico de pais eutanasiados com diagndstico
positivo para LVC, abordando os sinais clinicos, exames realizados, diagnostico e tratamento
instituido. O diagnostico foi confirmado no teste PCR em tempo real. O tratamento prescrito
foi Miltefosina, Alopurinol e Domperidona para ambos os animais. Discute-se a importancia
de exames complementares, do conhecimento das diversas formas de transmissao, bem como
a prevencao.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral canina. PCR. Transmissao vertical.



ABSTRACT

Transmitted by the sandfly bite of the genus Lutzomyia spp. who is infected by a protozoan of
the genus Leishmania spp, Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) has other forms of
transmission such as blood transfusion, venereal transmission and transplacental transmission.
This report aims to describe a case of two dogs of the same litter, one male and one female,
with a history of euthanized parents with a positive diagnosis for CVL, addressing clinical
signs, tests performed, diagnosis and treatment instituted. The diagnosis was confirmed in the
real time PCR test. The prescribed treatment was Miltefosine, Allopurinol and Domperidone
for both animals. The importance of complementary examinations, knowledge of the various
forms of transmission, as well as the prevention of.

Keywords:Canine visceral leishmaniasis. PCR. Vertical transmission.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas infecciosas classicamente divididas em Leishmaniose
Tegumentar (LT) e Leishmaniose Visceral (LV). Esta, causada por espécies como Leishmania
dovani, Leishmania infantum e Leishmania chagasi, pode ser zoonética e os cdes representam
um papel fundamental na sua epidemiologia (ALVAR et al., 2004; QUINNELL, 2009).

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é uma patologia causada por um protozoario
do género Leishmania e é transmitida através da picada do flebotomineo pertencente ao
género Lutzomyia. Canideos silvestres podem funcionar como reservatorio, mas o principal
reservatorio encontrado no ciclo urbano de transmissdo é o cdo doméstico que infecta o
homem (COSTA, 2011).

Popularmente conhecido como “mosquito-palha”, o vetor L. longipalpis apresenta
habitos tanto exofilicos como endofilicos e é atraido por ambientes que possuam matéria
organica em decomposicdo. Sua distribuicdo geogréfica determina as regides de disseminacao
da doencga (COSTA, 2011).

Considerada uma enfermidade metaxénica, cdes assintomaticos podem transmitir o
parasito para flebotomineos, sendo importantes para a cadeia de transmissdo da doenca.
Existem registros de transmissdo por transfusdes sanguineas e transmissao vertical (ALVAR
etal., 1994; MOLINA et al., 1994; ABRANCHES et al., 1998; DANTAS-TORRES, 2006).

De acordo com Nelson & Couto (2015) a doenca em cées € caracterizada por lesbes
ulcerativas locais nas hélices da orelha externa, escroto, coxins e focinho, perda de peso,
dificuldade locomotora, apatia e melena e no exame fisico sdo observados linfoadenomegalia,
hipertermia, caquexia e uveite.

O diagnostico clinico da LVC é incerto pois as manifestacGes clinicas da doenca nédo
sdo especificas, sendo comum entre outras patologias caninas como erliquiose e babesiose.
Com isso, a associacdo entre os sinais clinicos, epidemiologia e testes parasitolégicos e
soroldgicos, sdo necessarios para um diagnostico definitivo (SILVA, 2008; GOMES, 2008;
FREITAS, 2012).

O presente relato tem como objetivo descrever um caso, acompanhado durante o
periodo de estagio curricular supervisionado, de dois cdes de uma mesma ninhada
diagnosticados com LVC. O atendimento, diagnostico e tratamento foram realizados por
profissionais do setor de dermatologia do Hospital Veterinario de Pequenos Animais (HVPA)
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), na cidade de Seropédica/RJ.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

Os protozoarios do género Leishmania, conforme Schlein (1993) e pertencentes a
ordem Kinetoplastida e familia Trypanosomatidae, possuem ciclo biolégico heteroxénico que
necessita de dois hospedeiros, um vertebrado, representado por canideos silvestres e
domesticos, roedores e humanos, e um invertebrado, representado pelo inseto vetor.

A espécie Leishmania donovani € responsavel pela infeccdo em humanos. As
espéecies L. infantum e L. chagasi, consideradas por muitos autores, baseado em analises
bioquimicas e moleculares, como espécies indistintas, causam LV tanto em humanos quanto
em caes. Ainda ha& controvérsias quanto a origem de L. chagasi nas américas e sua real
classificacdo (DANTA-TORRES, 2006; MICHALICK & GENARO, 2005; LAINSON &
RANGEL, 2005).

Esses parasitas sdo transmitidos aos animais e ao homem pela picada de insetos
pertencentes a ordem Diptera e familia Psychodidae, denominados genericamente por
flebotomineos (LEWIS, 1971). No Brasil, a principal espécie implicada na transmissdo é a
Lutzomyia longipalpis e a espécie L. cruzi foi incriminada como o vetor em potencial no Mato
Grosso do Sul (BRASIL, 2006).

O flebotomineo é o Unico artrépode que é adaptado para transmissdo do protozoario
Leishmania spp., porém ja foi relatado transmissdo transestadial, do estadgio de ninfa para
adultos no Rhipicephalus sanguineus por testes moleculares, evidenciando a importancia
desses ectoparasitas na disseminacdo da LVC (COLOMBO, 2011; SOLANO-GALLEGO,
2011).

A LV de acordo com Jericé (2015), ocorre em mais de 5 paises e esta distribuida em
quase todos os continentes com exce¢do da Oceania e Antértica. Estima-se que 90% dos casos
em humanos concentram-se na zona rural e em areas suburbanas de paises como Bangladesh,
Brasil, india, Nepal e Sudio.

No Brasil, a LV apresenta ampla distribuicdo geografica e ocorre nas regides Norte,
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul durante todo o ano (DANTAS-TORRES, 2006;

MAGNO, 2007). A LV foi por muito tempo considerado um problema exclusivamente
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silvestre ou de areas rurais do Brasil, porém esta enfermidade vem mostrando alteragdes na
sua cadeia epidemiolégica (ZORZETTO, 2008; BASTOS, 2012).

Com distribuicdo em areas tropicais e subtropicais do mundo, diferentes espécies,
reservatorios e vetores sdo responsaveis pela manutencdo da doenca (DANTAS-TORRES,
2006). No ano de 1908, na Tunisia, os pesquisadores Nicole e Comte demonstraram pela
primeira vez o parasito em cdes, sugerindo o possivel papel desses animais como
reservatorios do agente (MAGNO, 2007).

Segundo dados epidemiolégicos do Ministério da Saude, na ultima década foram
registrados 34.583 casos de LV no Brasil, com uma média anual de 3.458 casos confirmados
(RIBEIRO, 2005). O ressurgimento da LVC ocorre em diversas cidades brasileiras como
Aracatuba e Bauru no estado de Sdo Paulo (SCHIMMING, 2012).

2.2 ETIOPATOGENIA E TRANSMISSAO

Os protozoarios do género Leishmania spp. sdo organismos pleomorficos que
completam o seu ciclo de vida em dois hospedeiros, no vetor flebotomineo que transmite a
forma flagelada da promastigota e nos mamiferos, onde a forma amastigota (aflagelar) se
multiplica e se desenvolve intracelularmente (MICHALICK & GENARO, 2005; SOLANO-
GALLEGO, 2011).

O principal modo de transmissao do parasito para o ser humano e outros hospedeiros
mamiferos é a picada de fémeas de artropodes, do género Lutzomyia spp. infectados. A
infeccdo do flebotomineo se d& quando as fémeas ingerem, junto com o sangue do hospedeiro
mamifero, amastigotas livres ou dentro de macréfagos. Estas amastigotas apds repasto
sanguineo se desenvolvem no organismo do vetor e tornam-se formas promastigotas
flageladas ap6s seguidas divisdes. Durante um novo repasto sanguineo, as formas
promastigotas sdo regurgitadas na pele do hospedeiro, fagocitadas por macréfagos e
disseminam-se pelo organismo, que apos um periodo de incubacdo se desenvolve em forma
amastigota, infectando o hospedeiro e completando o ciclo epidemioldgico. (JERICO, 2015;
NELSON & COUTO, 2015)

O organismo intracelular induz respostas imunologicas com a proliferacdo de
macrofagos, histiocitos, plasmdcitos e linfocitos em érgéos linforreticulares, com isso, 0
parasito precisa sobreviver ao processo de fagocitose e ao ambiente com pH &cido rico em

proteases para 0 sucesso da infeccdo no hospedeiro. Desse modo, a forma amastigota
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apresenta algumas formas de modulagdo para criar um compartimento celular ideal,
promovendo inibicdo da sintese de metabdlitos oxidativos toxicos, modulando assim, a
producdo de citocinas e da apoptose de macrdfagos, estimulando a producéo de células T
(JERICO, 2015; NELSON & COUTO, 2015).

A imunidade especifica na LV é essencialmente mediada por células T que
expressam a molécula CD4+, estas que podem ser subdivididas em duas linhagens Thl e Th2
(FERRER, 2002; MOREIRA, 2003; NOGUEIRA, 2007; MAGNO, 2007). As células Thl séo
consideradas pré-inflamatorias e secretam IL-2 e IL-12, fatores de necrose tumoral (TNF) e
IFN-y, que podem iniciar a imunidade celular mediada e citotoxicidade. J4 as Th2 séo
responsaveis pela imunidade humoral e podem ser consideradas antiinflamatorias, secretando
as interleucinas-4, 5, 6, 10 e 13 e representando comportamento antagonista das células Thl
(ALVAR,1994; PINELLI, 1999; FERRER, 2002; MOREIRA, 2003; NOGUEIRA, 2007;
MAGNO, 2007).

O tipo de resposta imune produzida depende principalmente da producéo de citocinas
apos o encontro do parasito com tipos celulares, como mondcitos e macrofagos, NK e
linfocitos T CD8+, que funcionam como apresentadoras de antigenos (FERRER, 1992;
PINELLI, 1999; NOGUEIRA, 2007; MAGNO, 2007)

O aumento de IL-10 em sinergismo com IL-4 parece ser fundamental na persisténcia
e progressao da doenca, desempenhando papel supressor de citocinas protetoras, inibindo a
ativacdo de macréfagos. Os subtipos de imunoglobulinas 1gG1 e 1gG2 tém sido propostos
como indicadores de resposta de anticorpos frente a infeccdo canina por L. infantum e existe
correlacdo entre os niveis dessas imunoglobulinas com a progressdo da doenca (PINELLLI,
1999).

Nas areas urbanas do Brasil onde a LV é prevalente, cées infectados pela LVC
representam um foco importante para o controle da doenca (da SILVA, 2009). A alta
prevaléncia tem sugerido outras formas de transmissdo do parasito como transfusdo
sanguinea, transmissdo venérea e mais recentemente por transmissdo transplacentaria
(ROSYPAL et al., 2005; de FREITAS et al., 2006; SILVA et al., 2008).

A existéncia de lesdes genitais, como orquite e epididimite linfoplasmocitaria
associada a degeneracgdo testicular e a identificacdo de Leishmania spp. no sémen, detectada
com a reagdo em cadeia de polimerase (PCR), comprova a possibilidade da transmisséo
venérea da doenca (LUVIZOTTO, 2006).
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Contudo, a possibilidade de transmissdo entre cdes por outras formas além do

flebotomineo, exige uma maior investigacdo para esclarecer seu papel na epidemiologia da
doenga (MANCIANTI, 1995).

2.3 SINAIS CLINICOS

Os protozoarios do género Leishmania spp. sdo flagelados que causam doencas
cutaneas, mucocutaneas e viscerais em caes, seres humanos e outros mamiferos (NELSON &
COUTO, 2015). O periodo de incubacdo pode variar de 3 meses a 7 anos, onde alguns
animais podem ter contato com o parasito, apresentar titulos de anticorpo mas ndo manifestar
sinais clinicos da doenca e posteriormente, podem até apresentar a cura espontanea (FERRER
et al., 2009; SOLANO-GALLEGO, 2009).

O tipo de resposta imunoldgica, celular ou humoral, apresentada pelo animal ap6s a
infeccdo pode contribuir para maior susceptibilidade ou resisténcia a enfermidade quando
associada a outros fatores como raca, sexo, idade, nutri¢do e condi¢des imunossupressivas. A
idade do animal pode ser um fator importante no desenvolvimento da doenca, sendo que
animais jovens de até 2 anos de idade ou idosos acima de 8 anos de idade, apresentam maior
predisposicdo a doenca (JERICO, 2015).

Atualmente, os animais sdo classificados de acordo com um estadiamento clinico e
este é baseado principalmente na sorologia quantitativa, nos achados laboratoriais
relacionados com enfermidades renal progressiva, na gravidade das lesfes e nas alteragdes
analiticas apresentadas (SOLANO-GALLEGO, 2011).

O estadiamento clinico da LVC de acordo com Solano-Gallego (2009), € dividido em
quatro graus. O grau | ¢ considerado “exposto” com baixos titulos sorologicos, assintomaticos
ou com sinais associados a outras doencas, além de exames parasitoldgicos e moleculares
negativos. O grau 11 ¢ classificado como “infectado” apresentando baixos titulos sorologicos,
assintomaticos ou sinais associados a outras doencas, porém com parasito detectado em
exame parasitologico ou molecular. Grau Il é o animal “doente” com citologia positiva, altos
titulos sorologicos € com um ou mais sintomas presentes. Grau IV ¢ considerado “grave”,
animal com evidente nefropatia ou DRC, sinais oculares ou articulares e que requerem
tratamento imunossupressivo.

Sinais clinicos encontrados sdo perda de peso apesar do apetite normal ou

aumentado, polidria, polidipsia, perda de massa muscular, depressdo, vomitos, diarreia e
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epistaxe além de esplenomegalia, linfadenopatia, alopecia facial, febre, dermatite, articulacoes
inchadas e doloridas, uveite e conjuntivite (NELSON & COUTO, 2015).

Durante o percurso da doenca, pode-se ocorrer proliferacdo generalizada do parasito
que coloniza 6rgaos linfoides e ndo linfoides e induz a reagdo granulomatosa, com quantidade
variavel de amastigotas (MOREIRA, 2003).

As lesbes renais nos cdes sdo decorrentes do depdsito de imunocomplexos na
membrana basal glomerular e da ativacdo do complemento, o que resulta em faléncia renal,
considerada a principal causa de 6bitos em cées (JERICO, 2015).

Na maioria dos casos em animais infectados com LV ocorrem as lesGes
dermatoldgicas que demonstram comprometimento da epiderme, derme e hipoderme. Pode
ocorrer dermatite esfoliativa ndo pruriginosa com ou sem alopecia, em regido periocular,
orelhas e membros, dermatite ulcerativa com localizacdo predominante em saliéncias dsseas,
focinho, regido interdigital e margem interna da hélice da orelha externa, além de lesdes que
apresentam dificuldade de cicatrizacio, despigmentacao e pelos opacos (JERICO, 2015).

A onicogrifose é segundo alguns autores um sinal patognomonico da enfermidade.
Este crescimento exacerbado das unhas ocorre pelo estimulo da matriz ungueal decorrente do
parasito, mas ndo deve-se descartar que essa alteracdo pode ser devido a redugdo dos
movimentos de um animal apatico, ndo ocorrendo assim, seu desgaste natural (SOLANO-
GALLEGO, 2009).

As alteracOes oculares mais observadas, segundo Jerico (2015), sdo blefarites do tipo
esfoliativa, ulcerativa ou nodular, ceratoconjuntivite seca ou ndo, uveites e conjuntivite

folicular ou membranosa e panoftalmite.

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da LVC tem sido desafiador para muitos profissionais da satde devido
a presenca de animais assintomaéticos, alta variabilidade de manifestagcdes clinicas e pela
dificuldade de se obter uma prova diagnostica com 100% de sensibilidade e especificidade.
Com isso, nos ultimos anos cresceu 0 nimero de estudos relacionados ao desenvolvimento de
novas técnicas de coleta de amostras ou novos métodos de diagnosticos para uma
identificacio mais apurada da LVC (FARIA, 2012; JERICO, 2015).
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Os dados hematoldgicos, bioquimicos e urinalise ndo sdo diagndéstico confirmatério
para LVC, porém sdo importantes para avaliacdo do estado clinico do paciente. A anemia
relatada em 50-70% dos casos € caracterizada por normocitose, normocromia e arregeneracao
(JERICO, 2015).

A grande producdo de anticorpos causada pelo parasitismo faz dos testes soroldgicos
uma ferramenta importante, contudo, esses testes devem ter uma interpretacdo cautelosa ja
que ndo apresentam sensibilidade e especificidade de 100% (MOREIRA, 2003;
LUVIZOTTO, 2006; MAGNO, 2007; SOLANO-GALLEGO, 2009).

A identificacdo de formas amastigotas e acordo com Jerico (2015), pode ser obtido
com aspirados de linfonodos, medula 6ssea, baco, figado e esfregacos sanguineos corados
com Giemsa, Leishman ou panotico rapido. No Brasil, as técnicas soroldgicas recomendadas
e atualmente aplicadas pelo Ministério da Saude para inquérito canino sdo imunofluorescéncia
indireta (RIFI) e os ensaios imunoenzimaticos (ELISA).

A RIFI utilizada a partir da década de 60, é o teste padrdo no diagndstico
epidemioldgico de LVC, porém sua especificidade € prejudicada devido reacBes cruzadas
com Trypanosoma cruzi, Ehrlichia canis, Babesia canis, Toxoplasma gondii, Neospora
caninum e com LT (MOREIRA, 2003). No Brasil, os titulos obtidos na RIFI sdo considerados
positivos quando iguais ou superiores a 1:40 (MS, 2006).

O ELISA introduzido no ano de 1978, apresenta alta sensibilidade e especificidade,
porém depende do antigeno utilizado (MAGNO, 2007; NOGUEIRA, 2017). O desempenho
do teste ELISA no diagnostico esta relacionada ndo s6 com o tipo de antigeno utilizado, mas
também com o estado clinico do cdo em questdo (FARIA, 2012).

O diagnostico molecular pode se associar ao diagnostico sorolégico e vem se
tornando extremamente relevante para o diagndstico e controle de doencas infecciosas
(JERICO, 2015). A PCR em tempo real vem sendo utilizada para avaliar o estado clinico do
animal e para monitoramento da resposta ao tratamento (FRANCINO et al., 2006; SOLANO-
GALLEGO, 2006).

25 TRATAMENTO

O tratamento canino comecou a ser instituido no Brasil na década de 1990, quando a

doenca se acentuou no meio urbano. A opcdo de tratamento ressalta que a doenca ndo é
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unicamente fatal e que alguns cdes podem apresentar a estabilizacdo da doenca (RIBEIRO,
2005).

O controle dos cdes tratados deve ser minucioso na realizacdo do exame fisico e dos
exames laboratoriais como hemograma, proteinas séricas, fungdo renal, sorologia e imuno-
histoquimica (JERICO, 2015). A resposta ao tratamento pode variar dependendo do estado
clinicopatoldgico inicial do animal e sua resposta individual a terapia, onde cdes com
insuficiéncia renal tendem a ter uma recuperacdo menor em relagdo aos que nao apresentam
comprometimento renal ou proteindria leve (SOLANO-GALLEGO, 2011).

No Brasil, conforme Diretoria de Vigilancia Epidemiologia de Santa Catarina
(DIVE), o tratamento para LVC nédo é recomendado pelo MS, pois estudos demonstram que,
mesmo com a estagnacdo da doenca e com a melhora dos sinais clinicos, os animais se
mantém reservatorios e fonte de infecgdo para os vetores, tratando-se de uma escolha Unica e
exclusivamente do proprietario. A miltefosina foi regulamentada pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para tratamento da LVC respeitando a
Portaria Interministerial n°1.426 de 11 de julho de 2008 (DIVE, 2018).

Existem diversos protocolos que devem ser instituidos de acordo com o estado
clinico do animal levando a cura clinica e diminuicdo na quantidade de carga parasitaria,
porém o0s animais ainda sdo uma fonte de infeccdo (SOLANO-GALLEGO, 2011). Os
farmacos mais indicados para o tratamento de LVC sdo antimoniato de metilglucamina,
alopurinol, anfotericina B e miltefosina (SALZO, 2008).

Embora os efeitos do alopurinol se enquadrem mais em leishmaniostéticos, o
farmaco se incorpora a0 RNA do protozoario alterando sua sintese proteica, inibindo sua
multiplicacdo e ocasionando sua morte (JERICO, 2015). Sua administracdo é oral e possui
poucos efeitos colaterais, contudo seu uso pode ocasionar hiperxantindria e levar a uma
urolitiase, principalmente em cédes hepatopatas, devendo-se parar o tratamento quando
observados altos niveis de cristal xantina na urina (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

A anfotericina B atua com a unido dos esterdis da membrana da Leishmania spp.,
alterando sua permeabilidade e provocando sua morte (MAGNO, 2007; NOGUEIRA, 2007).
Antes do tratamento é necessario a avaliacdo dos niveis séricos de ureia e creatinina pois,
segundo Jericd (2015) este farmaco possui agdo nefrotdxica causando vasoconstricdo e

reducdo da taxa de filtracdo glomerular.
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O mecanismo de acdo da miltefosina é baseado na alteracdo de biossintese de

glicolipidios e glicoproteinas da membrana do parasito. Vomito, diarreia e anorexia S&o
efeitos secundarios (JERICO, 2015).

2.6 PREVENCAO

Pelas caracteristicas epidemioldgicas e conhecimento ainda insuficiente sobre os
varios elementos que compdem a cadeia de transmissdo da LVC, as estratégias de controle
incluem a eliminagdo do reservatorio, manejo ambiental para a reducdo da proliferacdo de
flebotomineos e atividades de educacdo em satde (DIVE, 2018).

Para protecdo individual dos cdes deve-se manté-los protegidos em horarios de maior
atividades dos flebotomineos e providenciar a protecdo de telas nos canis (NOGUEIRA,
2007; SOLANO-GALLEGO, 2009). A utilizacdo de coleiras com deltametrina 4% em caes,
mostrou eficaz queda na taxa de infeccdo em areas endémicas, quando usadas corretamente,
devido seu efeito tanto repelente quanto inseticida (RIBEIRO, 2005; DANTAS-TORRES,
2006; MAGNO 2007; SOLANO-GALLEGO, 2009).

O tratamento da LVC tem sido incorporado com a utilizagdo da imunoterapia com a
vacina Leishmune. De acordo com DIVE (2018), a vacinagdo ndo confere 100% de protecéo,
podendo o cdo continuar como fonte de infeccdo por isso, torna-se necessaria a utilizacédo da
coleira com Deltametrina 4% mesmo que o animal esteja vacinado. De acordo com a Portaria
n°1.138 de 23 de maio de 2014 e Decreto n® 51.838/1963, a vacinacéo e o tratamento da LVC
sdo considerados acdo exclusiva de saude animal e ndo uma estratégia de controle da doenca
em humanos e cées.

A vacina deve ser aplicada em cées saudaveis e soronegativos a partir dos quatro
meses de idade, sendo necessarias trés doses com intervalo de vinte e um dias e revacinacdo
anual (BARRETO, 2008).

Em uma nota emitida pelo MAPA, o uso da vacina Leismune esta suspenso devido
ao ndao cumprimento ao Regulamento técnico para pesquisa, desenvolvimento, produgéo,
avaliacdo, registro e renovacdo de licencas, comercializacdo e uso de vacina com LVC,
aprovado pela normativa interministerial n°® 31/2007 até serem realizados novos estudos pela

empresa.
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Costa (2011) afirma que ndo foram encontradas evidéncias de risco entre cées e
humanos e que ndo houve nenhuma evidéncia que comprove o abate de cdes como controle da
transmissdo da LV.

Se faz necessario a incorporacao da esterilizacdo de cées no controle da LVC devido
evidéncias da transmissdo vertical ser importante para a proliferagdo da doenga, havendo
assim, um impacto mais significativo no controle da transmissdo em areas endémicas
(BOGGIATTO, 2011).
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3 DESCRICAO DO CASO

No dia 05 de setembro de 2019, foram atendidos no setor de Dermatologia do
Hospital Veterinario de Pequenos Animais (HVPA) da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ), dois cdes da mesma ninhada, um macho e uma fémea da ragca American
Bully, com um ano e nove meses. Procedentes de Campo Grande/RJ, 0s animais apresentaram
historico de pais com LVC, ambos eutanasiados.

No historico, o cdo macho havia sido consultado no dia 03 de junho de 2019 no setor
de oftalmologia no HVPA da UFRRJ com quemose e suspeita de uveite. Foi prescrito Pred
Fort colirio que possui prednisolona como principio ativo (1 gota TID por 14 dias) e Epitegel,
principio ativo dexpantenol, (BID até novas recomendacdes).

Foi realizada a coleta de amostra de soro para a realizacdio do exame de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio imunoenzimaticos (ELISA) nos dias 03 de junho
de 2019 e 28 de junho de 2019 do macho e da fémea respectivamente, no setor de clinica de
pequenos animais, do HVPA da UFRRJ. O resultado foi positivo para 0 macho e negativo
para a fémea.

Ao serem encaminhados para o setor de dermatologia da HVPA da UFRRJ, a fémea,
ndo castrada com peso corporal de 24kg, apresentou queixa principal de queda de pelo leve,
descamacdo e auséncia de prurido na regido dorsal ha sete meses. O macho, néo castrado com
peso corporal 31,8kg , apresentou queixa principal de nédulo dorsal, irritagdo ocular e queda
de pelo hd 1 ano. Ambos os animais apresentavam normofagia e normodipsia. O tutor
informou a realizagdo de banhos mensais e fornecimento de ragéo além de comida caseira. Foi
mencionado que os animais tinham acesso semanal a rua e que ndo era realizado preventivos
para ectoparasitas. Nao foi mencionado realizacdo de vacinagdo. A suspeita clinica inicial foi
Leishmaniose Visceral Canina.

Durante o atendimento do dia 05 de setembro de 2019 foram realizados diversos
exames. O teste rapido DPP apresentou resultado positivo nos dois pacientes. No macho,
realizou-se citologia de medula dssea e interdigito onde encontrou-se formas amastigotas de
Leishmania spp. fagocitadas e citologia do nodulo dorsal constatou cisto. A citologia de
medula 0ssea realizada na fémea foi negativa. Realizou-se a coleta de medula 6ssea para PCR
e foi solicitado hemograma e perfil bioquimico, urinalise e ultrassom de ambos 0s pacientes.

Foi instruido ao tutor a utilizacdo de coleiras para controle de vetores.
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31 RESULTADO DOS EXAMES

O resultado da amostra de medula dssea coletada no dia 05 de setembro de 2019 foi
positivo no teste PCR em tempo real em ambos os animais.

O perfil hematoldgico realizado na fémea ndo houve alteracbes com os resultados
dentro dos valores de referéncia e no perfil bioquimico apresentou leve hiperalouminemia
(Tabela 1). No perfil hematolégico do macho foi observado trombocitopenia e
hiperproteinemia. No perfil bioquimico observou-se aumento de enzima hepética AST e
proteinas totais, hipofosfatemia, hiperglobulinemia (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil hematoldgico e bioquimico dos caes, da raga American Bully, de 1 ano e 9
meses de idade, atendidos no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagnéstico
final de LVVC. Exame realizado no dia 05 de setembro de 2019.

Hemograma Fémea Macho Referéncia

Eritograma

Hemacias (x10%céls/uL) 7,11 5,83 5,50 - 8,50
Hemoglobina (g/dL) 16,1 12,3 12,0- 18,0
Hematdcrito (%) 47,9 39,0 37,0-55,0
VCM (fL) 67,4 66,9 60,0 - 77,0
CHCM (g/dL) 33,6 32,0 32,0-36,0
Metarrubricitos (%) 0 0 0
Leucograma

Leucocitos (uL) 12.500 11.700 6.000 - 17.000
Segmentados (uL) 9.625 8.541 3.000 - 11.400
Linfécitos (uL) 2.000 1.989 1.000 - 4.800
Monacitos (uL) 500 702 150 - 1.350
Eosindfilo (uL) 375 468 100 - 750
Plaquetas (céls/pL) 390.000 180.000 200.000 - 500.000
Proteinas (g/dL) 6,8 11,0 6,0-75
Bioquimico

Albumina (g/dL) 3,2 2,5 2,3-3,1
FA (U/L) 17,0 41,0 1,0 - 114,0
ALT (U/L) 41,0 45,0 10,0 - 109,0
AST (U/L) 30,0 91,0 8,9-49,0
Creatinina (mg/dL) 1,2 0,9 05-17
Fésforo (mg/dL) 3,0 1,0 29-53
GGT (U/L) 1,0 4,5 1,0-97

Continua...
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Proteinas totais (g/dL) 6,6 10,6 54-75
Uréia (mg/dL) 30,0 36,0 15,0 - 40,0
Relacdo Albumina:Globulina 0,9 0,3 06-1,1
Globulinas (g/dL) 34 8,1 24-4,4

Na urinalise 0 macho apresentou densidade urinaria e relacdo proteina e creatinina
acima dos valores de referéncia e a fémea apresentou densidade especifica abaixo dos valores
de referéncia e presenca de hematuria (Tabela 2). No laudo ultrassonografico observou-se
presenca de estruturas hiperecogénicas, formadora de sombra acustica em rins, sugestivo de

cristais em ambos os pacientes.

Tabela 2 - Urindlise dos cées, da raca American Bully, de 1 ano e 9 meses de idade, atendidos
no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagnostico final de LVC. Exame
realizado no dia 05 de setembro de 2019.

Urindlise Fémea Macho Referéncia
Densidade especifica 1,013 1,047 1,015 - 1,045
pH 6,5 6,5 55-75
Sangue +++ + Ausente
Proteinas Ausente + Ausente
Relacdo proteina/creatina 0,14 2,57 <0,5

O retorno foi realizado no dia 07 de novembro de 2019. A fémea com peso corporal
de 24,8kg, apresentava-se ativa e com lesdes circulares alopécicas, suspeitando-se de
piodermite. Tutor relatou que animal apresentava normofagia, normdria, normoquesia e
normodipsia. Ao exame fisico os linfonodos pré-escapulares, submandibulares e o popliteo
esquerdo estavam reativos. O tutor optou pelo tratamento da enfermidade. Foi prescrito
Miltefosina (2%) (2,49mL, SID, por 25 dias), Alopurinol (300mg) (1+1/4 comprimido, BID,
até novas recomendacdes) e Domperidona (10mg) (1+¥% comprimido SID, até novas
recomendacdes).

O macho com peso corporal de 29,8kg, apresentava perda de peso, queda de pelo e
piora em membros com presenca de sangramento. Hélices da orelha externa apresentavam
lesbes descamativas com piora. Animal prostrado, hesitante ao andar e com claudicacéo.
Tutor informou que o animal apresentava hiporexia, normoquesia, normodipsia e normdria.
Foi realizado citologia de ambos os conduto auditivos e observou-se presencga de bastonete,

cocos e Malassezia spp. em orelha esquerda.
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Tutor optou pelo tratamento. Foi prescrito Miltefosina (2%) (2,98mL, SID, por 28
dias), Alopurinol (300mg) (1+% comprimido BID, até novas recomendacdes), Domperidona
(10mg) (1+% comprimido SID, até novas recomendacgdes). Para o conduto auditivo foi
prescrito tratamento topico com PhisioAntiodor (SID por 14 dias), Otomax (SID por 14 dias)
e para regido interdigital foi prescrito Dermotrat topico (BID por 14 dias). Tutor foi
informado da responsabilidade do tratamento de LVC e instruido a utilizar a coleira para
controle de vetores, em ambos os animais, durante todo o tratamento. Solicitou-se novamente
hemograma, perfil bioquimico e urinalise de ambos os animais.

No perfil hematoldgico apresentado na Tabela 3, a fémea apresentou eosinofilia
absoluta e presenca de agregado plaquetario. No bioquimico estava com uremia e manteve
hiperalbuminemia.

O macho apresentou anemia normocitica normocrémica, neutrofilia, monocitose e
eosinofilia absoluta além de hiperproteinemia no perfil hematolégico. No bioquimico
regularizou o valor da enzima hepatica AST e manteve o aumento de proteinas totais,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia (Tabela 3). O valor de fosforo (mg/dL) ndo foi

informado nos dois pacientes.

Tabela 3 - Perfil hematologico e bioquimico dos caes, da raca American Bully, de 1 ano e 9
meses de idade, atendidos no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagndstico
final de LVVC. Exame realizado no dia 07 de novembro de 2019.

Hemograma Fémea Macho Referéncia

Eritrograma

Hemacias (x10°céls/uL) 6,65 5,15 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) 14,9 10,8 12,0-18,0
Hematocrito (%) 45,8 33,7 37,0-55,0
VCM (fL) 68,9 65,4 60,0 - 77,0
CHCM (g/dL) 32,5 32,0 32,0-36,0
Metarrubricitos (%) 0 0 0
Leucograma

Leucécitos (uL) 11.500 16.600 6.000 - 17.000
Segmentados (uL) 7.360 12.450 3.000 - 11.400
Linfocitos (uL) 2.645 1.660 1.000 - 4.800
Mondcitos (uL) 345 1.660 150 - 1.350
Eosindfilo (uL) 1.150 830 100 — 750
Plaquetas (céls/uL) 328.000 440.000 200.000 - 500.000

Continua...




29

Continuacao...

Proteinas (g/dL) 1.150,0 10,6 6,0-7,5
Bioquimico

Albumina (g/dL) 3,5 2,1 2,3-3,1
FA (U/L) 11,0 41,0 1,0 - 114,0
ALT (U/L) 33,0 20,0 10,0 -109,0
AST (U/L) 23,0 46,0 8,9-49,0
Creatinina (mg/dL) 1,2 0,8 05-1,7
GGT (U/L) 3,0 4,5 1,0-9,7
Proteinas totais (g/dL) 6,3 10,2 54-75
Uréia (mg/dL) 41,0 19,0 15,0 - 40,0
Relacdo Albumina:Globulina 1,3 0,3 06-11
Globulinas (g/dL) 2,8 8,1 2,4-4.4

Na urinalise o macho permaneceu com a relacdo proteina e creatinina acima dos

valores de referéncia e apresentou proteindria (Tabela 4).

Tabela 4 - Urinalise dos cées, da raca American Bully, de 1 ano e 9 meses de idade, atendidos
no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagnéstico final de LVC. Exame
realizado no dia 07 de novembro de 2019.

Urindlise Fémea Macho Referéncia
Densidade especifica 1,038 1,024 1,015 - 1,045
pH 7,0 55-75
Sangue + Ausente
Proteinas + +++ Ausente
Relacdo proteina/creatina 0,09 0,94 <0,5

Figura 1 - Les@es circulares em fémea da raca American Bully, de 1 ano e 9 meses de idade,
atendidos no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagnostico final de LVC.
2 1 .

>

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.
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Figura 2 - Lesdes em hélice da orelha externa de macho da raca American Bully, de 1 anoe 9
meses de idade, atendidos no setor de dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagndstico
final de LVC.

Y .

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

Figura 3 - Dermatite esfoliativa em membros e quemose ocular com suspeita de uveite em
macho da raga American Bully, de 1 ano e 9 meses de idade, atendidos no setor de
dermatologia do HVPA da UFRRJ com diagnostico final de LVC.

™

Fonte: arquivo pessoal (2019)

Né&o foi possivel acompanhar o decorrer do caso devido término do estagio curricular
supervisionado, mas de acordo com os achados clinicos e exames realizados, o macho

apresentava prognostico reservado em relacdo a LVC, enquanto a fémea progndstico bom.



31
4 DISCUSSAO

Apesar da grande diversidade de sinais clinicos da LVC, existem animais
aparentemente saudaveis e aqueles que apresentam sintomatologia caracteristica de estagios
finais da doenca (LONGSTAFFE et al.,1983). A fémea além das lesGes de pele caracteristicas
de uma piodermite, ndo apresentou nenhum outro sinal sistémico ou que pudesse ser
relacionado com LVC. J& o macho apresentava um quadro mais avancado com lesdes
tegumentares caracterizadas por dermatite esfoliativa ndo pruriginosa em regides periocular,
orelhas e membros que, segundo Jericd (2015), sdo lesbes dermatoldgicas encontradas em
pacientes com LVC.

Além do tutor ndo realizar a utilizacdo de coleira para controle de vetores, os cdes
eram provenientes de Campo Grande/RJ que, de acordo com Marzochi et al. (1985), esta entre
os bairros mais atingidos por LV na cidade do Rio de Janeiro, além dos bairros de Realengo,
Bangu e Senador Camara.

O perfil de susceptibilidade na leishmaniose, em seres humanos e cées, de acordo
com Paranhos-Silva et al. (1996), esta associado a presenca de manifestacGes clinicas,
evidéncias de baixa resposta imune celular e presenca de resposta imune humoral exacerbada
(altos niveis de anticorpos anti-Leishmania no soro). O resultado do exame soroldgico
(RIFI+ELISA) foi negativo para a fémea, concluindo assim, que sua resposta humoral ndo
estava acentuada.

As amostras coletadas por pun¢do de medula éssea para realizacdo do exame PCR em
tempo real, no caso relatado, foram a melhor escolha para a obtencdo de um resultado
positivo, pois segundo Solano-Gallego et al. (2011) as amostras com maior sensibilidade séo
medula 6ssea, linfonodo, baco, pele e conjuntiva.

A citologia da medula 6ssea por PAF foi positiva para 0 macho que conforme Jerico
(2015), a visualizacdo das formas amastigotas em esfregacos de aspirado de linfonodo e
medula 6ssea representa 0 método de eleicdo de diagndstico por ser de fécil execugédo, ndo
traumatico e com 100% de especificidade. Jerico (2015) também afirma que a sensibilidade
do exame microscopico pode ser baixa por depender basicamente da coleta e da amostra
obtida, aléem da analise do profissional e intensidade do parasitismo, justificando assim, a
citologia de medula éssea negativa da fémea.

O Ministério da Saude, por meio de nota técnica conjunta 01/2011, substituiu o

protocolo de diagnéstico da LVC, sendo o DPP utilizado como teste de triagem e 0 ELISA
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como teste confirmatério. Falhas nesses exames podem causar a eliminacdo de um nimero
desconhecido de animais ndo infectados, e por outro lado, ndo detectar casos positivos
(FARIA, 2012), mas conforme o caso aqui relatado, o resultado do exame DPP foi positivo
para ambos 0s caes.

Nos achados hematolégicos do macho foram observados trombocitopenia,
hiperproteinemia, hiperglobulinemia e a fémea apresentou aumento de concentracdes séricas
de ureia que segundo autores sdo achados comuns na LVC. O macho apresentou nas duas
urindlises realizadas aumento na relacéo proteina e creatinina que segundo (MAGNO, 2007;
NOGUEIRA, 2007; da SILVA, 2009) é um importante sinal para o diagndstico de lesdes
renais da LVC.

Foi observado aumento de proteinas plasmaticas totais nos dois exames bioquimicos
realizados no macho que segundo Solano-Gallego (2009) é considerado um achado
importante nos cdes com suspeita de LVC. Segundo um estudo realizado por da Silva (2011)
a hipoalbuminemia foi um achado frequente na avaliacdo do perfil eletroforético das proteinas
séricas e segundo Solano-Gallego (2009) é um achado decorrente do comprometimento
hepético e renal além da condicdo de subnutricdo em animais com anorexia, porém conforme
os perfis bioquimicos realizados, a fémea apresentou hiperalbuminemia que, segundo alguns
autores, pode ser devido desidratacao.

Na urinalise, a fémea apresentou evidente hematuria (Tabela 2) além de proteindria e
conforme Tabela 4 o macho apresentou intensa proteindria que conforme autores como
Ettinger (2004) e Gomes et al. (2008) o comprometimento renal na LVC pode levar a
proteinuria, hematuria e a0 aumento sérico de ureia e creatinina.

Apesar de autores citarem que o aumento de enzimas hepéticas ndo ocorrem com
frequéncia em animais com LVC (Jericd, 2015), observou-se no primeiro exame bioquimico
(Tabela 1) aumento de AST no macho.

A principal suspeita da forma de transmissdo do caso aqui relatado, se da pela via
transplacentaria, uma vez que 0s animais apresentavam parentesco e histérico de pais
positivos para LVC. Um estudo realizado por da Silva (2009) relata o primeiro caso de
transmissdo vertical de L. infantum no Brasil e explica que a circulagdo dos parasitas na
corrente sanguinea de um canino fémea gestante irriga a placenta e seus anexos, podendo
ocorrer a passagem da Leishmania pela placenta e ocasionar o contato direto com a circulagéo
fetal.
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Outro estudo realizado por Boggiatto et al. (2011), relata o primeiro caso de
transmissdo vertical de L. infantum na América do Norte. Sete filhotes dos oito eutanasiados,
apos o parto de um canino fémea positiva para LVC, foram positivos no teste PCR em tempo
real apresentando infeccdo disseminada em mudltiplos tecidos. Todos os tecidos da fémea
foram positivos para L. infantum, incluindo a placenta.

Estudos focam que a reducgéo da transmissdo da LVC com a utilizagdo de coleira ou
outro tipo de produto inseticida foi de apenas 4%. Com isso, Boggiatto et al. (2011) sugere
que a infeccdo se mantém devido a transmissao vertical apesar do controle de vetores.

Andrade et al. (2009) afirmam que ndo foram encontrados exemplares de parasitos
nas amostras coletadas de tecidos de filhotes de caninos fémeas naturalmente infectadas por
LVC nas técnicas de citologia, histopatologia ou PCR e que a transmissao transplacentaria de
Leishmania ocorre em pequenas proporcdes.

O protocolo de tratamento instituido aos dois animais com associagao de miltefosina,
alopurinol e domperidona de acordo com autores € o mais recomendado, uma vez que a
eficacia da miltefosina € aumentada quando associada ao alopurinol e a domperidona atua
como imunoestimulador, demonstrando efetivo controle com reducdo dos sintomas e dos

titulos de anticorpos, havendo um aumento na imunidade celular (JERICO, 2015).
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5 CONCLUSAO

A Leishmaniose Visceral é considerada uma doenca de grande importancia
epidemioldgica que possui ampla expansdo no meio urbano e formas graves de manifestacoes
clinicas, que quando ndo tratadas acarretam no obito.

O maior problema relacionado a LVC é a presenca de animais assintomaticos, que
mesmo sem 0s sinais clinicos, sdo uma fonte de infeccdo para os vetores, perpetuando a
doenca, por isso devem ser feitos todas as medidas de controle de vetores, impedir o acimulo
de matéria orgédnica em decomposicdo e realizar a limpeza dos abrigos dos animais
domeésticos.

Foram discutidos estudos que comprovam a possibilidade de transmissdo vertical
entre os cdes, além de transmissdo venérea e por transfusdes sanguineas. Os animais do
presente relato, possuiam histérico de pais positivos para LVC suspeitando-se de transmissdo
vertical mas ndo pode-se excluir a transmissdo vetorial uma vez que o tutor ndo realizava
controle de vetores e ectoparasitas e por serem procedentes de uma area endémica. Com isso,
se faz necessario mais estudos epidemioldgicos sobre as diversas formas de disseminacgdo da
doenga sem a presenca do vetor.

Com o cdo sendo o seu maior reservatorio, a LV C possui tratamento clinico mas sem
cura e como dever do Médico Veterinario deve-se instruir o tutor a realizar avaliacOes
periddicas dos animais diagnosticados para observar a progressdo da doenca. Os exames
sorologicos e moleculares realizados em ambos os animais foram de extrema importancia
para diagndstico da doenca, visto que a LVC é uma afeccdo que manifesta diversos sinais
clinicos, podendo estes, serem confundidos com outras enfermidades.

Uma doenca considerada de grande desafio para médicos veterinarios e profissionais
de salde por sua epidemiologia ser tdo diversificada, a LVC é uma afeccdo que vem
crescendo no meio urbano, necessitando assim, de mais atencdo e divulgacdo para a

populacgéo pela sua gravidade.
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