12 Edicao

LEISHMANIOSE

VISCERAL
GUIADEBOLSO




Elaboragao, distribui¢do e informagdes:

COMISSAO NACIONAL DE SAUDE PUBLICA VETERINARIA DO

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA VETERINARIA

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA VETERINARIA - CFMV
Departamento de Comunicagao - Decom

SIA Trecho 6, Lotes 130/140

71205-060 - Brasilia-DF

(61) 2106-0400

comunicacaosocial@cfmv.gov.br

cfmv@cfmv.gov.br
Projeto Gréfico:
Josemar Aragao

Departamento de Comunicagao - Decom

Diagramacgéao e Capa:

Josemar Aragéo

Imagem de capa: José Delermando Andrade Filho e Gustavo Mayr de Lima Carvalho

Ficha Catalografica

Brasil. Conselho Federal de Medicina Veterinaria - CFMV. Comiss&do Nacional de
Saude Publica Veterinaria do Conselho Federal de Medina Veterinaria.

Guia de Bolso Leishmaniose Visceral, Comissdo Nacional de Saude Publica Veterina-
ria— 1. ed., — Brasilia - DF: CFMV, 2020

194 p.:il.




CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA VETERINARIA
COMISSAO NACIONAL DE SAUDE PUBLICA VETERINARIA - CFMV
DEPARTAMENTO DE COMUNICAGAO - CFMV

LEISHMANIOSE VISCERAL
GUIA DE BOLSO

12 Edicdo

Brasilia-DF
- 2020 -






Sumario

Capitulo | ...t 10
Aspectos Gerais da Doenca

Agente EtiolOgiCo. .....coooiiiiiiiiieieiiee e 11
ReSEervatorios .........ccoocoeiiiiiiii e 11
VEIOIES . 13
Ciclos de TranSmMiSSA0 ......cccoeiuiiiiieiiiiiee e 14
Referéncias .........ooveiiiiiiiiie e 16
[02= 01111 1 o | N 18

Legislagdo no Brasil

Normas Constitucionais. ............ccoooiiiiiiiiiiieee e 20
Normas Infraconstitucionais ...........ccccccoeveeeiiiee e, 20
Normas Infralegais .........ccccoveeeiiieeiie e 20
Do Inquérito Soroldgico em Caes..........cccceeeviieeeinneennnen. 22
Da NOtIfICaGA0 .....cceiiiiiiiii e 23
Da Apreensédo de Caes Infectados............cccvveeeeeecnnnenn.. 24
Da EUtan@sia.......cccooiiiiiiiiiieiiie e 25
Do Tratamento.........cooviiiiiiiiiie e 27
Da Vacinagao0 ........coevvieieeiiiieie e 30

Da Destinacdo de Cadaveres...........ccccvveeeeeeeeieieieeeeeennn. 32



(0 7o T3 {1 | Lo 0 | | SRR 38
Cenario Epidemiolégico
Referéncias .........ooveiiiiiii 63

Capitulo IV ... 66
Leishmaniose Visceral Humana

INErOAUGEO.....ccie i 67
Manifestagdes CliniCas.........ccceviieiiriiiciieeeeee 67
Definicao de Cas0s ........cveeiveiiiiieieecieeee e 69
Diagnéstico Diferencial...........cc.ccooiiiiiiiiiiiieeee 70
DiagnOStiCO ...oooiiiiiiiiiii e 70
Exames INespecifiCos..........ccovueiiiiiiiiieiie e 70
Exames EsSpecifiCos ... 71
SOrOIOGIA .. 71
Imunocromatografia............ccveeiieiiiiee e 7
Imunofluorescencia ...........ccceeeiiiiiiiiei 72
Pesquisa de Amastigotas ...........cccceeviiiiiieeiiiee e, 72
CURUIA e 72
Reacédo em Cadeia da Polimerase..........c.ccooeveeanineen. 73
Tratamento .....ooooiiiiiiie e 73
Antimoniato de N-metil Glucamina.............ccccoevieeernenn. 73
Anfotericina B Lipossomal ..........cccocuveviiiiiiniiieniee e 74
INESPECITICO ..o 74
Critérios de CUra ......cueeeeiiieeiee e 75

REFEIENCIAS .....oevvveeee e 76



(0 7o 1 {1 | Lo 0 VS 78
Estratégias de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral

Vigilancia e Controle de Casos Humanos....................... 79
Objetivo e Importancia ...........cccceeeeeeeiiiiee e 79
Notificacao de Casos HUMAaNOS ..........ccccvvvvevevveieieeeeeennnn. 80
Vigilancia e Controle de Reservatorios ..............ccccceeee. 84
Objetivo e IMportancia: ..........ccceevieeeiniieeeee e 84

Casos Suspeitos e Confirmados de LVC e Céo Infectado...86
Diagnodstico € Contraprova..........ccccecveveiieeeiiieeesiee e 87
Estratégias de Vigilancia e Controle de Reservatorios ...91
Vigilancia e Controle de Reservatérios no Ambito de Servigos
Publicos de Saude...........cccooiviiiiiiiiii 92
Vigilancia e Controle de Reservatério no Ambito de Servigos

Privados de Saude Animal...........cccccooiiiiieiiiieceie 95
Vigilancia e Controle Vetorial............cccooveviiiiiiiiiiccien 96
Vigilancia Entomoldgica .........coooueiieiiiiiiiiiiieiieees 96
Estratégias de Controle Vetorial ...........cccooeeviiiiiiinnnn. 97
RefEr@ncias ........cccooviiiiiiiiiir e 99
Capitulo VI ... 110

Leishmaniose Visceral Canina:
Diagnéstico, Clinica e Tratamento



Patogenia e Sinais CliniCoS...........cccceveiieeiiiiiiieeeeeeiiee 111

Diagnéstico da InfecGao ........ueveeiiiiiiiiiiiieee 122
Testes SOorolOgiCoS .......uviiiiiiiiiiicie e 125
Testes ParasitolOgiCos. ........cuoviiiiiieiiiiiieeieecee e 126
Testes Moleculares............coocovciiiiiiieiniie e 130

(LVC) ettt 131
Miltefosing ... 136
AIOPUMINOL. ..o 137
Drogas Imunomoduladoras ...........ccccveeveeiiiiiiieeeeeiiieee. 138
Estimulantes ... 138
IMUNOSSUPIESSOTES ...ttt 140
ANtimiCrobianos ...........oooiiiiiiiii e 140
Outras Abordagens..........cccovvieiiiiiieiiic e 141
Comentarios FiNaiS.........cccovviiiiiiiiieeiie e 146
REfErENCIAS ...oe i 147
Capitulo VII ... 161

Vacinas Antileishmaniose Visceral Canina

Vacinas Existentes no Brasil e no Mundo ....................... 162
Eficacia das Vacinas Contra LVC........ccccveveeeeeeieeeeeeeeenn. 164
Seguranga das Vacinas Contra LVC ..........cccceieeiiiieen. 165

Uso de Vacinas como Medida de Controle da Leishmaniose
ViISCEIAL....oueiiee e 165
Uso de Vacinas como Medida de Protegé&o Individual LVC...167



Uso de Vacinas como Imunoterapia para LVC................ 168

Perspectivas de Novas Vacinas ..........ccccvvveveveeieneneeeennn. 169
Referéncias .........ooviiiiiiiiiie e 170
Capitulo VIHI........eeeeeetereeeee s e 174

Estratégias de Prevengdo da Leishmaniose Visceral

Produtos Repelentes e Inseticidas.........cccvvveveeeereneneen... 175
Coleiras Impregnadas com Inseticida .............ccccccoeeee. 175
Mosquiteiros Impregnados com Inseticida ...................... 179
SPO-ON .. ————— 180
VaACKINAS ..ottt et 181
Manejo Ambiental.............oooiii 182

Comunicacéo, Educagao em Saude e Mobilizagdo Social....184
RefEréncias .........coveeiiiiiiiiec e 186



Capitulo |
Aspectos Gerais da Doenca

Autores:

Comissao Nacional de Saude Publica Veterinaria do Conselho Federal
de Medicina Veteriaria

Nélio Batista de Morais - Presidente

Francisco Edilson Ferreira de Lima Janior

Geraldo Vieira Andrade Filho

José Renato de Rezende Costa

Luiz Elias Bouhid de Camargo

Phyllis Catharina Romijn



Aspecto Gerais da Doenga Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

Descri¢ao da Doenga

A leishmaniose visceral (LV), conhecida popu-
larmente como calazar ou febre dundun, é uma
zoonose sistémica causada por um protozoario
do género Leishmania, transmitido aos humanos
e outros animais no Brasil por meio da picada
da fémea de insetos (flebotomineos) do género
Lutzomyia, que se infectam ao se alimentar do
sangue de animais infectados, principalmente os
caes no Brasil.

Agente Etiologico

Protozoarios tripanosomatideos do géne-
ro Leishmania. Nas Américas, a Leishmania
(Leishmania) infantum é a espécie comumente
envolvida na transmissao da LV.

Reservatorios

Na LV zoondtica, mais de uma espécie animal
pode ser hospedeira da Leishmania infantum, no
entanto, poucas desempenham um papel como
reservatorio e geralmente uma espécie assume
um papel de maior relevancia para a saude pu-
blica.

Nao se deve incriminar uma espécie animal como
reservatorio da leishmaniose visceral somente
pelo fato de existir um grande niumero de animais

Sistema CFMV/CRMVs




Aspecto Gerais da Doenga Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

infectados. E necessario que esteja evidente que
a populacéo do parasita depende desses animais
para se manter por um longo periodo. Nesse
contexto, pelo menos cinco critérios necessitam
ser observados, conforme recomendado pelo
comité de especialistas sobre as leishmanioses
da Organizacao Mundial de Saude’.

No Brasil, o cao (Canis familiaris) € considerado
o principal reservatério da doenga em areas ur-
banas. A enzootia canina tem precedido a ocor-
réncia de casos humanos e a infecgdo em céaes
tem sido mais prevalente que no homem. No
ambiente silvestre as raposas (Dusicyon vetulus
e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis
albiventris) tém sido incriminados como poten-
ciais reservatorios.

Alguns estudos publicados tém demonstrado a
evidéncia da infeccao em gatos (Felis catus) pela
L. infantum no Brasil 2** e a capacidade desses
animais infectarem o vetor da doenca 6. No en-
tanto, essas evidéncias ainda ndo sao suficientes
para incriminar essa espécie como reservatorio,
de forma que mais estudos sao necessarios, a
fim de elucidar os demais critérios para definicao
de uma espécie como reservatorio, conforme ex-
posto neste capitulo deste Guia.

Sistema CFMV/CRMVs



Aspecto Gerais da Doenga Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

Vetores

A LV é transmitida por insetos denominados fle-
botomineos. Os flebotomineos sao insetos per-
tencentes a familia Psychodidae, muito pequenos
(83mm), alados, coberto de pélos, de coloragao
clara (cor de palha ou castanho claro) e de vbos
curtos (Figura 1). Sao conhecidos popularmente
por mosquito-palha, tatuquira, cangalinha, biri-
gui, entre outros. Suas larvas se desenvolvem no
solo Umido e em matéria organica (ndo na agua,
como os mosquitos comuns). A atividade dos fle-
botomineos é crepuscular e noturna. Durante o
dia, insetos costumam ficar em repouso, em lu,-
gares sombreados e umidos, protegidos do vento
e de predadores naturais.

No Brasil, apenas duas espécies tém importancia
em saude publica para transmissao da leishma-
niose visceral: Lutzomyia longipalpis, que pode
ser encontrado em todo Pais; e Lutzomyia cruzi,
restrito ao estado do Mato Grosso do Sul. Embo-
ra diversos estudos apontem outras espécies de
Lutzomyia como transmissoras da LV (exemplo:
Lutzomyia migonei), tais estudos ainda estdo em
andamento.

A L. longipalpis esta plenamente adaptada a am-
bientes urbanos e pode ser encontrada no peri e
no intradomicilio em variadas temperaturas.

Sistema CFMV/CRMVs
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Foto: José Dilermando Andrade Filho e Gustavo Mayr de Lima Carvalho

Figura 1 - Lutzomyia longipalpis fazendo o repasto sanguineo em

ser humano.
Ciclos de Transmissao

Existem dois principais ciclos de transmissao da
doenca no mundo: o antropondtico e 0 zoondtico.

O ciclo antropondtico ocorre principalmente
na Asia e Africa, em paises como India, Nepal,
Bangladesh, Etiopia e Sudao. Nesse ciclo, o ser
humano é o principal reservatério do parasita
Leishmania donovani e os vetores responsaveis
pela transmissao sao flebotomineos de espécies
diferentes das que estédo envolvidas no ciclo que
ocorre nos paises da Europa e das Américas.

Sistema CFMV/CRMVs
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Na Europa e nas Américas, o ciclo de transmis-
sao é zoonotico, no qual o protozoario da espécie
Leishmania infantum é transmitido por meio da
picada de flebotomineos infectados. As espécies
de flebotomineos incriminadas como vetores nas
Américas e na Europa sao diferentes. No Brasil,
a Lu. longipalpis ou Lu. cruzi sdo as espécies
incriminadas, enquanto que, em outros paises da
Américas (Colédmbia, Venezuela, Guatemala, El
Salvador, Costa Rica, Nicaragua e México), além
a Lu. longipalpis, a Lu. evansi € considerada um
vetor da doenca. As fémeas desses insetos se in-
fectam durante o repasto sanguineo nos animais
infectados, principalmente nos caes (fig. 1). Ja
na Europa, a principal espécie € a Phlebotomus
perniciosus.

CICLO DE TRANSMISSAO DA
LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL

s Q-8

Zao Infectado

Sistema CFMV/CRMVs
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Legislagéo no Brasil Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

Os orgaos legalmente competentes para fiscali-
zacgao da saude publica, muitas vezes, tém que
atuar de forma coercitiva sobre as atividades do
administrado, de forma a propiciar os beneficios
coletivos da prevencado de agravos a saude da
populacdo, ainda que com certa restrigdo de
direitos individuais. O interesse da sociedade,
quando do enfrentamento de questbes afetas a
saude publica, deve sempre se superpor aos in-
teresses individuais.

Porém, nenhuma acao de ingeréncia nos direi-
tos e nos deveres coletivos ou individuais, pode
ser realizada pelo poder publico sem que haja
prévia, definida e objetiva autorizagéo legal. Por
esta razdo, nenhuma atividade ou programa de
controle de doencas sera valido se néo estiver de
acordo com a legislagéo vigente no Pais.

Reza o art. 59, Il, da Constituicdo Federal, que:
“Ninguém sera obrigado a fazer ou deixar de fa-
zer alguma coisa senao em virtude de lei”. Porém
nem todo documento normativo, a exemplo dos
atos administrativos secundarios, tem forca de lei
(em seu sentido formal e material).

De forma elucidativa e sucinta, assim esta estru-
turado o ordenamento juridico do pais:

Sistema CFMV/CRMVs
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Normas Constitucionais

Sao as leis maiores, as normas que prevalecem
sobre todas as demais, e sao representadas prin-
cipalmente pela Constituicdo Federal e Emendas
a Constituicdo. Também estao nesse grupo os
tratados e convengdes internacionais sobre di-
reitos humanos que tenham sido aprovados pelo
Congresso Nacional (Emenda a Constituicao
45/04).

Normas Infraconstitucionais

Sao as leis ordinarias, ou seja, as normas que po-
dem incidir sobre toda a sociedade gerando direitos
e impondo obrigagdes (art. 5°, I, da Constituicdo
Federal). Sao as leis, os decretos-leis, as medidas
provisorias e aqueles tratados internacionais (exce-
to de direitos humanos) que tenham sido aprova-
dos pelo Congresso e sancionados pela Presidén-
cia da Republica.

E comum que a lei seja elaborada como uma
“norma em branco”, ou seja, composta apenas por
determinagbes amplas e gerais que precisarao ser
detalhadas em dispositivos infralegais a fim de pos-
sibilitar sua execucao.

Normas Infralegais

Sao normas secundarias, nao tém forca de lei e
nao podem gerar direitos ou impor obrigagdes,

Sistema CFMV/CRMVs
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mas tém a incumbéncia de regulamentar ou de-
talhar o cumprimento das leis ja publicadas, ou
seja, sdo o “complemento da norma em branco”.
Sao os decretos, resolugdes, portarias, delibera-
¢bes, instrugcdes normativas, normas operacio-
nais, regulamentos técnicos, normas regulamen-
tadoras e normas técnicas.

Apesar das normas infralegais nao terem o poder
de lei, elas regulamentam a forma como essas
normas e obrigagdes ja instituidas em lei serao
cumpridas e gozadas.

A Constituicao atribui competéncia legislativa a
todos os entes federados, propiciando a existén-
cia de leis federais, leis estaduais e leis munici-
pais que trazem em seu texto restricdes as agdes
de vigilancia, prevencao e controle da leishma-
niose visceral. Ha, ainda, decisdes judiciais que,
por sua natureza, vinculam a atuacdo tanto do
particular quanto da Administracao Publica.

Nessas situacgdes, cada caso precisara ser estu-
dado quanto a possiveis colidéncias entre nor-
mas legais primarias e secundarias - a exemplo
das recomendacdes técnicas - de forma a apre-
sentar aos administrados as alternativas praticas,
técnicas ou juridicas, que possam solucionar os
conflitos.

Ainda quanto as normas que permitem a interfe-
réncia do Estado na atuacdo do administrado, é
necessario destacar a existéncia do principio geral

Sistema CFMV/CRMVs
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de direito que informa que: Ninguém se escusa de
cumprir a lei, alegando que nao a conhece (art. 3°
da Lei de Introdugéo as normas do Direito Brasi-
leiro). Em razao de seu comando, notadamente
para os medicos-veterinarios, € indispensavel que
o profissional tenha conhecimento das normativas
que amparam as agdes de vigilancia e controle da
leishmaniose visceral canina.

Nesse ponto, importante destacar que os atos
administrativos devem respeitar alguns requisi-
tos indispensaveis, entre eles a sua regular edi-
¢ao (em geral, escrita) e o motivo (propdsito do
ato), sem perder de vista sua finalidade publica.

Do Inquérito Sorolégico em Caes

realizacao de inquérito para diagndstico de caes
infectados € um importante componente da vigi-
lancia da leishmaniose visceral, e esta previsto
nos arts. 3° b, e 8° do Decreto n° 51.838, de
14 de margo de 1963, editado com fundamento e
conformagéo com o art. 11, Paragrafo unico, da
Lei n® 6.259, de 30 de outubro de 1975.

E direito do proprietario recusar coleta de sangue
do animal para a realizagdo das provas laborato-
riais, porém essa opgao nao o isenta de respon-
der por infragdo administrativa/ética ou punigao
criminal (art. 268 do Decreto-Lei n° 2.848, de 7
de dezembro de 1940, e inciso IX do art. 10 da
Lei 6.437 de 20 de agosto de 1977).

Sistema CFMV/CRMVs
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Assim, é fortemente recomendado que a autori-
zagao para a coleta, ou sua recusa, seja docu-
mentada por escrito, a exemplo do definido na
Resolugdo CFMV n° 1.321, de 24 de abril de
2020.

Acoletade sangue de caes encontrados em areas
publicas, por outro lado, ndo requer autorizacoes.

Da Notificagao

O médico-veterinario que diagnostique um céo
com leishmaniose visceral esta obrigado a noti-
ficar a ocorréncia ao Sistema de Informagéo em
Saude Animal.

O art. 6°, do Decreto n° 51.838, de 14 de mar-
¢o de 1963, estabelece a notificagao compulso-
ria a autoridade sanitaria dos casos positivos ou
suspeitos de leishmaniose. A notificagcdo ao Sis-
tema de Saude também é obrigatéria em casos
humanos acometidos com a doenga, conforme
previsto no art. 3°, art 18, e Anexo 1, item 32 da
Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de
Doencas, Agravos e Eventos de Saude Publica,
do Anexo V da Portaria de Consolidagao n° 4, de
28 de setembro de 2017.

A notificagdo dos casos de leishmaniose visceral
em animais é determinada pelo art 2°, § 1° e item
4.a do Anexo, da Instrugdo Normativa MAPA N°
50, de 24 de setembro de 2013, e deve ser re-
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alizada mensalmente nas Unidades Veterinarias
Locais — UVLs ou nos escritorios de atendimento
a comunidade, nas sedes dos Servicos Veterina-
rios Oficiais dos Estados - SVEs ou nas Superin-
tendéncias Federais de Agricultura — SFAs.

A notificagcao é também um dever ético do médi-
co-veterinario, normatizado pelo art. 6°, VII, do
Anexo Unico, da Resolucdo CFMV n°® 1.138, de
16 de dezembro de 2016.

Da Apreenséo de Caes Infectados

A nédo ser sob ordem judicial de busca e apreen-
séo, é proibido ao agente publico adentrar a for-
¢a em residéncia para apreender animal, mesmo
sob a alegacdo de grave dano a saude publica,
pela afronta a inviolabilidade do domicilio (art. 5°,
XI, da Constituigdo Federal). Portanto, a apreen-
sdo em area particular devera ser feita mediante
a permissao do proprietario ou detentor. Esta au-
torizacao, ou a recusa, por prudéncia, devem ser
documentadas por escrito.

O proprietario que, observada a legislagao sani-
taria local, se recusar a entregar o animal e nao
efetuar corretamente o tratamento, e todas as
medidas indicadas pelo profissional médico-ve-
terinario destinadas a impedir a transmissao da
doencga aos vetores, estara sujeito as sangodes
penais e administrativas, ja que a leishmaniose
€ uma doenca transmissivel por vetores e, por-
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tanto, inclusa nas disposi¢des do art. 268 do De-
creto-Lei n°® 2.848, de 7 de dezembro de 1940
(Cdédigo Penal), e art. 10, incisos VIl e VIII, da Lei
n°® 6.437 de 20 de agosto de 1977.

A apreensao, pela autoridade sanitaria, de ani-
mais positivos em areas publicas e sua destina-
¢ao para eutanasia nao requerem autorizacao
(Instrucdo Normativa IBAMA n°® 141 de 19 de
dezembro de 2006, art. 2°, VI e art. 4°, caput e
§ 1°, ¢ e Decreto n° 51.838, de 14 de marco de
1963, art. 3°, c).

Da Eutanasia

A eutanasia dos cdes com diagndstico de
leishmaniose visceral € um procedimento clinico
e sua responsabilidade compete privativamente
ao médico-veterinario (Art. 5°, a, da Lei n® 5.517,
de 23 de outubro de 1968).

Sua realizagéo esta disciplinada no art. 6°, XIII,
do Anexo Unico da Resolugdo CFMV n° 1.138,
de 16 de dezembro de 2016, (Cddigo de Etica
Veterinaria) e no art. 3° Il, da Resolugdo CFMV
n° 1.000, de 11 de maio de 2012. Conforme re-
gulamentado, a realizagdo da eutanasia, desde
que com total observancia das regras e princi-
pios definidos pelo Sistema CFMV/CRMVs, nao
sujeita 0 médico-veterinario a responsabilizagao
por pratica de maus-tratos a animais (art. 5°, §
1°, da Resolugdo CFMV N° 1.236, de 26 de outu-
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bro de 2018). A eutanasia, como parte integrante
das politicas publicas para o controle da leishma-
niose visceral, embora contestada por diversos
setores da sociedade, estda amparada em legisla-
cao federal vigente: Decreto n° 51.838, de 14 de
margo de 1963, art. 3°, c, e art 9°.

Este Decreto, por ser uma norma infraconstitu-
cional, pode receber contestacao por parte de al-
guns, porém € norma vigente e tem sua validade
amparada em diversas Leis Federais, tais como:

- Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, art
15, XVI, que estabelece a competéncia da Unido
para elaborar normas técnico-cientificas de pro-
mocao, protecdo e recuperagao da saude;

- Lei n° 6.259, de 30 de outubro de 1975, art.
21, que estabelece a obrigatoriedade da autori-
dade sanitaria adotar as medidas indicadas para
o controle das doencas transmissiveis;

- Lei n® 9.605/1998, art. 37, IV, que descaracte-
riza como crime ambiental o abate de animal no-
civo, desde que assim caracterizado pelo 6rgao
competente.

Existem, ainda, decisdes do Superior Tribunal de
Justica confirmando a regularidade da adocgao da
eutanasia para controle da leishmaniose, inclusi-
ve dos céaes assintomaticos, desde que tenham o
diagnéstico soroldgico comprovado por duas téc-
nicas diagnésticas sequenciais (SLS 001289/MS,
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DJe 18/09/2010; e AgRg na SLS 738/MS, DJe
10/03/2008).

Diante da constatacdo da doenca infecciosa, o
profissional médico-veterinario responsavel tam-
bém devera solicitar autorizagao, por escrito, do
proprietario, tutor ou responsavel legal pelo ani-
mal para a realizacdo da eutanasia (art. 6°, VII,
da Resolugdo CFMV n°® 1.000, de 11 de maio de
2012, e art.10, VII, da Resolugdo CFMV n° 1.321,
de 24 de abril de 2020). No caso de animais sem
proprietario, seja por abandono ou desapropria-
¢ao, conforme indicado anteriormente, inexiste
necessidade de autorizagao (art. 2°, VI e art. 4°,
caput e § 1°, ¢, da Instrucdo Normativa IBAMA
n° 141 de 19 de dezembro de 2006, e art. 3°, c,
do Decreto n° 51.838, de 14 de marco de 1963).

Do Tratamento

Até o momento, apenas um produto foi regula-
mentado e autorizado pelo Ministério da Sau-
de para o tratamento da leishmaniose visceral
em céaes: o Milteforan™, registrado sob N° SP
000175-9.000003, de propriedade da Virbac Sau-
de Animal. O medicamento consiste em produto
veterinario sujeito ao controle especial (Anexo |,
Lista C1, LV, da Instrucdo Normativa DAS MAPA
n® 35, de 11 de setembro de 2017) e, portanto,
sO pode ser prescrito por meio de notificacdo de
receita veterinaria (art. 3° da IN).
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O estudo apresentado para a obtencao do re-
gistro demonstrou que apenas uma parcela dos
caes tratados reduziu suas capacidades de infec-
tar o vetor (Nota Técnica Conjunta MAPA/MS n°
001, de 17 de agosto de 2016). Por esta razao,
o tratamento dos cades nao se configura como
uma medida de saude publica para controle da
leishmaniose visceral, sendo exclusivamente de
escolha individual dos proprietarios dos animais
acometidos (Nota Técnica n° 11/2016 CPV/DFIP/
DAS/GM/MAPA).

Devido ao disposto no art. 3° do Decreto-Lei n°®
467, de 13 de fevereiro de 1969, no art. 1° da
Portaria Interministerial MS/MAPA n° 1.426, de
11 de julho de 2008 e no art. 20, I, do Anexo Uni-
co do Decreto n°® 5.053, de 22 de abril de 2004, o
Milteforan™ é& atualmente o Unico medicamento,
sob o ponto de vista legal e ético, disponivel para
indicacdo pelo médico-veterinario como trata-
mento da leishmaniose visceral.

A indicagdo ou utilizacdo de produto ndo regu-
lamentado sujeitara o profissional ao enquadra-
mento em infragdo administrativa, penal e ética
(art. 10, XXIX, da Lei n° 6.437 de 20 de agosto
de 1977; art. 268 do Decreto-Lei n° 2.848, de 7
de dezembro de 1940; e art. 8° 1, Ve XXIll, a, do
Anexo Unico, da Resolugdo CFMV n°® 1.138, de 16
de dezembro de 2016), bem como em responsabi-
lidade civil para com o proprietario do animal (art.
14 da Lei n°® 8.078, de 11 de setembro de 1990).
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As mesmas implicagbes punitivas podem recair
sobre o profissional que nao cumprir o protocolo
de tratamento descrito na rotulagem do produto,
que nédo respeitar a necessidade de reavaliagao
periodica ou a possivel necessidade de novo ci-
clo de tratamento, e deixar de prescrever 0 uso
concomitante de produtos para repeléncia do
vetor (Nota Técnica n° 11/2016 CPV/DFIP/DAS/
GM/MAPA). Por isso, é fortemente recomendado
que sejam documentadas por escrito todas as fa-
ses do protocolo de tratamento, inclusive no caso
de descumprimentos por parte do proprietario,
tutor ou responsavel do animal.

O médico-veterinario esta obrigado, assim como
em todos os casos, a assegurar que os produtos
estejam dentro do prazo de validade, armaze-
nados em condigdes de segurancga, luz, tempe-
ratura e umidade recomendadas pelo fabrican-
te, sem sinais de adulteragao, que tenham sido
adquiridos em estabelecimentos licenciados e
acondicionados em embalagem original (art. 20,
e incisos, do Anexo do Decreto n°® 5.053, de 22
de abril de 2004; e art. 22 da Instrucdo Normativa
MAPA n°® 35, de 11 de setembro de 2017).

Além disso, o profissional precisa estar cadastra-
do no Sistema Integrado de Produtos e Estabele-
cimentos Agropecuarios - SIPEAGRO (art.10 da
Instrucdo Normativa MAPA n° 35, de 11 de setem-
bro de 2017), emitir as notificagdes de aquisi¢cao
do medicamento e de receitas veterinarias pelo
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mesmo Sistema (art. 1° da Instru¢ao Normativa
n® 55, de 4 de dezembro de 2018), bem como
manter livro de registro de estoque de produtos
de uso veterinario com substancias sujeitas a
controle especial (art. 11, 12, 13 e 14 da Instru-
¢ao Normativa MAPA n° 35, de 11 de setembro
de 2017).

Da Vacinagao

As vacinas antileishmaniose canina, para sua
regular utilizacdo, precisam ser registradas no
MAPA apés obtencédo da aprovacao nas Fases |
a lll (art. 4° do Anexo - Regulamento Técnico, da
Instrucdo Normativa Interministerial MAPA/MS n°
31, de 10 de julho de 2007).

Até o momento, a unica vacina regulamen-
tada para uso no Brasil (Leish-Tec® - vacina
recombinante contra a leishmaniose visceral
canina, licenciada sob o N° 9.270/2007 em
24/01/2007) esta indicada apenas para a pre-
vencgao da doenca e deve ser usada somente em
caes assintomaticos com resultados sorolégicos
negativos obtidos por meio de kits diagndsticos
registrados no MAPA (art. 6°, § 7°, do Anexo da
Instrucdo Normativa Interministerial MAPA/MS n°
31, de 10 de julho de 2007).

A utilizagao do produto para fins diversos daque-
les indicados quando do seu registro no MAPA
sujeita 0 médico-veterinario ao enquadramento

Sistema CFMV/CRMVs



Legislagéo no Brasil Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

em infragcdo administrativa, penal e ética (art. 10,
XXIX, da Lei n°® 6.437 de 20 de agosto de 1977,
art. 124 do Decreto n.° 5.053, de 22 de abril de
2004; art. 268 e 273 do Decreto-Lei n® 2.848, de
7 de dezembro de 1940; e art. 8°, V, do Anexo
Unico da Resolugdo CFMV n° 1.138, de 16 de
dezembro de 2016).

No estudo apresentado para a aprovacao na fase
lll, a vacina Leish-Tec® demonstrou uma eficacia
de 71,3% para a prevencao da leishmaniose vis-
ceral canina. Por esta razao, além da vacinacao
dos caes nao se configurar como uma medida
de saude publica para controle da leishmaniose
visceral, devem ser adotadas concomitantemen-
te as medidas para repeléncia do vetor (Parecer
Técnico 05/2012 CGDT/DEVEP/SVS/MS).

O médico-veterinario responsavel devera emitir
atestado ou preencher cartdo de vacinagao que
contenha todos os dados de identificagao do ani-
mal e seu responsavel civil, e informacdes com-
pletas do produto utilizado, bem como as outras
medidas de prevencgao indicadas e sob a respon-
sabilidade do proprietario, tutor ou responsavel
pelo céo (art. 6°, § 4° e art. 7°, § 2°, do Anexo
da Instru¢do Normativa Interministerial MAPA/
MS n° 31, de 10 de julho de 2007; e art. 4° e 6°
da Resolugdo CFMV n° 1.321, de 24 de abril de
2020). Estas informacdes também devem ser re-
gistradas pelo profissional e mantidas em arquivo

proprio pelo prazo de 5 anos.
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Ainda, esta o profissional obrigado a assegurar
que as vacinas estejam dentro do prazo de vali-
dade, tenham sido armazenadas em condigdes
de segurancga, luz, temperatura e umidade reco-
mendadas pelo fabricante, sem sinais de adul-
teracdo, e adquiridas e acondicionadas na em-
balagem original (art. 20, e incisos, do Anexo do
Decreto n® 5.053, de 22 de abril de 2004).

Da Destinacao de Cadaveres

As leishmanias estéo classificadas como agen-
tes bioldgicos de risco 2 (art. 1° do Anexo da Por-
taria MS n°® 2.349, de 14 de setembro de 2017),
apresentando moderado risco para os individuos
e limitado risco para a comunidade, e as carca-
¢as ou cadaveres de animais por elas infectados
estdo classificados como residuos de saude do
subgrupo A4. Estes residuos ndo necessitam de
tratamento prévio, devendo ser acondicionados
em saco branco leitoso e encaminhados direta-
mente para aterro sanitario (art. 53, e paragrafo
unico, da RDC Anvisa n°® 222, de 28 de margo de
2018).

Nos casos em que o proprietario desejar dar des-
tinagao particular ao corpo do animal, o médico-
-veterinario esta obrigado a orienta-lo quanto a
destinacdo ambientalmente adequada, em con-
formidade com o art. 8°, IV, da Resolugdo CFMV
n°® 1.321, de 24 de abril de 2020.
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Todo estabelecimento veterinario esta obrigado a
dispor de Plano de Gerenciamento de Residuos
de Servigcos de Saude — PGRSS (art. 1°, § 1°,
da Lei n° 12.305, de 2 de agosto de 2010; art.
2°, § 1° e art. 5° da RDC Anvisa n° 222, de 28
de margo de 2018; e art. 15, lll, da Resolugao
CFMV n° 1.275, de junho de 2019). A classifica-
¢ao dos residuos advindos das agdes de contro-
le da leishmaniose visceral deve ser levada em
consideracao para a elaboracdo do PGRSS nas
areas endémicas.

O descumprimento das normativas relativas aos
residuos de servigo de saude sujeitara o profis-
sional responsavel ao enquadramento em infra-
¢ao administrativa e ética (art. 10, XXVII e XXIX,
da Lei n°® 6.437 de 20 de agosto de 1977; art. 94
da RDC Anvisa n° 222, de 28 de margo de 2018,;
e art. 8°, V, do Anexo Unico da Resolugao CFMV
n°® 1.138, de 16 de dezembro de 2016) sem pre-
juizo da responsabilidades civil e criminal (art.14,
§ 1°, da Lei n® 6.938, de 31 de agosto de 1981).

Quadro - Correlagio das agdes de prevencao, vigilancia e controle da
leishmaniose visceral com a normalizagao legal que lhes da sustento e
obrigatoriedade.

PODER PUBLICO
Agbes Atores Norma legal
DECRETO FEDERAL N° 51.838, DE 14 DE MARCO DE

Realizar inquérito para descoberta
Orgios da Saude 1963, art. 30 b, art. 4° a, e art.8°
de cées infectados

LEI FEDERAL N° 6.259, DE 30 DE OUTUBRO DE 1975, art. 12°
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Realizar campanhas contra

DECRETO FEDERAL N° 51.838, DE 14 DE MARGO DE

1963, art. 3°d

armazenamento, transporte,
coméreio ¢ uso dos produtos

veterindrios (vacina e

leist icida)

Agricultura

Orgios da Saide
flebStomos nas dreas endémicas LEI FEDERAL N° 6.259, DE 30 DE OUTUBRO DE 1975,
art. 12°
DECRETO FEDERAL N° 51.838, DE 14 DE MARCO DE
Realizar o tratamento dos casos 1963, art. 30 ¢
Orgaos da Satide
humanos LEI FEDERAL N° 6.259, DE 30 DE OUTUBRO DE 1975,
art. 12°
DECRETO FEDERAL N° 51.838, DE 14 DE MARGO DE
Promover educagdo sanitéria com 1963, art. 5°
Orgios da Saide
objetivo de esclarecer a populagio LEI FEDERAL N° 6.259, DE 30 DE OUTUBRO DE 1975,
art. 12°
“Ter livre ingresso em todos os DECRETO FEDERAL N° 51.838, DE 14 DE MARCO DE
locais de interesse para o combate Orgaos da Satide | 1963, art. 7
i doenga
Realizar a fiscalizacio da DECRETO-LEI N° 467, DE 13 DE FEVEREIRO DE 1969,
industrializagdo, manipulagéo, art. 1°e 20
dici to,
acondicionamento . DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,
Orgios de

ANEXO DO DECRETO art. 1° e 2°

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 79

Ter livre acesso aos locais

de fabricagio, manipulagao,
fracionamento, envase, rotulagem,
controle de qualidade, importagao,
distribuido, armazenagem,
comercializagao e transporte dos

produtos veterindrios (vacina e

leist icida)

Orglos de

Agricultura

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 80
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Encaminhar para o MS relatérios

INSTRUGAO NORMATIVA INTERMINISTERIAL MAPA/MS

N° 31, DE 9 DE JULHO DE 2007, ANEXO art. 6°, § 6°

trimestrais de produgdo, R
distribuigao e os municipios onde a
vacina estd sendo comercializada
ESTABELECIMENTOS
Agdes Atores Norma legal

Registrar no MAPA os
estabelecimentos de fabricagio,
comércio e importagio de produtos
veterindrios de natureza biologica
ou que necessitem de cuidados
especiais (vacinas e leishmanicidas)

no MAPA

Responsaveis legais

DECRETO-LEI N° 467, DE 13 DE FEVEREIRO DE 1969,

art. 30

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 4°

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 64

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 88, I

Sistema CFMV/CRMVs
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Registrar no MAPA os produtos de
uso veterindrio nacionais ou im-

portados (vacinas e leishmanicidas)

Responsaveis legais

DECRETO-LEI N° 467, DE 13 DE FEVEREIRO DE 1969, art. 3°

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 24 e art.26.

INSTRUGAO NORMATIVA INTERMINISTERIAL MAPA/MS

N° 31, DE 9 DE JULHO DE 2007, ANEXO art. 4°

PORTARIA INTERMINISTERIAL N° 1.426, DE 11 DE JU-

LHO DE 2008, art 3°

Manter responsével técnico nos
estabelecimentos que realizam
a industrializagao, importagao,

acondici

is legais

armazenamento, comércio e uso
dos produtos veterindrios (vacina e

ida)

DECRETO-LEI N° 467, DE 13 DE FEVEREIRO DE 1969,

art. 8

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 18

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 88, VII

Permitir o acesso aos locais
de fabricago, manipulagdo,
fracionamento, envase, rotulagem,
controle de qualidade, importagio,

distribuigo, armazenagem,

Responséveis legais

¢ responséveis

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 81

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 88, X e XII

pela fiscalizagao de produtos

veterindrios

técnicos RESOLUGAO CFMV N° 1.138, DE 16 DE DEZEMBRO DE
comercializagio e transporte dos
2016, anexo tnico, art. 87, V'

produtos veterinarios (vacina e
)
Encaminhar para o MAPA

latérios trimestrais i, Fabricante -
relatérios trimesrais de produgao INSTRUGAO NORMATIVA INTERMINISTERIAL MAPA/MS
distribuigao e os municipios onde a N° 31, DE 9 DE JULHO DE 2007, ANEXO art, 6 6
vacina esté sendo comercializada
Encaminhar relat6rios semestrais
d i tagdo de est d: -

€ movimentagdo e estoque da INSTRUGAO NORMATIVA N° 35, DE 11 DE SETEMBRO
Miltefosina ao setor responsavel Fabricante

DE 2017, art. 15
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Assegurar que os produtos estejam
registrados no MAPA; dentro do
prazo de validade; armazenados
nas condigdes deseguranca,

luz, temperatura e umidade
recomendadas pelo fabricante; sem
sinais de adulteragao; tenham sido

adquiridos em estabelecimentos

técnico

ena
original; que os produtos sujeitos

a controle especial sejam vendidos
somente mediante a retengio da
receita veterindria, e;assegurar a
notificagdo das receitas veterindrias
e das aquisicoes por médico-
veterindrio junto ao sistema

SIPEAGRO

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,

ANEXO DO DECRETO art. 20 e incisos

DECRETO FEDERAL N° 5.053, DE 22 DE ABRIL DE 2004,
ANEXO DO DECRETO art. 88, 11T

PORTARIA INTERMINISTERIAL N° 1.426, DE 11 DE JU-
LHO DE 2008, art 1°

RESOLUGAO CFMV Ne 1.138, DE 16 DE DEZEMBRO DE
20186, anexo Gnico, art. 8% T

RESOLUGAO CFMV N° 1.138, DE 16 DE DEZEMBRO DE

2016, anexo tnico, art. 8°, V

INSTRUGAO NORMATIVA N° 35, DE 11 DE SETEMBRO

DE 2017, art. 3%, 4°, 19, 22 e 33

Manter controle de estoque da

Miltefosina e livro de registro

Estabelecimentos

veterindrios e

INSTRUGAO NORMATIVA N° 35, DE 11 DE SETEMBRO

DE 2017, art. 1%, parégrafo tinico; art. 11, § 1°, VI, e art. 13 a 14

imunolégicas pela autoridade

sanitaria

veterindrios e

proprietdrios

especifico. médicos veterindrios
Dispor de Plano de Gerenciamento RESOLUGAO - RDC N° 222, DE 28 DE MARGO DE
Estabelecimentos
de Residuos de Servigos de Satide 2018, art. 5°
veterindrios
(PGRSS)
PROFISSIONAIS / CLENTES
Agdes Atores Norma legal
LEI FEDERAL N° 6.437 DE 20 DE AGOSTO DE 1977,
art. 10, IX
Permitir a realizagdo das provas Meédicos

DECRETO-LEI N° 2.848, DE 7 DE DEZEMBRO DE 1940,

cap. 111, art. 268

RESOLUGAO CFMV N° 1.138, DE 16 DE DEZEMBRO DE

2016, anexo (nico, art. 8°, V
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Cenario Epidemiolégico Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

As leishmanioses s&o um grupo de doengas que
causam distintas formas clinicas: leishmaniose Vis-
ceral (LV), leishmaniose visceral dérmica pés Kala-
-zar (PKDL) leishmaniose visceral cutanea (LC) e
leishmaniose visceral mucosa (LM). Sao classifica-
das em antropondtica e zoondtica a depender se o
reservatorio natural do parasito € o ser humano ou
animal, respectivamente’, Figura 1.

A LV é a forma mais grave das leishmanioses e
se nao tratada, cerca de 90% dos casos podem
evoluir para a morte?®.

Tem ampla distribuicdo mundial sendo endémica
em 75 paises, no entanto, 90% dos casos séo
reportados em sete paises: Brasil, India, Sudao
do Sul, Sudao, Etidpia, Quénia e Somalia'2.

Figura 1 - Leishmaniose Visceral no Mundo, 2018.

Fonte: OMS
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Nas Américas, a LV € uma zoonose de ampla dis-
tribuicdo, endémica em 12 paises e anualmente
sao reportados a Organizagdo Pan-americana da
Saude (OPAS/OMS) cerca de 3.500 casos®. No
periodo de 2014 a 2018 foram registrados 18.085
casos na Argentina, Brasil, Colémbia, El Salva-
dor, Guatemala, Honduras, México, Paraguai,
Uruguai e Venezuela, no entanto, o Brasil € res-
ponsavel por 96% (17.372) dos casos, seguidos
por Paraguai (327), Venezuela (162) e Coldmbia
(134) (SisLeish-OPS/OMS — Dados disponiveis
pelos paises endémicos).

Em 2018 foram reportados um total de 3.562 ca-
sos de LV em nove paises da regido, estando
distribuidos em 48 estados e 974 municipios. Os
paises com maior incidéncia da doenga segundo
a populagao das areas de transmissao séao: Hon-
duras (8,35 casos/100.000 hab.), Brasil (5,05 ca-
s0s/100.000 hab.), Coldbmbia (2,65 casos/100.000
hab.), Guatemala (2,64 casos/100.000 hab.) e
Venezuela (1,64 casos/100.000 hab.) (SisLeish-
-OPS/OMS - Dados disponiveis pelos paises
endémicos). As Figuras 2 a 4 mostram a distri-
buicdo de casos, incidéncia e o kernel de den-
sidade de casos, onde se destaca na América
Central as areas de fronteiras de Honduras — El
Salvador — Nicaragua, onde ha ocorréncia de LV
e leishmaniose visceral cutanea atipica em um
mesmo ciclo de transmissdo de LV. Na América
do Sul o destaque esta para as fronteiras do Bra-
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sil — Argentina — Paraguai; Brasil — Paraguai; Bra-
sil — Venezuela e Brasil — Guiana®*.

Figura 2 - Casos de leishmaniose visceral por municipios, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises — Data 04 de

novembro de 2019.
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Figura 3 - Incidéncia de leishmaniose visceral por municipios, Amé-
ricas, 2018.

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019.
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Figura 4 - Kernel da densidade de casos de leishmaniose visceral
por municipios, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019
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A Figura 5 mostra a estratificagcao de risco de LV
nas Américas por municipios de infecgao, tendo
como base o indicador composto de LV (ICTLv),
calculado a partir da média de casos e incidéncia
dos ultimos trés anos para a regido. Para cada
indicador é calculada a média e desvio padrao,
realizada a normalizagdo e soma dos resultados
dos dois indicadores resultando no ICTLv. Pos-
teriormente categoriza-se o ICTLv calculando os
pontos de cortes naturais (natural break points)
0 que gera cinco estratos de risco: baixa, média,
alta, intensa e muita intensa transmissao®. Os
municipios de maior risco estdo localizados na
Colébmbia e Brasil, com destaque para os esta-
dos de Roraima, Para, Tocantins, Maranhéo,
Piaui, Ceara, Bahia, Minas Gerais, Mato Grosso
e Mato Grosso do Sul.

Sistema CFMV/CRMVs



Cenario Epidemioldgico Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

Figura 5 - Estratificagédo de risco de leishmaniose visceral por mu-
nicipios, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —

Data 04 de novembro de 2019.
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Do total de casos, 66,7% (2.376) sdo do sexo
masculino e os grupos de idade mais acometidos
foram os < de 5 anos com 31,5%, =220 <50 com
31,4% e os = 50 anos com 16,7% dos casos. Os
coinfectados LV-HIV representam 7% dos casos
na regidao, no entanto no Paraguai o percentual
em 2018 foi de 21,05%.

Nas Américas, um total de 285 mortes por LV foi
registrado e a taxa de letalidade foi de 8%. Os
paises que apresentaram as maiores taxas foram
Venezuela (13,95%), Paraguai (10,52%) e Brasil
(7,96%). Dentre os grupos de idade, a maior leta-
lidade ocorreu nos = 50 anos (19,93%) seguidos
de >=20 < 50 (7,5%) e < 5 anos (6,5%)".

Brasil € um dos quatro paises com o maior nu-
mero de casos de LV, representando 14% dos
casos globais e 97% das Américas?3. No periodo
de 1980 a 2018. foram notificados ao Ministério
da Saude um total de 104.079 casos autdctones
de LV atualmente distribuidos em 24 Unidades
Federadas (UFs)5, Em 1980 a LV ocorria em 11
UFs e menos de 200 casos foram reportados ao
nivel nacional. A partir de 1983, com a melhoria
do sistema de vigilancia, passam a ser notifica-
dos mais de 1.000 casos novos ao ano, sendo
98% concentrados na regido Nordeste do Pais. A
LV até entdo considerada uma doenga eminente-
mente rural atinge municipios de médio e grande
porte, incluindo varias capitais, intensificando o
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processo de urbanizagdo da doenga no Brasil®.
Em 2000 é registrado o maior numero de casos
de LV (4.858), ano em que estava presente em
17 UFs e 83% dos casos concentrados na regido
Nordeste. A partir de 2001 ocorre uma redugéo
de casos de LV no Brasil mantendo-se estavel
com registro médio de 3.252 casos ao ano, no
entanto, neste periodo a expansao geografica e
a urbanizacao da doenca € crescente para as de-
mais regides e municipios do Pais®, Figura 6.

Pode-se observar ainda na Figura 6 que no final
da década ocorreu uma redugdo de casos de LV
na regido Nordeste e uma tendéncia crescente da
doenga nas regides Norte (NO), Sudeste (SE) e
Centro-Oeste (CO), decorrente do aumento de ca-
sos nos Estados do Para, Tocantins, Minas Gerais,
Sao Paulo e Mato Grosso do Sul, permanecendo
crescente nas regides NO e SE e com tendéncia a
reducao no CO. Somente em 2009 sao registrados
os primeiros casos autoctones de LV na regido Sul,
iniciando pelo municipio de S&o Borja, estado do
Rio Grande do Sul, fronteira com Argentina, poste-
riormente no Parana, na fronteira com Paraguai e
Argentina e mais recentemente em Santa Catarina.
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Figura 6 - Tendéncia de leishmaniose visceral nas regides e Brasil,
1980 - 2018.
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Fonte: SVS/MS.

Em 2018 foram registrados no Brasil 3.466 casos
distribuidos em 920 municipios de 23 UFs, com
incidéncia de 1,66 casos/100.000 hab., segundo
a populacao geral do Pais. A Tabela 1 mostra a
distribuicdo de casos de LV por UF, Incidéncia
segundo a populagéo de areas com transmissao,
assim como o numero de municipios com regis-
tro de casos no ano de 2018.
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Tabela 1 - Casos, incidéncia e nimero de municipios com trans-
missdo de leishmaniose visceral por Unidade Federada, Brasil,
2018.

Numero | Populagio Incidéncia | Numero de
de casos | municipios | 100.000 hab | municipios
com trans- (Pop com com trans-
missao transmissao) missao
Brasil 3.466 68.687.574 5.05 920
Alagoas 95 1908998 498 28
Amapa 1 21206 4.72 1
Bahia 238 7819916 3.04 109
Ceara 308 7093236 4.34 96
Distrito Federal 2 2974703 0.07 1
Espirito Santo 6 322806 1.86 3
Goids 28 1904125 1.47 21
Maranhio 653 5878471 11.11 138
Mato Grosso 14 424054 33 8
Mato Grosso do Sul 78 1781742 4.38 23
Minas Gerais 324 9458636 3.43 120
Para 503 5206644 9.66 62
Paraiba 38 1279517 2.97 26
Parana 7 282047 2.48 2
Pernambuco 112 3622300 3.09 44
Piaui 179 2240741 7.99 73
Rio de Janeiro 4 7244870 0.06 4
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Rio Grande do Norte 51 1864397 2.74 26
Rio Grande do Sul 4 1479101 0.27 1
Roraima 13 73201 17.76 6
Sao Paulo 94 3070833 3.06 39
Sergipe 61 1606157 3.8 29
Tocantins 220 1129873 19.47 60
Desconhecido 433

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises — Data
04 de novembro de 2019.

Do total de casos com informacao disponivel,
67,2% (2.330) ocorreram no sexo masculino e os
grupos de idade mais acometidos no Brasil s&o
0s < 5 anos com 31% dos casos (1.071), >=20
< 50 com 32% (1.109) e >= 50 anos com 17%
(590), ndo havendo diferenga entre sexos nas re-
gides do pais®.

Quando analisada cada regiao por grupos de ida-
des os >=20 < 50 anos, sdo os mais acometidos,
com excecao da regiao NO, que apresenta maior
proporcao de casos nos < de 5 anos (38%), segui-
dos do NE (33%) e CO (27%). Ja a regido SE re-
gistra a maior proporgao de casos no grupo >= 50
anos (32%), seguida pelo CO (23%) e NE (14%),
grupos de idade com maior risco para morte®.
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Na Figura 7 os dados mostram a proporcao de
casos de LV por grupos de idade e regido, des-
tacando que, além do SE, a regido CO também
apresenta a maior proporgao de casos no grupo
> de 50 anos.

Figura 7 v- Casos de leishmaniose visceral por regides e grupos de
idade, Brasil, 2018.
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Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019.

Anualmente sao registrados, cerca de 255
(7,64%) casos de coinfecgao LV/HIV, com au-
mento na proporg¢ao de casos no periodo de 2013
a 2016, quando atingiu seu maior pico. Posterior-
mente ocorreu uma reduc¢do, sendo registrado
em 2018 o total de 246 (7,10%) casos, Figura 8.
Os estados com as maiores proporgdes de ca-
sos foram: Mato Grosso do Sul com 15,38%, Rio
Grande do Norte 13,73%, Tocantins 10,45%, Mi-
nas Gerais 9,26% e Piaui 8,94%.
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Figura 8 - Casos de leishmaniose visceral e proporgéo de coinfec-
tados LV-HIV, Brasil, 2018.
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Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019.

A letalidade de LV no Brasil € crescente e consi-
derada a maior entre os paises prioritarios da Or-
ganizacao Mundial da Saude, representando um
grande desafio para o alcance da meta nacional
e regional do Plano de Ac¢ao de Leishmanioses
para as Américas 2017-2022 que € reduzir em
50% a taxa de letalidade”®. A Figura 9 mostra a
tendéncia da letalidade da LV no Brasil e regides,
destacando que, a excecado da regidao CO, em
que a tendéncia € decrescente, todas as demais
regides apresentaram tendéncia crescente, sen-
do que para as regiées NE e NO a curva é mais
acentuada e para SE mais discreta.
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Figura 9 - Tendéncia da letalidade de leishmaniose visceral por regides e
Brasil, 1980- 2018.
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Fonte: SVS/MS

Nos ultimos trés anos, dentre as regides com a
tendéncia crescente na taxa de letalidade, des-
tacamos os estados com as maiores € meno-
res taxas: a) regido NE: Sergipe (15,3%), Piaui
(9,6%), Pernambuco (6,83%) e Alagoas (6,96%);
b) regido NO: Para (5,76%), Roraima (5,36%) e
Tocantins (4,50%); c) regido SE: Rio de Janeiro
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(15,33%); Minas Gerais (11%) e Espirito Santo
(2,23%)'.

Em 2018 foram registradas 276 mortes por
leishmaniose visceral, sendo 23,5% no grupo de
idade <5 anos; 30,43% =20 < 50 anos e 42,75%
nos =50 anos. Estudos mostram que os princi-
pais fatores de risco para mortes por LV no Brasil
estdo associados a idade, infecgbes bacterianas
e sangramentos®. E importante destacar que co-
morbidades que associada a LV contribui para as
complicacées e morte, no entanto € necessario
conhecer outros possiveis fatores que podem es-
tar contribuindo para esta letalidade uma vez que
em outros continentes a maior taxa de letalidade,
de LV é registrada no Sudao do Sul com 3,3%".

Analisando as mortes por LV no Brasil em dois
periodos de tempos, verifica-se que a mediana
de tempo entre Inicio dos sintomas e notificacao
do caso foi de 18,5 dias (7-79) e entre a notifi-
cacao e o6bito foi de 8 dias (3-16,25). Apesar da
melhora do tempo entre inicio dos sintomas e a
notificacdo, quando comparado a outro estudo,
o tempo entre a notificagdo e morte reduziu'. As
Figura 10 e 11 apresentam os mesmos periodos
analisados para as 276 mortes segundo sexo e
grupos de idade.
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Figura 10 - Mortes por leishmaniose visceral segundo sexo e pe-
riodos de tempos (inicio de sintomas e notificagéo e notificagédo e
morte), Brasil, 2018.
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Figura 11 - Mortes por leishmaniose visceral segundo grupo de
idades e periodos de tempos (inicio de sintomas e notificagéo e
notificagéo e morte), Brasil, 2018.
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Fonte: SVS/MS.

Desde o ano de 2004, o Ministério da Saude ado-
tou a estratificacao de risco de LV para apoiar na
definicao de politicas publicas, priorizar e orien-
tar as acdes de vigilancia e controle no Brasil.
Inicialmente foram selecionados os municipios
com transmissao e, utilizando a média de casos
dos ultimos cinco anos e decis, 0s municipios fo-
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ram estratificados em: a) transmissao esporadica
(Média de casos <2,4); b) transmissao moderada
(Média de casos 22,4 e , 4,4) e c) transmissao
intensa (Média de casos 24,4). A partir do uso
desta estratificacao pelos estados e municipios,
verificou-se a necessidade de reduzir de cinco
para trés anos a média de casos. Nos ultimos
anos, esse indicador ainda mostrou limitagdes, e
em reunido de expertos foi sugerido agregar va-
riaveis sociais, ambientais e outros indicadores
epidemioldgicas, no entanto, por disponibilidade
e factibilidade para o uso dos mesmos de forma
desagregada, se propés utilizar os indicadores
de incidéncia e casos de LV para o periodo de
3 anos.

Tendo em vista que desde 2013 a Organizagao
Pan-americana da Saude/ Organizagdo Mundial
da Saude adota o uso do indicador composto
para leishmaniose visceral se propds utilizar a
mesma metodologia ja descrita anteriormente
para a regido® para classificar os municipios bra-
sileiros para LV, utilizando o Indicador Composto
do triénio (ICTLv) conforme descrito no quadro
abaixo.
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Quadro 1 — Descrigao e calculos de indicadores de leishmaniose
visceral para estratificagédo de risco.

Indicadores Célculo

Numero total de casos novos de leishmaniose visceral notificados

Casos de leishmaniose visceral 1o ano no Brasil, Estados e municipios.

Numero total de casos novos de leishmaniose visceral ocorridos
no ano / populagao total de dreas de transmissao no Brasil,
Estados e municipios x 100.000 habitantes.

Taxa de incidéncia de leishmaniose

visceral

Uma vez calculadas as médias dos ultimos 3 anos de casos e
incidéncia de LV para o pais ou estados ou municipios, para
cada indicador calcula-se a média geral e desvio padrao, sendo
anormalizagio calculada conforme descrito abaixo:

Média casos = (N° de casos do ano X + N° de casos do ano
Y + N° de casos do ano Z) / 3

Média incidéncia = (Incidéncia do ano X + Incidéncia do ano Y
+ Incidéncia do ano Z) / 3

Indice composto triénio de Indice normalizado de casos= Média casos — média geral casos/
desvio- padrao geral de casos

leishmaniose visceral (ICTLv) ~
Indice normalizado de incidéncia = Média incidéncia - média
geral de incidéncia/ desvio padrao geral incidéncia.

ICTLy = ¥ Indice normalizado de casos + Indice normalizado
de incidéncia

O ICTLv para cada unidade territorial analisada ¢ categorizado
pelo calculo dos pontos de ruptura naturais, que permitem
gerar cinco estratos de risco de transmissio: baixo, médio, alto,
intenso e muito intenso.

Na Figura 12, observa-se a estratificacao de ris-
co da LV utilizando o indicador composto, segun-
do os municipios de infecgao, Brasil, 2016-2018.
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Figura 12 - Mapa de estratificagdo dos municipios segundo indice
Composto do Triénio para leishmaniose visceral, Brasil, 2016-2018.

Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019.

Para fins de classificagdo epidemioldgica de LV é
necessario considerar as seguintes definicbes abaixo:
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Municipios Silen-
ciosos

Sao aqueles em que nao ha conhecimento do
registro de casos autoctones de LV em seres
humanos ou em cées.

Vulnerabilidade

Definida pela possibilidade da introdugéo ou
circulagdo de fontes de infeccdo de Leishmania
infantum. O municipio é considerado vulneré-
vel quando cumpre pelo menos um dos seguin-
tes critérios:

i ser contiguo a municipio(s) com transmis-
sao de LV canina e/ou humana, considerando o
territorio nacional e os paises de fronteira;

ii. possuir fluxos migratérios nacional
ou internacional intensos;

iii. integrar o mesmo eixo rodovidrio de
outros municipios com transmissao canina e/ou
humana.

Receptividade

Definida pela presenga confirmada de Lut-
zomyia longipalpis. Lutzomyia cruzi ou Lu-
tzomyia migonei na auséncia de Lutzomyia
longipalpis.

Municipios em
investigagao

Municipios com casos humanos ou caninos
suspeitos aguardando a confirmagédo do
diagnostico para infecgdo de Leishmania
infantum.

Municipios com
Transmissao

Sdo aqueles em que ha registro de caso (s)
autdctone (s) de LV humana.

Municipios endé-

micos

Sao aqueles com histoérico de registro de casos
autdctones de LV humana.
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« Em municipio silencioso: quando ha o registro

do primeiro caso humano ou canino.
Surto

«Em municipio com transmissdo: quando ha
um incremento no nimero de casos humanos
em relacdo ao esperado

Onde hd registro de apenas casos caninos au-
tdctones com caracterizagio da Leishmania
infantum. Estes municipios sdo considerados
enzodticos.

Municipios com
transmissdao
canina

A Figura 13 apresenta a classificagéo epide-
mioldgica para LV no Brasil e deve ser aplica-
da para categorizar os municipios.

Figura 13 - Classificagdo epidemioldgica de leishmaniose
visceral no Brasil.
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Fonte: SVS/MS.

Analisando os dados de LV referente ao periodo
de 2016 a 2018 utilizando o ICTLv, observa-se
que 156 municipios estao classificados como de
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alta, intensa e muita intensa transmissao, repre-
sentando 51% da média de casos para o perio-
do, Figura 14.

Figura 14 - Estratificagdo dos municipios segundo indice Composto
do Triénio para leishmaniose visceral, Brasil, 2016-2018.
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Fonte: SisLeish — OPS/OMS — Dados disponiveis pelos paises —
Data 04 de novembro de 2019.

As ac¢des de vigilancia e controle para leishma-
niose visceral estao orientadas para cada estrato
de risco e deveréao ser implementadas de acordo
com as diretrizes do Ministério da Saude, deta-
Ihadas em seus manuais e notas técnicas.
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Introdugao

A leishmaniose visceral humana (LVH) é cau-
sada por protozoarios do género Leishmania e
dependendo da resposta do hospedeiro pode
se manifestar de diferentes formas clinicas, va-
riando desde a forma assintomatica até a forma
classica, que é caracterizada principalmente por
febre e hepatoesplenomegalia. O diagndstico
confirmatdrio é feito pela detecgao de anticorpos
ou do parasito em espécimes clinicas e o trata-
mento se baseia no uso de medicamentos injeta-
veis. O controle da doenca se baseia: no controle
vetorial, controle de reservatérios e diagndstico e
tratamento precoce dos casos humanos.

Manifestagoes Clinicas

O periodo de incubagéo é variado, sendo em mé-
dia de 2 a 3 meses, entretanto ja se descreve
periodo de incubacdo mais curto, com cerca de
15 dias e mais longos com cerca de 6 meses'*.
Em pacientes vivendo com HIV-Aids, as mani-
festagdes clinicas podem ocorrer anos depois da
infecgdo, em decorréncia da imunossupressao®.

A forma classica se caracteriza por uma sindrome
hepatoesplénica febril, caracterizada febre intermi-
tente, associada ao aumento de baco e figado'2.
Entretanto, outras formas clinicas sdo encontra-
das em areas de transmissao autéctone intensa.
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A forma assintomatica se caracteriza por ausén-
cia de sintomas e sinais clinicas e detecgao de
anticorpos ou reacdo positiva de hipersensibili-
dade tardia positiva ao antigeno de Leishmania®.
Esta forma clinica s6 é encontrada em estudos
de inquéritos populacionais. Outra forma encon-
trada € a oligossintomatica, caracterizada pela
presenca de alguns sinais e sintomas, sendo
principalmente diarreia, febre e hepatomegalia
ou esplenomegalia de pequena monta'?.

Durante o curso da doenga plenamente manifes-
ta, alteragbes laboratoriais podem estar presen-
tes, destacando-se a pancitopenia, hipoalbumi-
nemia e hipergamaglobulinemia™?.

Formas clinicas outras caracterizadas por ma-
nifestagcdes cutdneas associadas ou posterior
a manifestagéo sistémica sdo encontradas. Na
India, Etidpia e Sudao é descrita a leishmanio-
se dérmica pés-calazar (PKDL, em inglés post-
-kalazar dermal leishmaniasis) caracterizada por
lesdes cutaneas papulares e nodulares que apa-
recem apos o tratamento de LVH causada por
Leishmania (L.) donovani. Também se descreve
leishmaniose dérmica para-calazar e PKDL-like,
causada por Leishmania (L.) infantum, na Améri-
ca Latina?®

A LVH apresenta letalidade elevada se nao trata-
da, no entanto, mesmo em pacientes tratados a
letalidade varia de 5 a 12%, dependendo da re-
gido geogréafica e de fatores associados’. Fatores
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relacionados ao homem s&o descritos como pre-
ditores de desfecho desfavoravel ou morte por
LVH, destacando-se: idade menor < 5 anos e >
de 50 anos, febre prolongada (> 60 dias), presen-
ca de infecgao bacteriana associada, coinfecgao
com HIV e outros estados de imunossupresséao
(transplantados, uso de drogas imunossupresso-
ras), sangramento®.

Definicao de Casos

1. Caso humano suspeito: Individuo de qualquer
idade procedente de area de transmisséo, que
apresenta uma das seguintes manifestacoes: 1)
febre persistente por 7 dias sem outro diagndsti-
co clinico evidente; 2) febre de qualquer duragao
associada a esplenomegalia; 3) febre de qual-
quer duragéo associada a hepatomegalia’.

2. Caso humano confirmado. Pode ser definido
por critério clinico laboratorial ou clinico epide-
mioldgico.

a) Critério clinico laboratorial: Individuo com ma-
nifestacdo clinica de LVH que apresente: teste
imunocromatografico (teste rapido) reagente ou
reacdo de imunofluorescéncia maior ou igual
1:80 ou teste parasitolégico positivo (pesquisa
direta ou cultura)'.

b) Critério clinico epidemioldgico: Individuo cli-
nicamente suspeito, residente ou procedente de
area com transmissdo de LV, sem confirmacao
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laboratorial, mas com resposta favoravel ao tra-
tamento especifico’.

Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial da LVH é feito principal-
mente com doencas que acometem Orgaos ricos
em células do sistema fagocitico mononuclear,
tais como: doencas linfoproliferativas (leucoses),
esquistossomose hepatoesplénica associada a
enterobacteriose septicémica prolongada, doen-
ca de Chagas aguda, doencas de depdsito?®.

Diagnéstico

O diagnostico definitivo da LVH baseia-se no en-
contro de anticorpos anti-Leishmania por méto-
dos sorolégicos ou detecgéo do parasito por pes-
quisa direta, reagdo em cadeia da polimerase ou
cultura. Porém alguns exames laboratoriais ines-
pecificos podem nortear o diagnostico da LVH.

Exames inespecificos

Durante o curso da doenca plenamente manifes-
ta ocorre comprometimento de medula 6ssea e
dessa forma encontramos repercussao no hemo-
grama, podendo haver pancitopenia ou somente
duas séries acometidas (ex: leucopenia e ane-
mia). Devido a ativacado policlonal, observa-se
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também aumento de gamaglobulinas e diminui-
¢ao de albumina. Dependendo da extensao do
dano da LVH observa-se elevacdo das enzimas
hepaticas e da fungéo renal’.

Exames Especificos

Os exames para diagnéstico especifico de LVH
devem ser solicitados quando ha manifestagcao
clinica sugestiva de LVH (febre e esplenomegalia
associada ou ndo a hepatomegalia).

Sorologia

Diferentes métodos sado usados para detecgao
de anticorpo anti-Leishmania, porém na pratica
clinica usa-se a imunofluorescéncia indireta e
imunocromatografia’?.

Imunocromatografia

E de mais facil execugéo, definido com point off
care, isto quer dizer que pode ser aplicado dire-
tamente no local de avaliagdo do paciente. Tam-
bém conhecido, como teste rapido para leishma-
niose, esta metodologia utiliza uma proteina
recombinante (rK39), com especificidade de 98%
e sensibilidade de 94 a 96%. Entretanto em pa-
cientes vivendo com HIV-Aids a sensibilidade é
mais inferior (cerca de 60%).
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O resultado é considerado positivo quando apa-
recem as duas bandas (controle e teste) na fita.
Em decorréncia de sua elevada especificidade e
sensibilidade, o resultado positivo é confirmatério
de LVH, porém um resultado negativo ndo des-
carta por completo o diagndstico'?37

Imunofluorescéncia

Esta técnica utiliza parasitos integros em |ami-
na especifica, que sdo incubados com soro de
pacientes e realizada leitura em microscopio de
fluorescéncia. Apresenta sensibilidade elevada e
especificidade variavel, pois pode haver reagao
cruzada principalmente com doenga de Chagas.
Areacéao é considerada positiva quando for maior
ou igual 1:80"2-

Pesquisa de Amastigotas

A partir de esfregaco, principalmente, de aspira-
do de medula 6ssea detecta-se formas amastigo-
tas. A sensibilidade deste método é cerca de 85%
e é examinador dependente’2:

Cultura
Amostras provenientes de aspirado de medula

Ossea sdo colocadas em meio de cultura espe-
cifico, sendo o mais usado o BAB (Blood Agar
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Base). As culturas sdo mantidas em estufa a
260C e aliquotas sao observadas semanalmen-
te até 28 dias. O resultado é positivo quando se
detecta formas promastigotas na aliquota exami-
nada a fresco'?-

Reacido em Cadeia da Polimerase

Nesta metodologia pode se detectar DNA de
Leishmania em diferentes espécimes clinicas,
com sensibilidade variavel de 94 a 100%, entre-
tanto a metodologia € usada in house, sem que
haja uma validagdo do exame para uso na pratica
clinica. Esta disponivel para uso, principalmente,
em centros de pesquisa’?

Tratamento

No Brasil, atualmente, o tratamento da LVH se
baseia no uso de dois medicamentos: antimonia-
to de N-metil glucamina (Glucantime) anfoterici-
na B lipossomal (Ambisome)*2-

Antimoniato de N-metil Glucamina

O seu mecanismo de agdo nao é totalmente
esclarecido, porém parece agir sobre formas
amastigotas inibindo a atividade glicolitica e via
oxidativa de acidos graxos. A dose indicada ¢ de
20 mg/kg/dia por 28 dias, por via endovenosa ou
intramuscular. O efeito adverso mais temido € a
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toxicidade cardiaca, podendo levar a arritmias,
porém os efeitos adversos mais comuns sao
mialgia e artralgia. Pode haver ainda elevagao de
transaminases séricas e de amilase. Antimonial é
indicado principalmente em criangas acima de 1
ano de idade e adultos até 50 anos de idade. Nao
deve ser usado em pacientes com cardiopatia,
imunossuprimidos  (HIV-Aids, transplantados),
gestantes e pacientes renais crénicos’234

Anfotericina B Lipossomal

Age no ergosterol da membrana do parasito ini-
bindo o seu desenvolvimento. A dose preconiza-
da é de 20 a 21 mg/kg de dose total na populagao
geral, porém em pacientes com imunossupres-
s&o essa dose pode ser maior, até 40 mg/kg de
dose total. E o medicamento de escolha para tra-
tamento de gestante, transplantados, maiores de
50 anos de idade, menores de 1 ano de idade e
imunossuprimidos. O principal efeito adverso é a
toxicidade renal, porém dor lombar € uma queixa
frequente e pode haver elevacao da temperatura
durante a infusao'22.

Inespecifico

Em decorréncia de manifestacbes de gravidade
da LVH, tal como anemia intensa, plaquetopenia
com sangramento, infeccao bacteriana associa-
da, deve-se fazer tratamento coadjuvante nessas
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situacdes, com indicacao de transfusdo sangui-
nea de hemacias ou plaquetas e uso de antibio-
ticoterapia’.

Critérios de Cura

Baseiam-se iminentemente na avaliagao clinica.
Apos o término do tratamento, observa-se dimi-
nuicao da febre e reducédo do volume do bacgo e
figado e melhora do estado geral. Ap6s 6 meses,
deve- haver desaparecimento dos sintomas e
considera-se curado. Se houver reaparecimento
dos sintomas em até 12 meses apods o término do
tratamento considera-se recidiva'2.
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A vigilancia em saude busca identificar os fato-
res associados ao adoecimento e a exposigao
dos suscetiveis a estes fatores’. A vigilancia da
leishmaniose visceral (LV), no contexto da saude
Unica, € um desafio que objetiva reduzir os niveis
de transmissao do agente, a ocorréncia de ca-
sos e letalidade humana da doenca e os niveis
de infecgao animal. Envolve o controle do vetor,
manejo dos cées, dos casos humanos e do am-
biente que pode favorecer a transmissao, devido
as condigdes favoraveis ao vetor.

O Ministério da Saude (MS) propoe estratificagao
epidemiolégica dos municipios conforme o risco
e a intensidade de ocorréncia de casos da doen-
¢a humana, com agdes de vigilancia e controle
definidas para as diferentes classificacées en-
contradas. Detalhamento das definicdes e crité-
rios utilizados para classificagdo dos municipios
encontra-se no manual de vigilancia e controle
das leishmanioses da OPAS2.

Vigiléancia e Controle de Casos Humanos
Objetivo e Importancia

Objetiva reduzir a morbimortalidade de casos
humanos, por meio da suspei¢ao, diagnostico
e tratamento oportuno, considerando que a LV
humana (LVH) apresenta letalidade proxima a
90%, quando nao tratada’. Salienta-se ainda a
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importancia da doenca em criangas, faixa etaria
de maior incidéncia, assim como idosos e pes-
soas com comorbidades e/ou imunossuprimidas
devido a maior gravidade e letalidade observa-
das nestes casos*.

A vigilancia epidemiolégica de casos de LVH
ocorre, na maioria vezes, de forma passiva, a
partir do atendimento de casos suspeitos por
demanda espontdnea. Em areas endémicas a
suspeita de LV deve estar entre os diagndsticos
possiveis, uma vez que 0s sinais e sintomas sao
comuns aos de outras doencas. Em areas nao
endémicas nao deve ser uma hipotese esque-
cida ou ignorada, sob risco de agravamento ou
obito por diagnéstico tardio.

Como a maioria dos individuos infectados sio
assintomaticos e ndo necessitam de tratamento,
para eles é contraindicada a realizagcao de soro-
logia.

Notificagdo de Casos Humanos

A LVH é uma doenca de notificacdo compulsoria,
portanto todo caso suspeito deve ser notificado
pelo profissional de saude que o atendeu. E rea-
lizada ao servigo publico de saude de referéncia
do territério onde ocorre a suspeita, por meio da
Ficha de Investigagdo da Leishmaniose Visceral
do Sinan (Anexo 1). O servigo procedera a inves-
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tigagdo do caso para realizagdo das medidas ca-
biveis. A liberacao de medicamentos especificos,
pelo SUS, esta vinculada a notificagcdo do caso,
fundamental para a vigilancia epidemiolégica da
doenca e implantacdo de medidas de controle.
Além dos profissionais de saude a notificagdo
de caso suspeito de LVH pode ser realizada por
qualquer cidad&o, ao servigo publico de saude.

O médico veterinario deve conhecer os principais
sinais e sintomas da doenga humana (febre de
longa duracgao, perda de peso, astenia, adinamia,
hepatoesplenomegalia, anemia, dentre outros)® e
orientar a procura por assisténcia médica, sem-
pre que assim couber.

Segundo o Guia de Vigilancia a Saude®, caso
suspeito de LVH é todo individuo proveniente de
area com ocorréncia de transmissdo, com febre
e esplenomegalia, ou todo individuo de area sem
ocorréncia de transmissao, com febre e espleno-
megalia, desde que descartados os diagndsticos
diferenciais mais frequentes na regiao.

Sao considerados confirmados como LVH, por
critério laboratorial, casos clinicamente suspeitos
que preencham no minimo um dos seguintes cri-
térios: encontro do parasito no exame parasitolo-
gico direto ou cultura; teste imunocromatografico
rapido (k39) positivo; imunofluorescéncia reativa
com titulo de 1:80 ou mais, desde que excluidos
outros diagnosticos diferenciais. Casos com re-
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sultado de teste rapido negativo, com sintoma-
tologia compativel, merecem recorrer a outras
técnicas laboratoriais antes do descarte desta
hipdtese diagndstica*. Paciente de area com
transmissdo de LV, com suspeita clinica, sem
confirmacgao laboratorial e resposta favoravel ao
tratamento terapéutico sdo confirmados por crité-
rio clinico-epidemiolégico®.

Tanto o diagnodstico quanto o tratamento sé&o
ofertados de forma gratuita a populagéo no
Sistema Unico de Saude (SUS). Em areas
endémicas, & essencial que os profissionais
da area da saude estejam cientes da condi¢ao
epidemiolégica da doenca e bem capacitados
para suspeitar dos casos, para diagndstico e
tratamento oportunos, principais medidas de
controle em humanos (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de Vigilancia de casos humanos de LV

Caso humano suspeito para visceral

1.Todo individuo proveniente de drea com ocorréncia de transmissdo, com febre e esplenomegalia

2. Todo individuo de drea sem ocorréncia de transmissdo, com febre e esplenomegalia, desde que descartados os
diagndsticos diferenciais mais frequentes na regido.

3. Ainvestigacdo de casos em que ha febre de duragdo igual ou superior a 7 dias, associada a qualquer citopenia
(anemia, leucopenia, plaquetopenia ou pancitopenia), palidez e emagrecimento, sem outros diagnésticos, pode

ser realizada como forma de a

da vigilancia

‘ Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos do paciente

[
12 ¥

‘ Notificagdo ao servigo de vigildncia epidemioldgica de referéncia ‘

Investiga

Sgica para LVH.

‘ Atengdo médica/dados clinicos ‘

i '

Presenca de gravidade ou sinais
comorbidades

Bom estado geral

Atengdo Basica
Encaminhar para
realizagdo de
diagndstico para LV

* Todos os casos suspeitos devem ser
investigados (Ficha de investigagdo
padronizada pelo Sistema Nacional
de Agravos de Notificagdo - Anexo 1).
* Todos os supostos OBITOS por
leishmaniose visceral DEVEM SER

l l INVESTIGADOS

DESCARTADO CASO CONFIRMADO t—| * Definir LPI/autoctonia
Critério laboratorial: encontro do parasito no exame * Adotar as medidas de
parasitolégico direto ou cultura vigildncia e controle
« teste imunocromatografico répido (k39) positivo cabiveis as diferentes
« imunofluorescencia reativa com titulo de 1:80 ou mais, classificagdes de areas
desde que excluidos outros diagnésticos diferenciais objetivando:

Encaminhar paciente para
internagdo, diagndstico e
tratamento

* ensaio imur ico ndo esta disponivel na rede « reduzir o contato do
publica de satde. Unidades de satde da rede privada vetor com os hospedeiros
utilizam kits de ELISA registrados e comereciali: no ivei:

Brasil « reduzir as fontes de

Critério clinico-epidemioldgico: paciente de area com
transmissdo de LV, com suspeita clinica sem confirmagdo
laboratorial, mas com resposta favoravel ao tratamento

infecgdo para o vetor
* promover agdes de

educagdo em saude e

mobilizagdo

terapéutico.

+Avaliar o paciente para iniciar o tratamento oportuno com a droga indicada para cada caso
*As drogas estao disponiveis no SUS e sua liberagao prescinde da notificagdo do caso suspeito
*Manter avaliagdes clinica e laboratorial periédicas do paciente até o momento da alta
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Vigilancia e Controle de Reservatorios
Objetivo e Importancia:

O céo é o principal reservatoério urbano do para-
sito®. Apresenta elevado parasitismo cuténeo® e
pode ser fonte de infec¢ao para os flebotomineos
e, consequentemente, para os seres humanos*
e outros animais que vivem ao seu redor, sendo
que um cao infectado pode ocasionar a infecgao
de até mais seis animais’.

A infeccao canina e os casos de leishmaniose
visceral canina (LVC) s&o indicadores sensiveis
de presenca/transmissdo do parasito®. O moni-
toramento destes indicadores é primordial para
a vigilancia da doenca e avaliacdo das medidas
de controle?, e sdo agbes alinhadas a o6tica da
saude unica®.

As acbes de vigilancia do reservatorio canino
incluem o alerta aos servigos de saude publica
locais, a categoria médica veterinaria e a popu-
lacao, quanto ao risco de transmissao e as medi-
das de prevencgao e controle da LVC na area em
questao®. Neste contexto, é fundamental que os
médicos-veterinarios clinicos, como profissionais
de saude, estejam alertas para a suspeicao da
doenca e infeccdo em caes, com vistas a notifi-
cacao, orientagao quanto a sua prevencgao € seu
controle®1°,
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Considerando a complexa cadeia de transmis-
sdo da leishmaniose visceral, a presenca de
caes positivos requer um olhar criterioso quanto
ao ambiente e as condigbes em que sdo manti-
dos os animais. E importante orientar quanto a
limpeza dos locais com relagdo a presencga de
matéria organica: recolher sistematicamente
folhas, fezes, restos de comida e dar o destino
adequado; reduzir a umidade e ampliar a insola-
¢ao de areas com vegetacao, além de manter a
vegetagao rasteira®. Outros animais como aves,
roedores também sao fonte de alimentagéo para
o vetor. Se é imprescindivel sua permanéncia na
area onde sdo mantidos os cédes, deve-se telar
galinheiros ou gaiolas com malha de tela fina e
realizar controle sistematico de roedores sinan-
tropicos. Além disso, deve-se redobrar a atengao
quanto a convivéncia de caes soropositivos com
criangas, idosos e pessoas com imunossupres-
sdo. Estas caracteristicas individuais podem re-
presentar maior risco de adoecimento e qualquer
indicio de sinais e sintomas da doenca deve ser
imediatamente avaliado, informando a existéncia
do cao soropositivo.

ALVC é doenca prevista como de notificagao ani-
mal, na relacado de doencas de notificacdo com-
pulsoria da OIE (ver Capitulo Il “Legislagédo no
Brasil”’), mas, na pratica, o fluxo de notificacao
animal ndo esta estabelecido. O conhecimento
da enzootia canina ocorre geralmente, no ambito
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da saude publica, devido as acdes de controle. E
recomendavel que os médicos-veterinarios, em
qualquer que seja sua area de atuacao, em espe-
cial nas clinicas e nos laboratoérios, comuniquem
a ocorréncia dos casos suspeitos ou confirmados
a autoridade sanitaria local, principalmente em
areas livres ou silenciosas para a doenga.

Casos Suspeitos e Confirmados de LVC e
Cao Infectado

Para fins de saude publica, no &mbito dos 6rgaos
oficiais de saude, considera-se caso suspeito de
LVC todo cao proveniente de area endémica ou
onde esteja ocorrendo surto, com manifestagoes
clinicas compativeis com a LVC, como febre ir-
regular, apatia, emagrecimento, descamagao fur-
furdcea e ulceras na pele, em geral no focinho,
orelhas e extremidades, conjuntivite, paresia do
trem posterior, fezes sanguinolentas e cresci-
mento exagerado das unhas?.

No ambito dos programas de saude publica, ca-
sos de LVC podem ser confirmados por critério la-
boratorial para caes com manifestacdes clinicas
compativeis e que apresentem teste sorologico
reagente ou exame parasitologico positivo. Caes
provenientes de areas endémicas ou onde este-
jam ocorrendo surto e que apresentem quadro
clinico compativel de LVC, sem a confirmacgao do
diagnodstico laboratorial podem ser confirmados
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por critério clinico-epidemioldgico?®.

Todo cao assintomatico com sorologia reagente
ou exame parasitolégico positivo, em municipio
com transmissio confirmada, é considerado cdo
infectado®. Estes animais também sao fonte de
infeccdo para os vetores, ou seja, também de-
sempenham o papel de reservatério, apesar de
nao apresentarem sinais da doenga''. Este € um
dos grandes dificultadores do controle da LV, pois
as medidas de prevencao e de controle devem
ser implementadas considerando estes animais,
0 que pode gerar questionamentos e recusas de
seus tutores e da sociedade. Porém, as evidén-
cias indicam que o uso de medidas preventivas
(uso de coleiras ou outra forma de repelente) no
cado infectado, assim como em todos os caes de
areas endémicas € peca chave na vigilancia e
controle da doenca'.

Diagnéstico e Contraprova

Para o diagndstico da infecgao canina, como me-
dida de saude publica, sao utilizadas duas técni-
cas diagnosticas soroldgicas sequenciais, o teste
imunocromatografico rapido (TR) e o Ensaio imu-
noenzimatico (ELISA), com objetivo de melhorar
a especificidade da plataforma diagndstica e re-
duzir resultados falsos positivos®, sendo conside-
rado um caso soropositivo 0 animal que apresen-
ta resultado reagente nos dois testes soroldgicos
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preconizados. O TR é recomendado para a tria-
gem de caes sorologicamente positivos e 0 ELISA
para a confirmacédo dos caes sororreagentes ao
teste TR. A triagem com o TR podera ser realiza-
da a partir de amostras de sangue total, soro ou
plasma. Para exame confirmatério com ELISA,
é indicada a utilizacao de amostra de soro san-
guineo, nao sendo recomendado o uso de papel
filtro. O TR podera ser realizado em campo ou
em laboratério, de preferéncia, pela esfera muni-
cipal, enquanto o ELISA devera ser realizado em
Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen)
ou em laboratérios e Unidades de Vigilancia de
Zoonoses (UVZ) municipais, conforme pactua-
¢ao local. O tempo estimado para liberacéo do
resultado dependera do tempo de deslocamento
da amostra até as referéncias, sendo a média es-
perada de 15 dias.

Cabe destacar que, no ambito da area da clini-
ca veterinaria, cujo o objetivo é o diagnéstico e
tratamento do animal com os produtos permi-
tidos legalmente, o diagndstico podera seguir
outros protocolos, conforme recomendacgdes
contidas no Capitulo VI “Leishmaniose Visceral
canina: Diagnéstico, Clinica e Tratamento deste
Guia.

E importante ressaltar que, em situacdes nas
quais laudos de laboratérios publicos divergem
de laudos de laboratorios privados, o proprieta-
rio do animal pode exigir uma contraprova. As
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coletas para contraprova sao realizadas por pro-
fissionais do servigo publico e os exames serao
realizados nos Lacen (Laboratdrio de Referéncia
Nacional e Estadual), com as duas técnicas va-
lidas para a saude publica, ou seja, TRI (Teste
Réapido Imunocromatografico) e EIE (Ensaio Imu-
noenzimatico). O laudo do laboratério privado
também devera conter essas duas técnicas para
realizar a necessaria comparagao método a mé-
todo. Resultados indeterminados ndo geram con-
traprova e deverao ser repetidos conforme defini-
do pelo protocolo de diagndstico do Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
Canina, do Ministério da Saude. O laudo de re-
sultado do Lacen define o resultado definitivo da
contraprova e sera disponibilizado no GAL apds
a finalizacao da analise (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma para realizagéo de contraprova para LVC

Situacdo inicial
Resultado exame LVC reagente

TRIRE + ELISARE

Contestacdo do resultado: tutor

apresenta resultados divergentes

de TRI e ELISA pela rede privada

v v
Resultados negativos Resultado inconclusivo
* TRIRE EELISANR Coletar amostra de sangue total * TRIRE E ELISAIND
(aproximadamente 3 ml de l
* TRINR EELISANR —> | sangue, minimo aceitavel 1 ml)
com gel separador previamente Coletar nova amostra
* TRINR EELISARE identificado e lacra-lo utilizando para exame de Elisa
lacre da Vigilancia Sanitaria. no laboratdrio
* TRINR EELISAIND privado apés 30 dias

Encaminhar para Lacen:

* Tubo contendo amostra de contraprova devidamente identificada e lacrada
(nome do cdo e cédigo da amostra);

Uma cépia de “Guia de encaminhamento de contraprova” devidamente
preenchida e assinada pelo proprietario do cdo e pelo médico veterinario
responsdvel pela coleta;

Uma copia dos laudos do laboratério particular;

Uma cépia do laudo do laboratério publico;

Ficha de Requisi¢do no Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).

O laudo do Lacen define o resultado da contraprova e sera disponibilizado no
GAL ap6s a finalizagdo da analise.

LEGENDA

TRI- Teste rapido imunocromatogréafico
ELISA- Ensaio Imunoenzimatico

IND — Indeterminado

NR — Ndo reagente

RE - Reagente
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O Laboratério de Referéncia Nacional realiza o
controle de qualidade dos Lacen, que respondem
pelo controle de qualidade nos estados. Os labo-
ratérios privados ou pertencentes a universidades
e clinicas veterinarias que realizem o diagnéstico
da LVC poderao participar do programa de controle
de qualidade preconizado pelo MS, junto aos labo-
ratérios de referéncias (nacional ou estaduais). O
recolhimento domiciliar de caes com resultados re-
agentes pela saude publica é realizado, desde que
os testes sejam os acima descritos.

Estratégias de Vigilancia e Controle de
Reservatérios

Avigilancia de doencas e agravos é constituida de
estratégias ativas e passivas, que serao utilizadas
conforme a situagao apresentada. Nas estratégias
de vigilancia passiva, a fonte de informacao é a
notificagcdo espontanea. As estratégias ativas de
vigilancia caracterizam-se pelo estabelecimento
de um contato direto, a intervalos regulares, entre
a equipe da vigilancia e as fontes de informacao.

A vigilancia passiva de reservatorios ocorre a
partir dos atendimentos de animais suspeitos,
sob demanda do tutor, tanto em clinicas e labo-
ratorios privados como nos orgaos publicos de
saude. E medida importante para a vigilancia da
leishmaniose visceral canina e em areas sem co-
nhecimento da ocorréncia da doenga pode ser
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decisiva para sua contencgao.

A vigilancia ativa pode ocorrer de forma sistemati-
ca, com busca ativa periodica de casos em esta-
belecimentos de saude animal, principalmente em
areas ainda sem ocorréncia da doenga. Também
pode ser realizada para busca de novos casos, a
partir de casos notificados de forma passiva. E a
estratégia utilizada para a vigilancia e o controle da
doenca no PNVC-LV, por meio de realizacao de in-
quéritos soroldgicos censitarios ou amostrais peri-
odicos, integrados as outras estratégias previstas.

Vigilancia e Controle de Reservatorios no
Ambito de Servigos Publicos de Saude

A comunicacgao de suspeita de cao infectado ou
doente as autoridades sanitarias é fundamental
em municipios ou areas sem casos confirmados
em humanos e/ou caes (LVC ou infecgao). A par-
tir deste caso (suspeito ou confirmado), delimita-
-Se a area circunscrita em um raio de, no minimo,
100 cées a serem examinados, para investigacao
do foco para vigilancia ou busca ativa de caes
sintomaticos, visando a coleta de amostras para
exame parasitoldgico e identificagéo da espécie
de Leishmania (Anexo 2). Uma vez confirmada
a L. infantum, coleta-se material sorolégico em
todos os caes da area, a fim de avaliar a pre-
valéncia canina e desencadear as medidas de
controle®.
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As areas/municipios considerados silenciosos,
mas vulneraveis e receptivos, assim como as
areas com transmissao, podem monitorar a en-
zootia canina, por meio de inquérito soroldgico
amostral, vigilancia ativa que avalia a taxa de
prevaléncia canina e identifica areas prioritarias
para realizagdo de medidas de controle?®.

A vigilancia ativa, por meio de inquéritos sorolo-
gicos censitarios objetiva identificar cées infec-
tados para avaliar a prevaléncia em caes e im-
plantar as medidas de controle. O c&o infectado
pode ser submetido ao tratamento, como medida
individual e que inclui todas as medidas preven-
tivas contra a doencga. Considerando-se a saude
publica recomenda-se a eutanasia®'*. Os inqué-
ritos devem ser realizados anualmente nas are-
as priorizadas, por no minimo trés anos conse-
cutivos, independente da confirmagéo de novos
casos humanos de LV. E indicado para: i.zona
urbana de municipio classificado como silencio-
S0 e receptivo, com populagdo canina menor que
500 cées; ii. setores urbanos de municipios com
populagdo acima de 20.000 hab., classificados
como de transmissdo alta, intensa ou muito in-
tensa; iii. zona rural de municipio em qualquer
uma das situacdes de transmisséo de LV.

A eutanasia é, atualmente, uma das medidas de
controle previstas para os caes infectados/doen-
tes que ndo tenham condigbes de serem trata-
dos ou, ainda, aqueles que nao serao tratados

Sistema CFMV/CRMVs




Estratégias de Vigilancia e Controle . . .
Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

por opgcao do tutor'. O servigo publico devera
disponibilizar estrutura para recolhimento ético
e eutanasia humanitaria, seguindo as normas
do Conselho Federal de Medicina Veterinaria'.

A eutanasia devera ser realizada pelo médico-
veterinario, ou por individuo treinado e habilitado
para o procedimento, sob a supervisdo do mé-
dico veterinario e obedecer as recomendacgdes
previstas para sua execugao' (ver Capitulo Il
“Legislacdao no Brasil)”. Na localidade ou mu-
nicipio onde nao existir médico-veterinario, a res-
ponsabilidade sera da autoridade sanitaria local.
Destino dos cadaveres de animais submetidos
a eutanasia ou que tiveram morte devido a LV
devera obedecer ao previsto nas normatizagdes
que dispdem sobre o regulamento técnico para o
gerenciamento de residuos de servigos de saude
(ver Capitulo Il “Legislagdo no Brasil”).

O planejamento das agdes de controle da LV de-
vera ser realizado em conjunto com as institui-
¢des que compdem o PNVC-LV e maiores deta-
Ihes podem ser obtidos no Manual de Vigilancia e
Controle de Leishmaniose Visceral do Ministério
da Saude®.

O repasse de informagdes aos tutores sobre a
infeccdo canina, a doengca em humanos e caes,
0s riscos relativos a sua ocorréncia e as medidas
preventivas e de controle sdo fundamentais para
a sensibilizagcdo e convencimento dos tutores e
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da sociedade quanto a importancia das medidas
de controle preconizadas e o éxito dos progra-
mas de controle. O ideal é que todos os profis-
sionais de saude das areas endémicas estejam
a par da situagao epidemioldgica para realizar a
suspeicao de situagdes de risco e de casos e im-
plantar as medidas cabiveis a cada situagao, em
tempo oportuno.

Vigilancia e Controle de Reservatorio no
Ambito de Servigcos Privados de Saude
Animal

Em areas endémicas, com transmissao alta, in-
tensa ou muito intensa, a vigilancia deve con-
templar todas as medidas preventivas a serem
repassadas ao tutor na primeira visita do filhote/
cdo ao médico-veterinario incluindo, além do
uso de coleiras ou outros produtos repelentes,
a vacinag¢ao, manejo do animal e cuidados com
0 meio ambiente. A vigilancia sobre a possibi-
lidade de infeccao recente ou das medidas de
controle de animais infectados/doentes deve
ser mantida por toda a vida do animal, consi-
derando e esclarecendo ao tutor todos os ris-
cos associados a doencga para outros animais e
para o homem®.

Caes infectados que nao forem eutanasiados de-
vem ser submetidos ao tratamento da LVC, que
ira variar de acordo com o estadiamento da infec-
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c¢ao/doenca no animal. Os medicamentos para
o tratamento canino ndo devem incluir aqueles
utilizados em tratamento humano, sob risco de
ocorréncia de resisténcia do parasito ao peque-
no arsenal disponivel para tratamento da LVH'®,

A escolha do protocolo de tratamento dependera
da analise das condi¢cdes do animal, que devera
ser mantido sob monitoramento por toda sua vida
considerando que a infecciosidade para o vetor,
de um cao tratado, é reduzida por periodo em
torno de quatro meses apds o que, pode voltar
a ser fonte de infeccéo para o vetor. O cao infec-
tado em tratamento nao deve ser utilizado como
doador de sangue ou reprodutor e deve fazer uso
permanente de todas as medidas preventivas
disponiveis a fim de reduzir a possibilidade de
transmiss&o'®. Para mais detalhes sobre o mane-
jo do animal com LV, (ver Capitulo VI “Leishma-
niose Visceral canina: Diagnéstico, Clinica e
Tratamento”), deste Guia.

O repasse de todas estas informagdes ao tutor é
fundamental, e um papel que cabe ao médico-ve-
terinario considerando serem medidas de guarda
responsavel e saude unica.

Vigilancia e Controle Vetorial

Vigilancia Entomolégica

A vigilancia entomoldgica tem aplicacdo desde
areas silenciosas até em areas com transmis-
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sdo intensa. Objetiva verificar a presenca de Lu.
longipalpis e/ou Lu. cruzi, em municipios com a
ocorréncia do primeiro caso de LV ou em situa-
¢bes de surto, além de verificar presenca do vetor
em areas sem investigacao anterior, confirmando
a area como de transmissdo autoctone. Também
possibilita classificar e quantificar flebotomineos
vetores de L. infantum, utilizando diferentes me-
todologias.

As armadilhas luminosas (modelo CDC ou si-
milar) sdo as mais comumente utilizadas para
a captura desses insetos. Outras armadilhas e
ferramentas como a coleta manual com tubo de
succgao tipo Castro, coleta manual com captura-
dor motorizado também sao utilizadas.

As metodologias de vigilancia variam conforme
0s objetivos propostos e sdo aplicadas segundo
a classificagdo dos municipios quanto a trans-
miss&o (Anexo 3 - Quadro 1).

Estratégias de Controle Vetorial

O controle vetorial pode ser realizado por meio
do controle quimico, com aplicagao de inseticidas
de acao residual, que tem como objetivo reduzir
o contato entre o flebotomineo e a populagao hu-
mana e, consequentemente, diminuir o risco de
transmissao do parasito. E direcionada aos inse-
tos adultos, pode gerar impactos ambientais e é
de dificil aplicagcao para o agente e para o pro-
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prietario do imovel, sendo a medida de controle
com maior proporgdo de recusas em municipio
de grande porte, com transmissao intensa®. E re-
comendada para areas com registro do primeiro
caso autoctone de LV humano, em areas de sur-
to, ou em areas onde a curva de sazonalidade do
vetor é conhecida. E desejavel a analise de di-
ferentes indicadores epidemioldgicos associados
para priorizar areas que receberao esta interven-
cao®, que deve ser realizada de forma integrada
com o0 manejo ambiental, a fim de se reduzir con-
dicdes propicias a proliferacéo do vetor.

O uso de coleiras impregnadas com inseticida
deltametrina a 4% em caes apresentou resultado
satisfatério no controle do vetor, com reducgao da
populagao vetorial assim como da infeccao nos
vetores nas areas com intervencao de encoleira-
mento, comparadas com areas controle’” '8, Esta
€ uma ferramenta que podera impactar positiva-
mente no controle dos vetores nas areas sele-
cionadas para uso desta estratégia como medi-
da de saude publica (ver Capitulo V “Estratégias
de Prevencado da Leishmaniose Visceral” deste
Guia).
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Anexo 1 - Ficha de Investigagao de Leishmaniose Visceral.

Repliblica Federativa do Brasil SINAN N
Ministério da Saide SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FICHA DE INVESTIGACAO  LEISHMANIOSE VISCERAL

CASO SUSPEITO:

Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de &0, com febre e
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de @0, com febre e desde que os
diagnosticos diferenciais mais freqiientes na regido.
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ritimo para confirmagao do primeiro caso de leishmaniose visceral canina.
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Co sintomtico ou assintomético com sorologia
reagente (TR-DPP+Elisa) em municipio indene,
sem historico de deslocamento para municipios

Parasitologico direto (medula dssea, linfonodo, bago efou pele) o
imunohistogui

Negativo nos dois Positivo em pelo menos um
testes dos testes

Realizar novas coletas Realizar novas coletas Realizar novas coletas
e manter avigiincia & manter avigiiancia e manter a vigilancia

‘Adogio das medidas Coleta e processamento Levantamento
de controle de amostras para cultura entomolégico

Cultura negativa Cultura positiva

Realizar novas Isolamento e caracterizagio da
coletas e tentativas espécie de Leishmania
para cultura

Isolamento e Isolamento e

Sem isolamento e caracterizagdo de caracterizagio

caracterizagio de espécie diferente da espécie
Leishmania L. chagasi

Descartarocasoe [l Casoconfirmadoe
rediscutir a encerr
classificagao do Inciar ou manter
caracterizagio do [l municiio e agbes as medidas de
de controle controle.
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Anexo 3 - Quadro 1 Metodologias de vigilancia entomoldgica indicadas para
0s municipios conforme a classificagao de transmissao da LV.

Vigilancia ento-
molégica

Municipios silenciosos

Municipios com trans-
missdo baixa a muito
intensa

Investigagdo

Verificar a presenga de Lu. lon-
gipalpis ou Lu. cruzi, em mu-
nicipios com a ocorréncia do
primeiro caso de LV canino ou
humano (Anexo 4) e em situa-
coes de surto;

Confirmar a é4rea como de

transmissdo autoctone.

Nao estd prevista esta meto-
dologia

Levantamento

Verificar a presenca de Lu.
longipalpis ou Lu. cruzi, em
municipios sem casos huma-
nos de LV ou em municipios
silenciosos

Verificar a presenga de Lu.
longipalpis ou Lu. cruzi, em
municipios com transmissao
baixa a muito intensa, mode-
rada ou intensa, e onde nio
tenham sido realizadas in-
vestigagoes anteriores.

Conhecer a dispersao do vetor no municipio, a fim de apontar
aqueles sem casos autdctones de LV, as dreas receptivas para
a realizagdo do inquérito amostral canino e, nos municipios
com transmissdo da LV, orientar as a¢des de controle do vetor.
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Monitoramento | Metodologia ndo indicada Determinar  distribuigéo
sazonal e abundéncia de ve-
tores

Estabelecer periodo mais fa-
vorével para transmissdo da
LV e direcionar as medidas
de prevengéo e controle qui-
mico do vetor

Fonte: Manual de Vigilancia e Controle da LV® e Manual de pro-
cedimientos para vigilancia y control de las leishmaniasis en las
Americas?.

Sistema CFMV/CRMVs

107|




Estratégias de Vigilancia e Controle ) : _ )
Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

Anexo 4 - Algoritmo das atividades referentes ao vetor que devem
ser desencadeadas no ambito vetorial mediante a ocorréncia de
primeiro caso canino e ou humano.

Agbes referentes ao vetor

Realizar investigagio entomolégica

no local de transmissao conforme Saneamento
preconiza o Manual de Vigilancia ambiental
e Controle de LV

Realizar a analise das
espécies de
flebotomineos
capturados,
considerando os
critérios essenciais de
capacidade e
competéncia vetorial e
descritos.

Auséncia
do vetor
Presenca de Lu
longipalpis efou Lu
cruzi Avaliar mensalmente,
durante 3 meses
consecutivos.
Metodologia A*

Indicagéo imediata de
controle quimico no
local de transmisséao.

Presenca de
Lutzomyia longipaipis
elou Lu Cruzi

Auséncia de Lutzomyia
longipalpis efou Lu Cruzi

Realizar as atividades
de prevengao e
Avaliar mensalmente, durante G e
Programar 2 novos 9 m':z‘e:dz:s;c;gyos.
ciclos de borrifagio 9!

Presenca de Snel .
Lutzomyia longipalpis dusénclaldelltaomyla

Indicagao imediata de oow Lus Cracl longipalpis efou Lu Cruzi

controle quimico no
local de transmisséo.

NOTIFICAR a equipe do GT -
hmanioses do Ministério da
Saude -
leishmanioses@saude.gov.br
(61) 3315-3707

Programar 2 novos
ciclos de borrifagao

Fonte: Nota informativa n° 227/2018-CGDT/MS/ SVS/DEVIT.
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* Realizar coleta entomolégica utilizando armadilhas luminosas do
tipo CDC, durante 3 noites consecutivas, realizada no local provavel
de infecgdo (LPI) do caso acrescida de no minimo 4 imoéveis com
condigdes propicias ao aparecimento do vetor*, dispostos em um
raio de 150m do LPI. Em adigdo devera ser realizada coletas com
aspirador manual (elétrico ou de castro) nos anexos e paredes ex-
ternas dos domicilios, por no minimo uma noite. O periodo de pes-
quisa sera estabelecido em 30 minutos/domicilio. A coleta manual
devera ser iniciada no crepusculo.

** Realizar coleta entomoldgica utilizando armadilhas luminosas do
tipo CDC, durante 3 noites consecutivas, realizada no local prova-
vel de infecgdo (LPI) do caso acrescida de, no minimo, 4 imoveis
com condigdes propicias ao aparecimento do vetor, dispostos em
um raio de 150m do LPI. Em adicdo devera ser realizada coletas
com aspirador manual (elétrico ou de castro) nos anexos e pare-
des externas do domicilio, por no minimo uma noite. O periodo de
pesquisa sera estabecido em 30 minutos/domicilio. A coleta manual
devera ser iniciada no crepusculo. Ademais, deve ser realizada co-
leta manual utilizando armadilha de Shannon durante uma noite no
periodo de 18 as 22hs.
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Capitulo VI

Leishmaniose Visceral
Canina: Diagnostico, Clinica
e Tratamento

Autor:

Vitor Marcio Ribeiro

Instituicdo: Membro Brasileish - Grupo de Estudo em Leishmaniose Animal
Professor Infectologia PUC Minas
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Patogenia e Sinais Clinicos

A L. infantum provoca, frequentemente, um pa-
dréo de doenga de evolugédo lenta e crbnica, o
que a caracteriza com elevado numero de ani-
mais em condig&o subclinica’. O periodo de incu-
bacédo pode variar de trés meses a varios anos,

com média de trés a sete meses'?*?,

Nem todos os caes expostos a L. infantum de-
senvolvem manifestagcdes clinicas e infecgbes
subclinicas sao mais frequentes que as doencas
clinicas. Grande parte dos animais que entram
em contato com o parasito apresentam infecgao
subclinica e podem eventualmente debelar a in-
feccdo de forma espontanea*®®. Por outro lado,
alguns cées infectados podem apresentar uma
evolugcdo aguda e doenga grave, ou CUrso pro-
gressivo que leva inexoravelmente a morte, se
n&o for adotado manejo adequado’.

Quando doentes, os caes apresentam espec-
tro clinico variavel e inespecifico. Desta forma,
a leishmaniose visceral canina (LVC) caracteri-
za-se, na maior parte das vezes, como doenca
cronica e multissistémica e pode potencialmente
envolver qualquer 6rgao'®.

Esta variacdo na manifestagdo da infeccao pela
L. infantum esta ligada a resposta imune do ani-
mal infectado9, que por sua vez esta relacionada
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a alguns fatores e, dentre eles, o genético parece
ser o mais relevante. Entretanto, a suscetibilidade
a evolugao da doenca pode também ser influen-
ciada pelo estado nutricional, presenga de coin-
feccoes, viruléncia da cepa infectante, exposig¢ao
prévia a infecgao® e vacinagao. A idade também
parece ser um fator importante, tendo em vista
que a LVC apresenta distribuicdo bimodal, com
prevaléncia mais elevada em caes com menos

de trés anos e mais de oito anos'".

O resultado da infecgao por L. infantum é ampla-
mente influenciado pelo desenvolvimento da res-
posta imune mediada por células. Os linfécitos T
desempenham papel crucial na imunidade a in-
feccao, influenciando a producéao de citocinas e,
posteriormente, interagindo com os macréfagos
infectados'. Os macréfagos sdo as principais
células parasitadas pela Leishmania; eles fago-
citam e permitem a proliferacao de parasitos. No
entanto, sdo também as principais células efeto-
ras na defesa contra a multiplicacdo dos parasi-
tas e podem até levar a eliminagéo da infecgao™.

A resposta imune considerada protetora se da
através de linfocitos T, da linhagem Th1 CD4,
que produzem citocinas indutoras de ativida-
de anti-Leishmania pelos macrofagos. Animais
nessa condi¢cao apresentam infeccdo subclinica
e podem, eventualmente, debelar a infeccéo es-
pontaneamente®’®. Em cdes que manifestam a
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doencga, linfocitos T da linhagem Th2 sao predo-
minantes e as citocinas presentes em maior es-
cala estimulam linfécitos B que produzem altos
niveis de anticorpos anti-Leishmania, nao prote-
tores contra a infeccdo. Outras células T, chama-
das reguladoras (Treg), também produzem cito-
cinas que favorecem a maior sobrevivéncia do
parasita (Figura 1)*>".

Figura 1 - Interagao entre as respostas Th1 e Th2 frente a infec¢éo por
Leishmania infantum.

IFN-y Macrophages Parasite
activation elimination

TNF-u
IL-2

k=18 inhibition

L3
o IL-27 / \ o

Oxide nitrous coxide

Freeoxygen
radicals

Parasite
dissemination

Assim, cdes com resposta predominantemente
Th1 tendem a ser assintomaticos e aqueles com
Th2, sintomaticos (Figura 2).
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Figura 2 - Padréo resposta imune e sinais clinicos manifestagéo
clinica em cées infectados por Leishmania infantum.

Infecgdo canina por
Leishmania infantum

Céao Céo
infectado infectado
doente sem doenga

Caracteristicas
* Baixos titulos
* Baixa carga parasitaria
+ Resposta celular predominante — Th1
* INF-y, interleucina 2 (IL-2) e TNF-a
* OIFN-y leva a regulagdo positiva da enzima
iNOS e a produgdo de 6xido nitrico

Caracteristicas
* Altos titulos
* Alta carga parasitaria
« Resposta humoral predominante — Th2
« Citocinas - IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-B

Em relacéo a infeccao, portanto, os caes podem
ser considerados sadios nao infectados, expos-
tos sem infecgao confirmada, infectados sadios
e infectados doentes, conforme demonstrado na
Tabela 1.
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Tabela 1 — Classificagdo geral da Leishmaniose Visceral Canina
quanto a exposigao, infecgdo e adoecimento. Fonte: Adaptado de
Brasileish, 2018.

Classificagao do Caracteristicas clinicas

animal para LVC e laboratoriais
N3o infectado Animal sem sinais clinicos ou
sadio alteragdes laboratoriais, negativo

na sorologia e em testes parasi-
ttolégicos e moleculares (citologia,
histologia/imuno-histoquimica, PCR
e cultura)

Exposto - sem in- Animal sem sinais clinicos ou
feccéo confirmada alteragbes laboratoriais, positivo

na sorologia (niveis de anticorpos
baixos a médios), porém, negativo
em teste(s) parasitolégicos ou
moleculares (citologia, histologia/
imuno-histoquimica, PCR e cultura)

Infectado sadio Animal sem sinais clinicos ou
alteragdes laboratoriais, positivo na
sorologia (niveis de anticorpos de
baixos a médios), positivo em teste(s)
parasitolégicos ou moleculares
(citologia, histologia/imuno-histoqui-
mica, PCR e cultura)

Infectado doente Animal com sinais clinicos e/ou
alteragbes laboratoriais, positivo

na sorologia (niveis de anticorpos
baixos a altos), positivo em teste(s)
parasitolégicos ou moleculares
(citologia, histologia/imuno-histoqui-
mica, PCR e cultura)
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Para aqueles infectados e com sinais de adoe-
cimento, as manifestagées clinicas podem ser:

e Cutaneas (dermatite esfoliativa ndo pruritica,
com ou sem alopecia, dermatite erosiva/ulcerati-
va, dermatite nodular, dermatite papular, dermati-
te pustular e onicogrifose), lesdes ulcerativas ou
nodulares mucocutaneas e das mucosas (oral,
genital e nasal);

e Oculares (blefarites, conjuntivite, ceratoconjun-
tivite comum ou seca, uveite anterior e endoftal-
mite);

e De outras naturezas como epistaxe, claudi-
cacao (poliartrite erosiva ou nao, osteomielite,
polimiosite), miosite atréfica dos musculos mas-
tigadores, vasculopatias (vasculite sistémica e
tromboembolismo arterial) e neuropatias em sis-
tema nervoso central e/ou periférico®'*?'.

Esses e outros sinais podem ser distribuidos
pelo seu percentual de ocorréncia conforme
demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Percentual de sinais clinicos observados na Leishmanio-
se Visceral Canina. Fonte: Adaptado de Brasileish, 2018'#; Ribeiro,
2016".

Sinais clinicos

Frequéncia

Linfadenopatias

81-93,5%815-18

Onicogrifose/onicorrexia

24-85,9%5 %18

Diminuigéo de resisténcia

67,5%"

Sinais cutaneos

58,7-89%5 1518

Palidez de mucosa

30-58%1°-1¢

Hiporexia

58%6

Hipertermia

4-21%16-18

Esplenomegalia

32,5-53,3%"1®

Emagrecimento

26,1-64 %5518

Caquexia

23,9-47,5%81518

Ortopédicos

4-37 5%5,15,17,18

Abatimento/sonoléncia

1 8_60%8,15,17,18

Oculares 16-42,6%515-18
Anorexia 16,3-32,5%5 151718
Polidipsia 2,7-40%5.17.18
Polifagia 13-15%21517
Espirros 10%""

Rinite 10%7

Epistaxe 3-15%81518
Melena 10-12,5%"718

Diarreia

2,7-30%51®
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Neurolégicos 4981620
Ascite 4918
Pneumonia 2,5-19%"'"1
Ictericia 2.5%17
Desmaio 6%17

Vomito 2,2-26%"51718
Tosse 1,1-6%15.17

Granuloma no pénis

1 %18

Figura 3 — Emagrecimento

UKEKSY Sistema CFMV/CRMVs
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Figura 4 — Vasculite em borda de orelha.

Fonte: Prof. Dr. Vitor Ribeiro

Figura 5 — Formagbdes nodulares na regiéo cervical dorsal (A), na lingua
(B) e na cabega em regiéo frontal (C).

Fonte: fotos A e B - Prof. Dr. Vitor Ribeiro Fonte, foto: Dra. Silvia Cardinal
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Figura 6 — Miosite atréfica dos musculos mastigadores.

Fonte: Prof. Dr. Vitor Ribeiro

Figura 7 - Aumento de volume das articulagdes carpo (A) e tarso

(B)-

Fonte, foto: Prof. Dr. Vitor Ribeiro
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Figura 8 — Onicogrifose.

Fonte, foto: Prof. Dr. Vitor Ribeiro

Figura 9 - Animal com sinais generalizados de leishmaniose visceral.

Ny 7

Fonte, fonte: Prof. Dr. Vitor Ribeiro
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Diagnéstico da Infecgao

A confirmacao da infeccéo pela L. infantum e da
LVC é, muitas vezes, desafiadora, nao apenas
pela variedade dos sinais clinicos encontrados,
mas pela inexisténcia de um exame laboratorial
com 100% de eficacia para exclusao da infec-
cao0".

O diagndstico da infecgao pode ser dado em exa-
mes de triagem, como no momento da vacinagao
contra LVC. Antes de ser vacinado contra LVC,
0 cado deve ser submetido a exames soroldgicos
e, somente apods seus resultados negativos, es-
tara indicada a vacinagao. Nao é incomum que
nesse momento 0os exames soroldgicos indiquem
presencga de anticorpos anti-Leishmania e, nessa
situacao, outra direcdo deve ser tomada. E im-
portante que seja do conhecimento do médico-
-veterinario que a vacina contra LVC nao prote-
ge totalmente contra a infecgao e que seu maior
efeito se encontra na protecéo contra a evolugao
da doenca®. Os animais vacinados contra LVC
também tém demonstrado ser menos infectantes
para os flebotomineos®*?. Além disso, os caes
vacinados com a vacina utilizada no Brasil, com
antigeno A2 e saponina, permanecem sorone-
gativos nos métodos soroldgicos utilizados nos
Programas de Saude Publica®.
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Outros momentos em que os caes sao submeti-
dos a exames de triagem para LVC ocorrem em
check-ups semestral ou anual, na selecao de ani-
mais doadores de sangue ou na mudanga de caes
de areas enzodticas para areas indenes®. Muitos
meédicos-veterinarios recomendam que tutores de
areas enzooticas levem seus caes para exames
gerais de rotina e mesmo sem presenca de sinais
clinicos de doencga, solicitam exames de triagem
para agentes infecciosos. Nessa pratica alguns
animais sao identificados soropositivos para L.
infantum e, por isso, sdo submetidos a exames
especificos parasitolégicos ou moleculares. Caes
nessas condigdes passam a ser acompanhados
como expostos ou infectados, através de exames
clinicos e laboratoriais periodicos®".

Ja os caes apresentados para consulta médica
veterinaria com sinais clinicos que possam ser
associados a LVC sao também submetidos
aos exames de triagem sorologica e, quando
positivos, submetidos aos exames parasitologicos
e moleculares confirmadores da infeccdo. Os
métodos de exames atualmente disponiveis para
o diagndstico da infecgao canina por L. infantum
no Brasil sdo os soroldgicos, parasitologicos e
moleculares, conforme dispostos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Exames e métodos laboratoriais utilizados para o
diagndstico da Leishmaniose Visceral Canina no Brasil. Fonte:
Adaptado de Sollano-Gallego et al., 20118; Brasileish, 2018'; Ri-

beiro, 2016".
EXAMES METODOS FUNDAMENTO

Soroldgicos | Reagdo de imunofluores- | Pesquisa de
céncia indireta (RIFI) anticorpos  an-
Enzime Linked Imunno- |ti-Leishmania
serbent Assay (ELISA) (imunoglobulina
Testes rapidos ELISA e G -1gG)
Imunocromatograficos

Parasitolé- | Citolégicos — fluidos e Visualizagdo de

gicos tecidos corporais (me- formas parasita-

dula dssea, linfonodos,
baco, pele) (Figura 10)
Histolégico (tecidos em
geral) (Figura 11A)
Imuno-histoquimico (te-
cidos em geral) (Figura
11B)

Cultura (medula 6ssea,
linfonodos, baco, pele)
(Figura 12)
Xenodiagnéstico (Figura
13)

rias amastigotas
nos animais e
promastigotas
em flebotomine-
0S OuU em meios
de cultura (Figu-
ras 12 e 14)
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Moleculares | Reacdo em cadeia de Amplificagéo de

polimerase (PCR): um fragmento
PCR convencional (qua- | do acido deso-
litativo) / xirribonucleico

PCR Real Time (quanti- | (DNA) especifi-
tativo) - (medula 6ssea, | co do parasito
linfonodos, bacgo, pele)

Testes Sorologicos

Os testes sorolégicos devem ser utilizados nao
somente na busca do diagnéstico da infecgao,
mas também no acompanhamento do tratamen-
to. As técnicas sorolégicas sao consagradas no
diagndstico da LVC, em virtude da grande quanti-
dade de anticorpos (principalmente IgG) presen-
te no paciente infectado. Os testes rapidos (TR),
disponiveis no mercado, podem ser imunocro-
matograficos ou ELISA e sao testes qualitativos,
ou seja, mostram resultados reagente ou né&o
reagente. Com isso, nao sao bons marcadores
da evolucédo da infecgao, mas sdo muito Uteis na
triagem do positivo®. As vezes, estes testes tor-
nam-se negativos durante o tratamento, indican-
do diminui¢cdo da concentracdo de anticorpos na
amostra, correspondendo a diminuicao da carga
parasitaria. Desta forma, esses testes demons-
tram, de forma geral, menor sensibilidade quan-
do o céo apresenta baixa ou reduzida carga pa-
rasitaria com baixos titulos de anticorpos®. A RIFI
€ um bom método soroldégico que permite avaliar
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titulos de anticorpos anti-Leishmania. Seu ponto
de corte é universal, a partir de 40 diluigdes e
assim sucessivamente até a diluicdo negativa, ou
seja, seu resultado equivale até a ultima diluigao
positiva. O ELISA tradicional é utilizado em Uni-
ca diluicdo, 1:100 a 1:200, mas avalia a reagao
a partir de sua absorbancia ou densidade dtica
(DO). Seu ponto de corte (cut-off) é estabelecido
para cada exame e o resultado reagente é esta-
belecido quando a leitura da DO supera o valor
do ponto de corte. Assim, o ELISA também pode
ser considerado como um método quantitativo.
Niveis altos de anticorpos ou elevada densidade
otica (OD) (3-4 vezes acima do ponto de corte
estabelecido pelo laboratério de referéncia) séo
conclusivos para o diagnostico da LVC®*™.

Ainda se considera a possibilidade de reacdes
cruzadas de animais infectados com outras es-
pécies de Leishmania, Trypanosoma cruzi, T. ca-
ninum, Toxoplasma gondii, Neospora caninum,
Babesia canis vogeli e Ehrlichia canis, a depen-
der do teste utilizados,2s27. Além disso, animais re-
cém-infectados ainda nao tém anticorpos circu-
lantes detectaveis e animais com idade inferior a
trés meses podem ser falso-positivos, por causa
da presenca de anticorpos maternos?.

Testes Parasitologicos

Os testes parasitolégicos sao precisos e defini-

Sistema CFMV/CRMVs



Leishmaniose Visceral canina . . X
Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

dores da infecgcdo. Esses testes sdo menos sen-
siveis que os testes sorolégicos e, no caso dos
métodos citoldgico (Figura 10), histolégico, imu-
no-histoquimico (Figuras 11A e B) e cultura (Fi-
gura 12), sdo qualitativos. Ja o xenodiagnéstico
€ considerado como o teste mais importante para
se mensurar a capacidade do cdo em infectar fle-
botomineos, porém, ndo € um método disponivel
na rotina (Figuras 13 e 14).

Figura 10 — Formas amastigotas em aspirado de linfonodo popliteo,
seta.

.
- "

Fonte: Prof. Dr. Vitor Ribeiro
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Figura 11 — (A) Corte Histologico de Fragmento de Pele de
cdo Naturalmente Infetado com Leishmania infantum com
macrofagos parasitados com formas amastigotas de Leishmania -
seta. Hematoxilina-Eosina, HE, 440x. (B) Presenga de varias formas
amastigotas de Leishmania no interior de macréfagos na derme
profunda, seta. Imuno-histoquimica. Método da Estreptoavidina-
peroxidase 440x.

Fonte: Prof. Dr. Wagner Tafuri.

Figura 12 — Formas promastigotas cultivadas em meio de cultura
em meio Novy-MacNeal-Nicolle (NNN).

Fonte: Dra. Jennifer Ottino
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Figura 13 — Xenodiagnostico em face interna da orelha direita.

Fonte: Prof. Dr. Fabio Nogueira

Figura 14 — Formas promastigotas no intestino de Lutzomyia
longipalpis

Fonte: Prof. Dr. Nelder F. Gontijo
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Testes Moleculares

Os exames moleculares sdo atualmente os mais
realizados, na pratica clinico-veterinaria, para se
confirmar a infeccao e, além disso, possibilitam
quantificar a carga parasitaria. Essa mensura-
¢ao tem valor clinico e quando realizado na pele
também indica possibilidade de transmissao ao
vetor. Esse exame tem ainda valor no acompa-
nhamento do tratamento, uma vez que caes em
tratamento devem permanecer com baixa carga
parasitaria14,19,28.

O fluxograma da abordagem diagndstica em
cades com ou sem manifestagdes clinicas de
leishmaniose visceral (LV) na pratica da clinica
veterinaria esta apresentado na Figura 15.

Figura 15 — Fluxograma da abordagem diagndstica da leishmaniose
visceral canina em cdes com ou sem manifest?ibes clinicas na
pratica clinica veterinaria. Fonte: Brasileish (2018), ™ Pinto & Ribeiro

(2019),28 Ribeiro (2020).2°
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Estadiamento e Tratamento — Leishmaniose
Visceral Canina (LVC)

O estadiamento clinico do paciente é essencial
para o prognostico do tratamento da LVC. Grupos
de especialistas e pesquisadores tém propos-
to estadiamentos para LVC tanto no continente
europeu como no americano com pequenas va-
riagdes®'**. De forma geral, esses grupos apre-
sentam o cao soropositivo como exposto sem in-
feccdo confirmada, infectado sadio ou infectado
doente apos sua avaliacao fisica e laboratorial
(Tabela 1). Essa classificagéo € indicada antes
de se estabelecer o manejo do animal e esta as-
sociada ao prognostico do tratamento®'**.

Nesses protocolos, os niveis de anticorpos e a
carga parasitaria devem ser analisados nao so-
mente no diagndstico inicial, mas também no se-
guimento do tratamento, pois podem identificar
recaidas e indicar novos ciclos de manejo tera-
péutico. A diminuicao dos niveis de anticorpos e
da carga parasitaria sdo parametros importantes
€ sao sugestivos de bom progndstico, ao passo
que o aumento desses parametros é sugestivo
de recaidas®'*****',

Recomendam-se aos animais a serem submeti-
dos ao manejo da LVC a realizagdo de exames
de imagem e laboratoriais, que incluem o exa-
me ultrassonografico abdominal, a mensuracao
da pressao arterial sistémica, o hemograma com
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contagem de reticuldcitos, testes de fungao renal
e hepatica e determinagédo da concentracao de
proteinas séricas, com a mensuragao da fragcao
albumina/globulinas, proteina C reativa, entre
outros®'. As alteragbes apresentadas nesses pa-
rametros permitem o estadiamento e a tomada
de decisdo do médico-veterinario na conducao
do manejo clinico do paciente. Na Tabela 4 sao
apresentadas as principais alteragcdes observa-
das em exames realizados em animais durante
a LVC.

Tabela 4 — Principais alteracdes apresentadas em exames de
imagem e laboratoriais na Leishmaniose Visceral Canina. Fonte:
Adaptado de Sollano-Gallego et al., 20118; Ribeiro, 2016, Ribei-

ro, 2020%".
Tipos de exame Achados laboratoriais
Imagem Ultrassom abdominal (hepa-

tomegalia, esplenomegalia,
alteragéo imagem renal)

Presséo sistémica Elevacéo (associada a
sanguinea proteindria)
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Hemograma

Leve a moderada anemia n&o regenerat
Diminuig&o de reticulécitos

Leucocitose ou leucopenia
Trombocitopenia/trombocitopatia

Urina rotina

Densidade diminuida
Elevacéo da relagéo proteina/
creatinina urinaria (proteinuria)

Bioquimica

SDMA elevado

Azotemia renal (uremia)

Elevacdo das enzimas hepaticas
Hipoalbuminemia
Hiperglobulinemia

Inversao da fragdo Albumina/
Globulinas (<0,6 g/dl)

Elevagdo da Proteina C Reativa
(marcador de inflamacéo sistémica)

De frente aos resultados dos exames da infecgao
(Tabela 3) e dos exames de estadiamento (Ta-
bela 4) segue-se a estratégia de tratamento. Os
protocolos de tratamento s&o apresentados por
grupos de especialistas e com diferentes drogas
conforme legislagdo de cada pais e a condigao

clinica de cada paciente

8,14,29

O tratamento da LVC no Brasil foi liberado em
setembro 2016, a partir do registro de um produ-
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to leishmanicida a base de miltefosina (Miltefo-
ran®)***, sendo o unico produto com essa agdo
registrado no pais para uso em caes®.

Outros produtos com acgao leishmanicida, utiliza-
dos no tratamento da LV humana, tais como o
antimoniato de n-metilglucamina e a anfotericina
b, ndo sdo autorizados para o tratamento da LVC
em face do risco de indugao a seleg¢ao de cepas
resistentes, conforme tratado no capitulo “Legis-
lag&o no Brasil”, neste guia®.

Outras drogas utilizadas no tratamento da LVC
nao possuem registro no Ministério da Agricultu-
ra, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) ou, embo-
ra registradas, n&o tém indicagdo em bula para o
tratamento da LVC.

Nesse contexto, quando a infeccao esta confir-
mada, a droga leishmanicida disponivel e indi-
cada para o tratamento dos caes é a miltefosina
14323 Entretanto, grupos de especialistas do Bra-
sil propdem que, para o caso de caes considera-
dos expostos, sem infeccado confirmada, o uso da
miltefosina poder ser dispensado.” Caes nessa
condicao em paises do continente europeu sao
monitorados e nao tem também tratamento indi-

cado®®.

O tratamento, quando realizado, deve ser sob
ciéncia de que a LV é uma zoonose e que as
medidas implementadas visam minimizar as pos-
sibilidades de transmissao entre animais e huma-
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nos. Em funcao disso, o médico-veterinario res-
ponsavel pelo manejo do animal e o tutor devem
estar atentos as datas de revisdo e prescrigoes
dos medicamentos e as medidas de controle ve-
torial. O servigco publico também deve estreitar
suas acdes de educacdo em saude fornecendo
informacdes a populagao sobre o0s principais sin-
tomas da LV humana e os locais de assisténcia a
saude humana disponiveis na regiao para esses
Casos14,30,31,35_

Propostas sumarizadas de estadiamento clinico,
manejo e tratamento da LVC, baseados em re-
sultados soroldgicos, sinais clinicos e achados
laboratoriais com apresentacdo das principais
drogas utilizadas s&o apresentadas por grupos
de especialistas, incluindo as drogas disponiveis
em cada realidade®'****".

No Brasil, apés o adequado diagndstico e esta-
diamento do animal envolvido sédo apresentados
abaixo os farmacos mais utilizados no tratamento
da LVC. Entre eles estao aqueles com acao dire-
ta contra a Leishmania, seja como leishmanici-
da ou leishmaniostatico e os imunomoduladores
estimulantes ou supressores da resposta imune,
associados a sua posologia, formas de acao e
resultados, conforme publicagdes cientificas.

Outro aspecto relevante a ser observado € o de
que as drogas apresentadas, na maioria das ve-
zes, devem ser utilizadas em associagcao, uma
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vez que seus resultados s&o potencializados,
seja no efeito direto contra o parasito ou na me-
Ihor resposta imune do paciente levando a cura
clinica mais rapida e menor ocorréncia de reci-
divas. Os protocolos apresentados pelos grupos
de especialistas no Brasil e continente europeu
devem ser consultados para maiores detalhess,
14,29.

Miltefosina

A miltefosina (hexadecilfosfocolina) foi original-
mente estudada e classificada como droga an-
tineoplasica.®® Seu potencial leishmanicida foi
identificado na década de 1980 e foi o primeiro
medicamento oral reconhecido no tratamento hu-
mano da LV de infecgbes causadas por L. do-
novani.*”*® Seu mecanismo de ag&o consiste na
inibicdo da biossintese do receptor glicosilfosfa-
tidilinositol (GPI), considerada a molécula chave
para a sobrevivéncia intracelular de Leishmania
e na sintese de fosfolipase e proteina quinase
C, especificas da Leishmania. A agcao metabdli-
ca desse composto pode afetar a biossintese de
glicolipideos e glicoproteinas de membrana do
parasita, causando sua apoptose. Ainda existem
estudos que sugerem possuir propriedades imu-
nomoduladoras®“**"*,

Estudos realizados em caes com LVC demons-
traram altas taxas de recuperacao e prevencao
da evolugao da doenca clinica, assim como dimi-
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nuicao da carga parasitaria, através da utilizacao
de métodos como qPCR e xenodiagnostico32.
Sua utilizagdo nos caes tem sido descrita as-
sociada ao alopurinol, demonstrando melhores
resultados tanto clinicos quanto na reducao da
ocorréncia de recidivas***“. A dose recomenda-
da para o uso em cées é de 2 mg/kg uma vez ao
dia por 28 dias. Novas sequéncias de tratamento
podem ser indicadas a cada 4 meses na ocorrén-
cia de recidivas, identificadas nas reavaliagoes
realizadas pelo médico-veterinario responsavel
pelo tratamento a cada 4 a 6 meses?® 23132434445

Alopurinol

E um analogo das purinas ou pirazolopirimidi-
nas, cujo mecanismo de agao consiste na sua
incorporacéo ao RNA do parasito, alterando sua
sintese proteica e inibindo sua multiplicagao,
levando-o a morte. Esse efeito inibitério foi de-
monstrado in vitro, e por isso, acredita-se que o
seu efeito in vivo seja mais leishmaniostatico do
que leishmanicida.*® Sua associagdo com outras
drogas parece proporcionar um efeito sinérgico,
minimizando a ocorréncia de recidivas***4. Tem
baixa toxicidade, porém tem sido associado a
formacao de urdlitos de xantina, sendo nessas
condigdes indicada a sua suspensao'*’*3, A dose
indicada é de 10 a 20 mg/kg duas vezes ao dia
por tempo indeterminado conforme orientacao
médico-veterinarig® 42931434445
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Drogas Imunomoduladoras

A evolugado da doencga e a resposta inadequada
ao tratamento sao atribuidas, principalmente a
imunossupressao induzida pelo parasita, levan-
do a insuficiente resposta celular e exacerbada
resposta humoral, com predominancia de forma-
¢ao de imunocomplexos. Dessa forma, substan-
cias imunomoduladoras, supressoras ou estimu-
lantes, mesmo n&o exercendo agao direta sobre
a Leishmania, tém sido empregadas em associa-
cao a outros tratamentos'?".

Estimulantes

Esta estratégia busca induzir uma resposta
imune perene, baseada na ativagcdo da imuni-
dade celular Th1, capaz de conter o avango da
Leishmania, inviabilizando sua sobrevivéncia in-
tracelular (Figura 1)*34°, Estudos com diferentes
fracdes antigénicas ou citocinas utilizadas de for-
ma isolada ou em associagdo com outras drogas
anti-Leishmania demonstraram resultados satis-
fatorios®72820515253 - (3 yso da vacina composta
com antigeno A? e saponina (Leish-Tec®) tem
demonstrado bons resultados clinicos no Brasil
como adjuvante no tratamento de céaes infec-
tados ou como imunoterapico isolado em caes
expostos®°. O protocolo apresentado baseia-se
na aplicagéo do antigeno A2 + 1 mg de saponina
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(2 frascos da vacina Leish Tec) aplicados pela
via subcuténea nos dias 0, 21 e 42 e reforgos
semestrais.'*% Qutro protocolo utilizado em
estudo realizado nos Estados Unidos da Amé-
rica demonstrou reducdo da progresséao clinica
em caes infectados por L. infantum, assim como
reducédo da sua mortalidade,utilizando o antige-
no A% + 0,5 mg de saponina (1 frasco da vacina
Leish Tec) pela via subcutanea nos dias 0, 14 e
28 dias®.

Outra droga que se mostrou eficaz para uso na
LVC como imunoestimulante foi a domperidona.
Ela € um antagonista do receptor D2 da dopami-
na com atividade pré-cinética e antiemética. Seu
efeito antidopaminérgico resulta na liberagdo de
serotonina, que por sua vez estimula a producao
de prolactina. A prolactina foi classificada como
uma citocina proé-inflamatéria derivada de linfo-
citos, podendo contribuir no tratamento da LVC,
pois estimula a imunidade celular (Th1), aumen-
tando a producéo de INF-y, IL2, IL12 e TNF-a.*

Estudos utilizando a domperidona em cées com
LVC demonstraram eficacia na reducao dos si-
nais clinicos e de titulos de anticorpos na maio-
ria dos caes tratados, sem apresentar nenhum
efeito adverso aparente®*. A posologia apre-
sentada pelos autores foi de 0,5 a 1 mg/kg duas
vezes ao dia durante 30 dias e nova sequéncia
a cada quatro a seis meses®'*2%85 Entretanto,
exibe potencial cardiotoxicidade (aumento do in-
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tervalo QT), além de relatos clinicos de poliuria,
disorexia, vomito, diarreia® e sinais de mialgia e
desorientacéo.

Imunossupressores

Sao indicados para a abordagem aos fendbmenos
oriundos da deposicdo de imunocomplexos que
estdo associados a situagbes patoldgicas como
a sindrome da hiperviscosidade e as ocorrén-
cias imunomediadas como nefropatias, anemias
hemoliticas, trombocitopatias, poliartrites, vas-
culites, miosites e neuropatias. Entre as drogas
imunossupressoras 0s corticosteroides, mais
frequentemente a prednisona ou a prednisolo-
na, tém sido utilizados. No caso dessas bases, a
dosagem pode variar de 1-2 mg/kg, uma a duas
vezes ao dia, conforme cada caso. A abordagem
a cada tipo de manifestacao tem sido apresenta-
da na literatura e mais recentemente consensos
entre especialistas oferecem diversas opcgdes
terapéuticas para o manejo das patologias imu-

nomediadas originadas em processos infeccio-
30331’61'62'63’64’65.

Antimicrobianos

Fluoroquinolonas, particularmente a enrofloxa-
cina e a marbofloxacina tém sido citadas com
alguma acgao contra Leishmania. A enrofloxaci-
na foi capaz, in vitro, de estimular a geragao de
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oxido nitrico (ON) em macrofagos, tornando-os
capazes de destruir Leishmania e quando usada
no tratamento de caes com LVC demonstrou ca-
pacidade em controlar a infecgdo, podendo ser
proposta em associagdo a outros tratamentos. A
posologia utilizada variou de 10-20 mg/kg uma
vez ao dia, por 30 dias®. Ja a marbofloxacina
revelou atividade leishmanicida direta e indireta
por meio da inibicdo da enzima DNAgirase do
parasita e do estimulo de producao do TNF-a e
do ON. O protocolo de tratamento utilizado foi de
2 mg/kg uma vez ao dia por 28 dias, podendo
tornar-se uma boa opg¢édo em associagéo a ou-
tros tratamentos®.

Outras Abordagens

Alteracdes especificas como anemia grave ou
alteracgdes da fungao renal devem ser abordadas
conforme cada caso.®'*% Para essas condigdes
clinicas sao indicados tratamentos especificos
baseados em consensos de especialistas®®.
Produtos nutracéuticos com vitaminas, nucleoti-
deos e minerais podem ser combinados, assim
como alimentos de bom valor nutritivo.

Todos os produtos abordados nos paragrafos
anteriores sao de uso off label nos animais para
o tratamento da LVC e n&o sao controlados em
sua venda, com excegao da miltefosina (Miltefo-
ran®), que exige ao médico-veterinario o registro
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no Sistema Integrado de Produtos e Estabeleci-
mentos Agropecuarios (SIPEAGRO) e emissao
de receita controlada pelo MAPA (Figura 16)°.

Figura 16 — Modelo de receituario emitido através do Sistema In-
tegrado de Produtos e Estabelecimentos Agropecuarios (SIPEA-
GRO) — Emissdo em duas vias, uma do proprietario do animal e
outra do estabelecimento — Obrigatério para prescricdo do Milte-
foran®. Fonte: http://sistemasweb.agricultura.gov.br/pages/SIPEA-
GRO.htmI®®

Uiniii oo Ak Pocubta s
Wettacaz i Heceta e Srochuta Vetmes

Os caes em tratamento devem ser monitorados
a cada 4 a 6 meses, quando serao realizados
0s exames soroldgicos, avaliagdo da carga para-
sitaria e estadiamento clinico. Nessas ocasioes,
0 médico-veterinario avaliara a necessidade de
novos ciclos de tratamento leishmanicida, com
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miltefosina, além da necessidade de incorpora-
¢ao de novos procedimentos de suporte. Além
disso, medidas constantes de controle de veto-
res s&o necessarias e devem ser perenes, con-
forme sera mais discutido abaixo. E importante o
cumprimento desse manejo, sob pena de agra-
vamento da doenga nos caes em tratamento e
do maior risco de transmissao do agente para
outros animais e humanos™*,

Animais em estadiamento avancado podem su-
cumbir a doenga ou, em alguns casos, serem
eutanasiados. A eutanasia em caes com LVC
somente devera ser realizada por médico-vete-
rinario e ndo deve ser estimulada pelo clinico. O
avanco médico aliado ao conceito “Saude Uni-
ca” pressupde que o0 maior investimento deve
ser feito na preservagao da vida e isso requer
responsabilidades do médico-veterinario, do res-
ponsavel pelo animal e do poder publico. Cada
um desses agentes envolvidos deve entender
sua missao e executa-la dentro dos principios
éticos do respeito a vida e as evidéncias que se
impdem™™. Entretanto, no caso de caes confir-
mados como infectados e cujos tutores nao op-
tem pelo tratamento e acompanhamento vete-
rinario, as medidas sanitarias vigentes deverao
ser aplicadas™.

Nesse contexto, cabe ao médico-veterinario
clinico ndo somente o manejo do cao exposto/
infectado/doente, mas todo o contexto que o en-
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volve. Isso significa estabelecer contato rotineiro
com os colegas dos 6rgaos de saude publica lo-
cal, com troca de informacdes sobre a situagao
do animal em manejo, assim como da situagao
epidemioldgica da regiao’".

Por fim, deve-se procurar um bom relacionamen-
to entre o médico-veterinario clinico, o médico-
-veterinario ou o profissional do érgao de saude
publica local e o tutor do animal em acompanha-
mento, para correto cumprimento da legislacao
que envolve o tratamento e manejo dos caes
com LVC no Brasil, abordada no Capitulo “Legis-
lacao no Brasil”, deste Guia.
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Tabela 5 — Agbes preventivas da Leishmaniose Visceral Canina
com agdes centradas no cdo e ambientais. Adaptado de Ribeiro,
202031; Ribeiro e Pinto, 202071

Agbes centradas no cao

» Vacinagao contra LVC — indicada para caes nao infectados a partir de testes sorolégicos
negativos (TR, RIFI e ELISA)
»  Uso constante de colar inseticida:
. Deltametrina 4% - troca a cada quatro meses
«  Deltametrina 4% + Propoxur 12% - troca a cada quatro meses
. Imidacloprida 10% + Flumetrina 4,5% - troca a cada oito meses — indicado também
para gatos
. Permetrina 8,5% + Fipronil 4% + Piriproxifeno 4% - troca a cada oito meses
» Inseticidas topicos:
- Imidacloprida 10% + permetrina 50% }
. Permetrina 65%
«  Permetrina 20% - aplicagdo semanal ou apés o banho em animais que
utilizam colares
s Em passeios noturnos e crepusculares aplicar spray repelente natural — citronela ou nim?273

Agbes ambientais de controle do vetor

»  Jardins
- Podagem de arvores de jardins para maior insolagéo do solo
- Retirada de matéria orgénica (folhas, frutas, lixo organico, fezes) diariamente
- Uso de plantas repelentes citronela (Cymbopogon nardus) ou neem (Azadirachta
indica) no ambiente™ 7
»  Aplicago de inseticidas?3'71.72
- Deltametrina/Cipermetrina
o Nos canis, no peridomicilio e intradomicilio (paredes)
o  Em locais onde os caes permanecem por mais tempo
o Aplicagdes a cada trés a seis meses ou conforme a necessidade
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Comentarios Finais

Em relacdo ao tratamento da LVC salientamos
que ele deve ser realizado sob estrita supervisao
do médico-veterinario e que conforme demons-
trado pela literatura ele apresenta melhores re-
sultados quando utilizado com associagao de
drogas®', tendo como base uma droga leishma-
nicida (miltefosina). Além disso, o cdo em trata-
mento deve ter uma boa alimentagao, cuidados
gerais de vacinagao e controle de ecto e endo-
parasitos.

Além disso, é importante que o médico-veterina-
rio clinico e aquele ligado a saude publica com-
preendam que o conceito “Saude Unica” deve
ser incorporado a pratica. As metas a serem al-
cangadas no Brasil em relagéo a LV dependem
em muito da medicina veterinaria. O médico-ve-
terinario é essencial no combate a essa zoono-
se e pode contribuir de forma decisiva nos seus
pontos determinantes, promovendo avangos no
diagnoéstico dos céaes infectados, executando
correto estadiamento e manejo dos cées expos-
tos/infectados/doentes, orientando a comunida-
de no combate ao vetor com uso de produtos
diretamente nos animais e no ambiente, estimu-
lando a vacinacdo dos caes contra a LVC, in-
fluenciando em politicas publicas de controle da
populagédo canina através de praticas éticas e,
por fim, assumindo seu papel na educagao em
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saude. Somente assim conseguiremos evoluir na
praxis “Saude Unica” que somente existe quando
a “Saude é Compartilhada” entre o homem, os
animais e o0 meio ambiente 35707,
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Vacinas Existentes no Brasil e no Mundo

A primeira vacina contra Leishmaniose visceral
canina (LVC) registrada no Brasil, no ano de
2003, foi a Leishmune® (incialmente Fort Doge,
posteriormente Pfizer e finalmente Zoetis Saude
Animal). Por ndo atender satisfatoriamente os
requerimentos para os estudos da fase 3 sobre a
eficacia vacinal, em 2014 ela foi retirada do mer-
cado. A vacina possuia como antigeno um com-
plexo glicoproteico contendo fucose e manose,
obtido a partir de promastigotas de Leishmania
donovani, denominado FML (Fucose Manose Li-
gand). A segunda vacina, cujo registro no Brasil
foi obtido em 20086, foi a Leish-Tec® (inicialmente
Hertape Calier Saude Animal, atualmente Ceva
Saude Animal), no momento a Unica comercia-
lizada no pais. Outras duas vacinas sao atual-
mente comercializadas no mundo; a CaniLeish®
(Virbac Animal Health), licenciada na Europa em
2011, que posteriormente passou também a ob-
ter registro para sua utilizacdo na Argentina e
Paraguai, e a LetiFend® (Laboratorios Leti), que
em 2016 passou a ter autorizagéo para ser co-
mercializada na Europa.
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Tabela 1 - Vacinas contra LVC comercializadas no mundo
atualmente, com respectivos laboratérios produtores, antigenos e
adjuvantes utilizados, idade minima para iniciar a primovacinagéo
e protocolo de vacinagao a ser instituido.

Idade mi-
Nome nima para Proto-
C i Anti Adj iniciar a colo de Revacinagédo
(laborat6- vacina- primova-
rio) gao cinagao
Leish-Tec” Proteina Saponina 4 meses 3 doses em Anual (um
(Ceva Saude recombinante intervalo ano apés a
Animal) A2 de amas- de 21 dias primeira dose
tigotas de L. da vacina),
donovani com uma
tnica dose
CaniLeish® Proteinas Saponina 6 meses 3 doses em Anual (um ano
(Virbac Ani- excretadas / intervalo apos a terceira
mal Health) secretadas de de 21 dias dose da vaci-
culturas de na), com uma
L. infantum tnica dose
(LiESP)
LetiFend® Proteina Q Nao contém 6 meses Dose tinica Anual com
(Laboratorios recombi- uma Gnica
Leti) nante de L. dose
infantum

As exigéncias para registro de vacinas contra
LVC no Brasil compreendem trés fases: Fase
I: estudos de seguranga para demonstrar a au-
séncia de efeitos colaterais adversos; Fase Il:
utilizada para confirmar a seguranca, avaliar
a imunogenicidade, determinar a via de admi-
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nistracéo, dose e protocolo de vacinagao e de-
monstrar efeito protetor contra infecgéo e doen-
¢a; Fase lll: estudos a campo, randomizados,
controlados, para avaliar a eficacia vacinal.

Eficacia das Vacinas Contra LVC

A eficacia vacinal dos trés produtos comerciali-
zados atualmente é de cerca de 70%. A vacina
LeishTec® demonstrou uma eficacia vacinal de
71,4% quando os resultados foram baseados
em exames parasitologicos (Regina-Silva et al.,
2016). Entretanto, quando foram acrescentados
os resultados de xenodiagndstico a eficacia
vacinal passou a ser de 58%. Isto significa que
alguns caes, apesar de possuirem resultados
parasitoldgicos negativos, encontravam-se
infectados e foram capazes de infectar flebo-
tomineos, e demonstra a necessidade do uso
concomitante de inseticidas topicos em caes
vacinados. Embora a vacina tenha diminuido a
incidéncia de infecgao, ndo se mostrou efetiva
em impedir o desenvolvimento de quadro clinico
da doenga em um estudo conduzido por Grimal-
di et al. (2017).

Embora existam evidéncias de que a vacina
CanilLeish® apresenta uma eficacia vacinal de
68,4% em reduzir o risco de progressado para
infeccao ativa ndo controlada ou doenca sinto-
matica (Oliva et al., 2014), alguns estudos nao

Sistema CFMV/CRMVs



Vacinas antileishmaniose visceral canina Guia de Bolso Leishmaniose Visceral

demonstraram que a vacina possa ser eficaz na
prevencao da infeccdo ou da doenca em caes
(Brianti et al., 2016; Fernandez et al., 2018; Ve-
lez et al, 2020). A utilizagdo da vacina Letifend®
reduziu a incidéncia de sinais clinicos relaciona-
dos a LVC, demonstrando uma eficacia vacinal
de 72%; no entanto, o niumero de caes com pa-
rasitas nao chegou a ser significantemente me-
nor no grupo de animais vacinados em relagéo
ao placebo (Cotrina et al., 2018).

Segurancga das Vacinas Contra LVC

A ocorréncia de reagdes adversas com 0O USsO
de vacinas contra LVC pode chegar a 13% dos
animais vacinados, no entanto, sdo geralmen-
te leves. Os animais podem apresentar dor e
edema no local da aplicagcdo da vacina, even-
tualmente claudicacéo, apatia e anorexia, mais
frequentemente observados apds a segunda ou
terceira dose da vacina, com uma duracédo de
até cinco dias (Fernandes et al., 2014; Grimaldi
et al., 2017; Toepp et al., 2018b).

Uso de Vacinas como Medida de Controle da
Leishmaniose Visceral

Do ponto de vista epidemioldgico, a utilizagcao
de vacinas contra a LVC visa reduzir ou inter-
romper a transmissao de L. infantum, nao bas-
tando apenas que a doencga seja evitada. Os
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resultados alcancados até agora nao justificam
seu uso em larga escala, como medida de sau-
de publica, ja que nao existe comprovacéo de
redugao da incidéncia da infecgdo em humanos,
da prevaléncia da doenga em cédes e da trans-
missdo do parasito ao vetor. Mais ainda, parte
dos caes vacinados contra LVC, mesmo quan-
do assintomaticos, sdo capazes de infectar fle-
botomineos (Bongiorno et al., 2013; Fernandes
et al., 2014; Regina-Silva et al., 2016). Mode-
los matematicos tém sugerido que as vacinas
contra a LVC possuem um efeito limitado ou ne-
nhum efeito sobre a prevaléncia de infeccdo em
caes e humanos (Seva et al., 2016; Shimozako
et al., 2017).

Outro problema quando do uso de vacinas contra
LVC diz respeito a complexidade do diagndstico
da doenga, uma vez que os testes soroldgicos
podem ndo distinguir entre um cao natural-
mente infectado e um cao vacinado. De acor-
do com o Ministério da Saude, nos municipios
nos quais a LVC é endémica e nos municipios
indenes (areas de risco mas sem transmissao)
s6 poderao ser utilizadas vacinas que permitam
diferenciar caes vacinados de infectados, com
kits de diagnésticos registrados no MAPA. A va-
cina Leish-tec® ndo induziu a reagdes cruzadas
quando da avaliagdo soroldgica nos testes
imunodiagndsticos de rotina (DPP®, ELISA Bio-
-Manguinhos®) na quase totalidade dos caes
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(69/70), sendo possivel diferenciar um cao vaci-
nado de um infectado (Testasicca et al., 2014).
O mesmo ndo parece acontecer com a vacina
CanilLeish®, ja que animais vacinados apresen-
tam resultados soroldgicos positivos em testes
de rotina, particularmente com a reacéo de imu-
nofluorescéncia indireta (Oliva et al., 2014; Sta-
rita et al., 2016).

Uso de Vacinas como Medida de Protecao
Individual LVC

As vacinas contra LVC podem ser recomenda-
das por médicos-veterinarios de acordo com o
estilo de vida do animal, o local onde vive (érea
endémica ou nao) e o risco de infecgao. E de
suma importancia entender que as vacinas con-
tra a LVC sdo uma ferramenta a mais para pro-
teger um céo que se encontra exposto, em uma
area endémica para a doenga, mas que ja faz
uso regular de inseticidas tépicos como medi-
da de protecdo. Tutores que optam por vacinar
seus animais devem ser esclarecidos quanto a
importancia do uso de inseticidas topicos, para
que nao deixem de utiliza-los acreditando que a
vacina por si s6 € uma medida de prevengéo da
doenca e de sua transmisséao. E importante que
0 médico-veterinario conheca as limitacbes das
vacinas, explicando ao tutor que mesmo vacina-
do o animal pode ser infectado, e que o uso de
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vacinas nao exclui a possibilidade de desenvol-
vimento de doencga. Animais que n&o vivem em
area endémica para a doenga nao necessitam
fazer uso de vacinas.

As vacinas deverao ser usadas somente em
caes com diagnéstico soroldgico negativo para
LVC. A esse respeito, € importante salientar que
cées assintomaticos e com sorologia negativa
podem também estar infectados. Sendo assim,
a realizacao de uma prova soroldgica antes da
utilizacdo de uma vacina nao exclui a possibili-
dade de que o céo ja esteja infectado, mas au-
xilia a identificar, ao menos, parte da populacao
infectada que ja pode ter desenvolvido titulo
de anticorpos, mas ainda nao apresenta sinto-
mas da doenca. O médico-veterinario devera
obrigatoriamente manter sob sua guarda, du-
rante, no minimo, trés anos apoés a ultima dose
da vacina, cadastro e registro sobre informa-
¢des completas do produto (nome, data de fa-
bricacao, data de validade, n° de partida, n° de
doses), sobre o tutor, e identificagdo completa
do animal vacinado, bem como as datas de va-
cinagdo do mesmo.

Uso de Vacinas como Imunoterapia para LVC

A eficacia da vacina LeishTec® como imunote-
rapia para LVC foi avaliada em um estudo onde
caes infectados por L. infantum, assintomaticos,
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receberam trés doses da vacina com intervalo
de 14 dias entre elas. O estudo concluiu, apds
9 meses de acompanhamento, que o risco para
progressao clinica da doenga e mortalidade foi
menor Nos animais com menos de seis anos de
idade que foram submetidos a vacinacgao, suge-
rindo que a vacina pode ser usada como imuno-
terapia (Toepp et al., 2018a). No momento nao
existem vacinas registradas para utilizagdo como
imunoterapia e, antes que possam ser indicadas
com essa finalidade, novos estudos precisam ser
conduzidos a fim de verificar qual seria a resposta
em animais acompanhados por um periodo mais
longo e também naqueles com quadro clinico da
doenca. Caso o profissional veterinario opte pelo
seu uso com essa finalidade (uso off label), de-
vera obter o consentimento por escrito do tutor, e
obrigatoriamente, associa-la a administracao de
um medicamento leishmanicida registrado no Mi-
nistério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) e observar os demais critérios e cuida-
dos abordados no capitulo “Leishmaniose Visce-
ral Canina: Diagndstico, Clinica e Tratamento”,
deste Guia.

Perspectivas de Novas Vacinas

Uma vacina anti-Leishmania pode exigir tanto um
antigeno especifico quanto adjuvantes estimula-
dores do sistema imunolégico. Simultaneamen-
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te ao progresso das tecnologias adjuvantes, os
avancos na bioinformatica e nas técnicas mole-
culares ampliaram o numero de possiveis alvos
especificos de Leishmania para uso em uma
vacina. Embora muitos antigenos tenham sido
avaliados contra varias espécies de Leishmania,
tais como vacinas de subunidades que utilizam
antigenos recombinantes, poucos avangaram
para ensaios clinicos em humanos ou caes. Nao
é possivel saber se existe, na proxima década,
perspectiva de desenvolvimento de uma vacina
que proteja caes da infecgdo por Leishmania,
principalmente pelos mecanismos envolvidos na
forma do parasita se evadir do sistema imune do
hospedeiro.
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Prevencdo, em termos de saude, € uma agao
tomada para impedir o estabelecimento e ou o
progresso de uma doencga, baseando-se em ati-
vidades especificas que reduzam a frequéncia
das doengas em uma populacéao (1-2).

As estratégias de prevencdo da leishmaniose
visceral devem contemplar as atividades que re-
duzam a interacao entre os vetores e os reser-
vatorios (silvestres ou domésticos), bem como
entre os vetores e os hospedeiros suscetiveis.
Atividades como uso de produtos repelentes e in-
seticidas, vacinacao dos caes, manejo ambiental
das residéncias e nao exposicado aos horarios de
atuacgao do vetor (periodo crepuscular e noturno)
sdo medidas preventivas recomendadas pelo Mi-
nistério da Saude.

Produtos Repelentes e Inseticidas
Coleiras Impregnadas com Inseticida

A eficacia de coleiras impregnadas com delta-
metrina a 4% foi comprovada tanto em labora-
tério como em campo (3-7). Estudos de campo
conduzidos em municipios endémicos para LV
demonstraram redugado da prevaléncia canina e
incidéncia humana em areas com uso das colei-
ras impregnadas com deltametrina a 4% (6, 8, 9).
Neste mesmo contexto, entretanto considerando
um “n” reduzido de cédes, um trabalho foi desen-
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cadeado em um canil na regido de Campania, na
Italia. Foi observada protecao de 72,3% no pri-
meiro ano e 45,1% no segundo ano. A taxa de
protegcdo cumulativa observada no final do estu-
do foi de 50,8%, considerada positiva, uma vez
que estes caes, além de serem somente uma
amostra do total de cées presentes no canil, que
mantinha em torno de 500 caes, conviviam com
diversos caes infectados por Leishmania (10).

Estudo baseado em modelagem matematica
também demonstrou que o uso de coleiras im-
pregnadas com inseticida, quando utilizado com
taxa de cobertura de 90%, reduziu a prevaléncia
de caes soropositivos e a incidéncia de casos
humanos a zero (11). Similarmente, modelagem
matematica utilizando pardmetros relacionados
ao vetor demonstrou a superioridade de protecao
do uso da coleira quando comparada a realizacao
da eutanasia, representados por 60% contra 50%
respectivamente (4).

A avaliacdo do impacto do uso de coleiras im-
pregnadas na reducdo da incidéncia de casos
humanos também ja foi demonstrada. Mazlou-
mi Gavgani et al. (2002) (4) no Ira, observaram
reducdo da soroconversao em caes e humanos
apo6s um ano de estudo. Na area de intervencgao,
a soroconversdo em criancas foi de 1,49% en-
quanto que na area controle foi de 2,41% (OR
0,57 - IC 95% = 0,36-0,9).
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Mais recentemente, em estudo desenvolvido em
Juatuba, Minas Gerais a taxa de incidéncia de
cées na area de intervengao foi de 3,51% (IC95%
de 1,30 a 7,48) enquanto que a taxa de incidéncia
de caes na area controle foi de 11,81% (IC95%
de 7,03 a 18,23), demonstrando a capacidade de
reducao da incidéncia da doenca em caes (12).

Até 2012, somente a coleira impregnada com
deltametrina a 4% (Scalibor®) tinha registro no
Brasil. Recentemente, outras duas coleiras, com
principios ativos distintos da Scalibor®, foram re-
gistradas. Sao elas a Seresto®, a base de imida-
cloprida (neonicotinéide) e flumetrina (piretréide);
e a Leevre®, composta por deltametrina e pro-
poxur, piretroide e carbamato, respectivamente.

O uso da coleira Seresto®, no tocante ao con-

trole da populacao de flebotomineos, apresentou
eficacia de 93,4% em estudo multicéntrico, con-
trolado, realizado na regido de Sicilia, Italia (15).

Com o surgimento de coleiras com diversas com-

posi¢cdes quimicas, como Seresto® e Leevre®,
estudos comparativos estdo sendo desenvol-
vidos. Brianti et al (2016) (15) demonstraram a
superioridade da coleira Seresto®, contra a in-
festacdo por pulgas e flebotomineos, quando
comparada a Scalibor®. No tocante a infecgao
por L. infantum, a incidéncia foi de 5,5% e 20%
em caes que utilizaram Seresto® e Scalibor®
respectivamente, com taxa de prevencédo de
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88,3% para Seresto® e 61,8% para Scalibor®.

Objetivando a comprovacao, em larga escala,
da efetividade das coleiras impregnadas com in-
seticida (Scalibor®), um projeto multicéntrico foi
financiado pelo Ministério da Saude em 2012. O
estudo foi realizado em 17 municipios brasileiros,
com uma estimativa de 85.000 caes encoleirados
em um periodo de 24 meses. Semestralmente os
animais eram testados para LVC, seguindo o pro-
tocolo atualmente preconizado pelo MS.

Resultados preliminares demonstraram reducao
da prevaléncia da LVC, considerando todos os
municipios, em 40% (16-18). No tocante a inci-
déncia da doenca em humanos, esta teve uma
reducdo em 11% durante o periodo de estudo.
Neste sentido, uma avaliagcdo de custo-efetivi-
dade foi conduzida e estas foram consideradas
custo efetivas quando comparadas as outras me-
didas preconizadas pelo Programa de Vigilancia
e Controle de Leishmaniose Visceral (vigilancia e
manejo de reservatérios e controle de vetores).
Dessa forma, as coleiras serdo incorporadas
como ferramenta de controle da LV pelo Ministé-
rio da Saude.

Para a incorporagdo, os municipios brasileiros
elegiveis serao aqueles classificados epidemio-
logicamente como de transmissao alta, intensa
e muito intensa para leishmaniose visceral, que
comprovarem capacidade operacional para a re-
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alizacdo do encoleiramento bem como das de-
mais atividades que compdem o Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
do Ministério da Saude.

E importante enfatizar a necessidade de apoio
dos meédicos-veterinarios pertencentes a iniciati-
va privada ou publica, no tocante ao repasse de
informacdes sobre as medidas de prevencao da
LVC, incluindo os cuidados individuais relaciona-
dos ao uso de coleiras impregnadas com insetici-
da como: tempo de uso das coleiras, garantindo
a maior residualidade do inseticida no animal,
além da realizagdo da troca das coleiras em
tempo oportuno; prevengao de intoxicagdes (ou
outros efeitos adversos); e indicagdo de outras
medidas de protegao individual complementares
ao uso da coleiras, como a telagem dos canis.

Mosquiteiros Impregnados com Inseticida

O uso de mosquiteiros impregnados ja € uma
estratégia utilizada para controle da malaria em
areas endémicas preconizada pela Organizagao
Mundial de Saulde, entretanto com efetividade
ainda ndo comprovada no Brasil (19).

Quando se trata de controle das populacdes de
flebotomineos, os estudos com mosquiteiros im-
pregnados com inseticida publicados sao volta-
dos principalmente para os vetores transmisso-
res da leishmaniose tegumentar (LT). Em revisao
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sistematica e metanalise realizada por Wilson et
al (2014) (20), de 21 artigos incluidos na revisao
somente quatro, que tratavam sobre LT, partici-
param da metanalise e em conjunto evidencia-
ram uma eficacia de 77% na utilizacédo dos mos-
quiteiros impregnados com inseticida (IC95%:
39-91%).

Estudos desenvolvidos em seis vilas do noroeste
da regido de Cukurova, na Turquia, demonstra-
ram eficacia de 92,2% dos mosquiteiros impreg-
nados com inseticida (permetrina 2% e butoxido
de piperonilo 1%), e redugédo da incidéncia de
casos de LT nas areas de utilizagdo desta inter-
vencao, de 4,78% para 0,37% (21). Estes estu-
dos evidenciam a possibilidade promissora da
utilizacdo de mosquiteiros impregnados em are-
as endémicas para LT, entretanto necessitando
a avaliagao da efetividade para vetores de LV no
Brasil.

Spot-on

A utilizacao de spots-on € amplamente recomen-
dada para o controle de ectoparasitas, principal-
mente pulgas e carrapatos. Ademais, spots-on
compostos por solugéo de permetrina a 65% ja
demonstraram eficacia consideravel contra flebo-
tomineos em estudos de laboratério e de campo
(22, 23). Ferroglio et al. (2008) (23) compararam
0 uso periodico de spot-on a base de permetrinaa
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65% com coleiras impregnadas com deltametrina
a 4%. Nao houve diferenca entre os grupos, am-
bos apresentaram incidéncia de 2,5%, enquanto
0 grupo controle, ndo tratado com nenhuma des-
sas duas ferramentas, apresentou incidéncia de
15%, com diferenca estatisticamente significativa
entre este ultimo e os grupos tratados (x? = 12.4;
P = 0.0004). Vale ressaltar que, durante os seis
meses de estudo, o uso do spot-on era mensal
enquanto a troca da coleira somente ocorreu em
caso de perda da mesma.

Vacinas

Pesquisas pré-clinicas utilizando modelos de ro-
edores avaliaram a eficacia de varias categorias
de antigenos de Leishmania, incluindo parasitos
mortos, fracdes purificadas por células, compo-
nentes ou subunidades de proteinas parasitarias,
dentre outros. As combinagbes de antigenos e
adjuvantes para cada tipo de antigeno também
ja foram testados em modelo animal utilizando
caes, porém resultaram em protecao limitada
a estes. Dentre as combinacbes existentes, o
antigeno A2 recombinante associado a saponi-
na, componentes da vacina LeishTec®, conferiu
cerca de 40% de protecao contra a infeccao por
Leishmania (24-26). Esta vacina entdo recebeu
registro final no Ministério da Agricultura, Pecua-
ria e Abastecimento (MAPA) como medida prote-
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tiva individual contra LVC. Apesar de registrada,
nao existem evidéncias para comprovar a efe-
tividade do seu uso como ferramenta de saude
publica, ou seja, ndo ha comprovacgao de que o
uso em massa da vacina em cées pode reduzir
casos humanos da doenca. Ademais, em estudo
realizado por Fernandes et al. (2014) (27), 7,9%
dos animais vacinados com LeishTec® apresen-
taram parasitismo e 5,1% foram capazes de in-
fectar o vetor. Além disso, cerca de 13,3% dos
animais apresentaram efeitos adversos sistémi-
cos, incluindo apatia, anorexia, dor, claudicagéo
e edema.

A vacina LeishTec, unica com registro no MAPA,
é primariamente classificada como medida de
prevencao individual, com eficacia comprovada,
e seu uso individual deve ser estimulado pelos
médicos-veterinarios.

Manejo Ambiental

O manejo ambiental € uma ferramenta que visa
reduzir o contato homem-vetor e, assim, novos
casos da doenga. Mudangas ambientais como
limpeza, remocédo de residuos organicos, poda
de arvores e reducao de fontes de umidade sao
medidas que impedem o desenvolvimento das
formas imaturas do vetor, uma vez que estas
necessitam de matéria organica, temperatura e
umidade (28,29). Neste contexto, sugere-se que
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ha um impacto direto na curva populacional de
vetores na area em que esta atividade € aplica-
da, o que demonstra que essa pode ser uma fer-
ramenta positiva para populagbes expostas ao
risco de adquirir LV (28-30).

Recentemente, estudo realizado por Lara e Silva
et al (2017) (31) demonstrou esse impacto na po-
pulagédo de Lu. longipalpis em area de utilizacao
do manejo de reservatorios domésticos associa-
do ao manejo ambiental, comprovando que esta
associacao foi mais efetiva do que manejo de re-
servatorios associados a borrifagcdo. Mesmo com
a evidéncia apresentada, ainda nao existe um
protocolo validado para o desenvolvimento ho-
mogéneo do manejo ambiental no Brasil, o que
demonstra a necessidade urgente de realizagao
de estudos nesta tematica.

A participagdo do médico-veterinario como pro-
fissional pertencente ao Nucleo de Apoio a Estra-
tégia de Saude da Familia (NASF) é fundamental
para a determinacao de risco de natureza fisica,
quimica, biologica, ambiental e social, sendo sua
funcao conhecer, identificar, dimensionar e inter-
vir sobre os fatores de risco existentes em cada
local e, desta forma, contribuir para a conscienti-
zacgao da populagao quanto a realizacdo do ma-
nejo ambiental.

Ademais, considerando a interface dos médicos-
veterinarios pertencentes a outros setores per-
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tencentes a outras setores, incluindo o privado,
com a populagao, ressalta-se a sua importancia
no repasse de informagdes sobre toda e qual-
quer estratégia utilizada para prevencéao de LVC.

Comunicagao, Educag¢ao em Saude e Mobili-
zacao Social

Afalta de consentimento dos moradores a pratica
das atividades relacionadas aos vetores e reser-
vatorios muitas vezes esta relacionado a falta de
informacgao sobre a doencga, seus riscos e meios
de controle. Nesta situagdo, resta ao poder pu-
blico orientar a populagdo quanto a adog¢éo das
medidas preventivas para LVC, além de alertar
quanto aos riscos advindos da nao adesao as
medidas de controle vetorial (manejo ambiental
e borrifagdo do imével) e manejo de reservato-
rios domésticos, seja para o tratamento ou para
a eutanasia do animal. Neste sentido, se faz fun-
damental a incorporacéo também estratégias fo-
cadas na conscientizagdo da populagdo para a
realizagao das atividades preconizadas pelo pro-
grama. Neste contexto, mais uma vez o médico-
-veterinario expressa um importante papel, pois,
considerando que possui uma expressiva inter-
face com a populagao a partir das suas areas de
atuacgao (saude publica, clinica de pequenos ani-
mais, dentre outras areas) € visto pela populacao
como fonte inesgotavel de informacgéo.
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O conhecimento sobre a doenga para as comu-
nidades é essencial para uma abordagem ade-
quada a prevencgao e controle desta doenca. A
disposicao e o empenho politico, bem como a co-
operacao intersetorial entre ministérios e agén-
cias sdo cruciais para garantir o sucesso das
acdes de controle (32).

A contextualizagao do risco de transmissdo da LV
é complexo e envolve o aprofundamento dos es-
tudos sobre os determinantes sociais em saude,
além da necessidade de avaliacdo da percepgao
do risco por cada grupo social envolvido. Portan-
to, a contextualizagao bioldgica e social € uma
abordagem essencial para promover a participa-
¢ao e colaboragao comunitaria. Esta participacao
implica pensar em conjunto com a comunidade
sobre as medidas mais apropriadas para o
controle desta doenca localmente.
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