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RESUMO

O presente relatério surge na sequéncia do estagio curricular do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade Evora, realizado no OneVet Hospital Veterinario de Berna,
na area da clinica e cirurgia de animais de companhia. A primeira parte deste relatério aborda as
atividades desenvolvidas durante os quatro meses de estagio, e a analise estatistica da
casuistica acompanhada pelo autor. A segunda parte do relatério consiste na revisdo
bibliografica sobre o tema “Leishmaniose Canina”, seguida da apresenta¢éo e discussdo de um

caso clinico acompanhado durante o estagio.

A Leishmaniose canina é uma zoonose, potencialmente fatal no cdo, transmitida por
fleb6tomos e provocada pelo protozoario Leishmania Infantum. A doenca é endémica em varios
paises a nivel mundial, incluindo Portugal. O diagndstico é complexo devido a variabilidade e
inespecificidade dos sinais clinicos, sendo considerada uma doenca multissistémica de evolucao
cronica. O objetivo do tratamento é a reducdo dos sinais clinicos e controlo da infecdo. As
medidas preventivas baseiam-se no controlo do vetor, no uso de repelentes/inseticidas e na

imunoprofilaxia.

Palavras-chave: Leishmaniose; cao; flebétomos; serologia; prevencéo.



ABSTRACT

CANINE LEISHMANIOSIS

This report follows the curricular internship of the Integrated Master's in Veterinary
Medicine at the University of Evora, held at the OneVet Hospital Veterinario de Berna, focusing
on small animal clinical practice and surgery. The first section covers activities during the four-
month internship and statistical analysis of the cases observed. The second part consists on a
literature review on "Canine Leishmaniasis," followed by the presentation and discussion of a

clinical case encountered during the internship.

Canine Leishmaniasis is a potentially fatal zoonotic disease transmitted by sandflies and
caused by the protozoan Leishmania infantum. The disease is endemic in several countries
worldwide, including Portugal. Diagnosis is complex due to the variability and nonspecific nature
of clinical signs, characterizing it as a multisystemic disease with a chronic evolution. The
treatment aims to reduce clinical signs and control infection. Preventive measures involve vector

control, the use of repellents/insecticides, and immunoprophylaxis.

Keywords: Leishmaniasis; dog; sandflies; serology; prevention.
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Introducao

O presente relatério de estagio foi realizado no ambito do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, sob a orientaco interna do
Professor Doutor Luis Miguel Lourenco Martins e a orientagao externa do Dr. José Luis Pedrosa
Martins, e tem como finalidade descrever as atividades desenvolvidas ao longo do estagio.

O estagio foi realizado no Onevet Hospital Veterinario Berna (HVB), com a duracéo de
guatro meses, tendo-se iniciado no dia 6 de setembro de 2021 e terminado no dia 10 de janeiro
de 2022. O HVB situado na Avenida de Berna, no centro de Lisboa, foi fundado em setembro de
2012 pelo Doutor Joaquim Henrigues com o objetivo de prestar e desenvolver servicos na area
da oncologia veterinaria. Em julho de 2015, foi adquirido pelo OneVet Group, sendo atualmente
um hospital com experiéncia nas mais diversas areas, mas mantendo a oncologia como area de

referéncia.

O estagio curricular proporcionou o contato com as diversas componentes desenvolvidas
no hospital, sendo este dividido por areas, em turnos de oito horas. O estagiério teve de alternar,
semanalmente, entre as areas de cirurgia e anestesia, internamento, consultas e imagiologia. Os
estagiarios ndo realizavam turnos noturnos, exceto por necessidade do hospital ou interesse
préprio. Os turnos de fim de semana e feriados foram rotativos, entre os estagiarios, de modo a
acompanhar os clinicos nos servigos de urgéncia. Durante o0s turnos, o estagiario acompanhava
os médicos e enfermeiros, 0 que permitiu a observagéo e realizagdo de varios procedimentos
veterinérios e a participagdo nas diversas areas do hospital, levando ao desenvolvimento de

competéncias e consolidacdo de conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

A recolha de dados durante o periodo de estagio permitiu a realizagdo deste relatério
gue esta dividido em trés partes. A primeira contempla uma breve analise estatistica da
casuistica acompanhada, durante os seis meses de estagio, nas diversas areas e especialidades
da Medicina Veterinaria. A segunda parte € composta por uma revisdo bibliografica
pormenorizada sobre o tema “Leishmaniose canina”. Na terceira parte, sera feita a apresentacao

e discussao de um caso clinico acompanhado pelo estagiario, referente ao tema da monografia.



Relatdrio de Casuistica

1. Descricédo do local de estagio e atividades desenvolvidas

O HVB é constituido por trés consultérios, dois para cées e um para gatos, uma area de
internamento dividido em zonas especificas para cdes e gatos, assim como uma sala
devidamente isolada para animais com doencas infetocontagiosas. Adicionalmente, possui um
bloco cirGirgico devidamente equipado, uma sala de preparagdo pré-cirirgica e outro espaco
dedicado para a limpeza e esterilizacao do material cirtrgico. O HVB é composto ainda por salas
dedicadas a realizacdo de exames complementares diagndsticos como radiografias, ecografias
e tomografias computadorizadas (TC), além de um laborat6rio. Devido a especialidade e
casuistica prevalentes neste hospital existe uma sala de armazenamento, manuseamento e
administracdo de farmacos quimioterapicos aos doentes oncolégicos. Por fim, dispde de dois

espacos reservados ao corpo clinico, com areas de lazer, refeicoes e estudo.

O estagio foi dividido pelas areas de cirurgia, consultas, internamento e imagiologia. Na
semana das cirurgias, o estagiario colaborava na rececdo dos animais, na realizacdo de exames
fisicos e analises pré-anestésicas, preparacdo da medicacdo pré-anestésica e anestésica,
preparacao pré-cirirgica do animal e da sala de cirurgia, assim como a preparacao do paciente
na mesa cirdrgica, monitorizacdo anestésica e o0 acompanhamento pds-cirdrgico do mesmo.
Para além disto, o estagiario participou como ajudante de cirurgido em diversas cirurgias de
tecidos moles e realizou cirurgias eletivas, como ovariohisterectomias (OVH) e orquiectomias de
cées e gatos, sob a supervisdo do cirurgido responsavel. A participagdo nas cirurgias permitiu
adquirir e desenvolver conhecimentos em relacdo & anestesia e monitorizagdo anestésica, nos
cuidados de assepsia a ter numa sala de cirurgia, e 0 uso adequado de técnicas e material
cirtrgico.

Na semana das consultas, o estagiario cooperou na recolha de dados da histéria
pregressa, na realizacdo de exames fisicos e complementares de diagnéstico, e ainda na
discussdo de planos terapéuticos adequados. O acompanhamento das consultas permitiu
consolidar informacgdes nas areas da vacinacao, desparasitacédo e identificacédo eletrénica, bem
como no desenvolvimento de capacidades de comunicacdo, compreensdo e abordagem com

tutores e doentes em contexto de consulta.

Na semana do internamento, o estagiario colaborou na monitorizacdo dos animais
internados, na realizagdo de exames clinicos completos e complementares de diagndstico por
imagem ou de laboratério, bem como na discussé@o de planos terapéuticos. A preparacdo e
administragdo de medicacdes, a alimentacao e o passeio dos animais internados eram também

realizados pelo estagiario. O seguimento do internamento permitiu desenvolver capacidades de



raciocinio na abordagem aos casos clinicos relativamente aos métodos de diagndstico e
tratamento mais adequados, assim como a organizagdo, cooperacdo e relagdo com os colegas

em ambiente hospitalar.

Na semana da imagiologia, o estagiario auxiliou a realizacdo de ecografias, radiografias
e TC, o que permitiu praticar a execucao dos exames imagiolégicos, assim como a sua analise

e interpretacéo.

2. Descricdo da casuistica

Esta parte do relatério consiste na analise estatistica dos diferentes casos
acompanhados ao longo do estagio curricular. Neste relatorio, deve entender-se por “caso”
qualquer entidade clinica ou cirirgica acompanhada pelo estagiario. Cada animal foi classificado
de acordo com a espécie e cada caso distribuido pela area clinica correspondente, ou seja,
medicina preventiva, clinica médica e clinica cirargica. Alguns destes animais apresentavam
mais do que uma afegdo e foram acompanhados em diversas areas. De enaltecer também que,
a analise estatistica dos diferentes casos acompanhados ao longo do periodo de estagio
curricular, dependem da rotacdo semanal do estagiario, pelo que os casos apresentados nao

sao representativos da casuistica real do hospital.

A casuistica foi distribuida, com recurso a graficos e tabelas que expdem a frequéncia
absoluta relativa a espécie animal (Fip), a frequéncia absoluta da afecéo ou procedimento (Fi), a
correspondente frequéncia relativa (Fr) em percentagem (%) e 0 numero total de casos
acompanhados (n), que facilitam a analise e interpretacéo dos casos. Estes foram agrupados em
trés areas clinicas: “Medicina preventiva” que inclui a vacinagao, desparasitagédo e identificagao
eletronica; “Clinica médica” que inclui 17 especialidades médicas, bem como procedimentos
médicos e exames complementares de diagnostico observados ou realizados; e “Clinica

cirirgica”, onde se incluem as cirurgias acompanhadas pelo estagiario.

2.1 Distribuic&o da casuistica por espécie animal e area clinica

A distribuicdo da casuistica de acordo com a espécie, contempla as espécies canina
(Canis lupus familiaris) e felina (Felis catus). De acordo com o Grafico 1, a espécie mais
observada foi a canina com uma frequéncia relativa Fr (%) de 58,27% (n=388), num total de 667

casos.



Distribuicdo da casuistica por espécie

41,83%

4

Grafico 1: Frequéncia relativa da casuistica distribuida por espécie animal (n=667).

= Caninos = Felinos

A distribuicdo da casuistica por area clinica, esta representada na Tabela 1 e no Grafico
2. De acordo com os mesmos, a area mais representada foi a clinica médica com uma Fr (%) de
78,11%, seguida da clinica cirargica com uma Fr (%) de 11,69%, e da medicina preventiva com

uma Fr (%) de 10,19%, com um total de 667 casos acompanhados.

Tabela 1: Distribuicdo da casuistica por espécie animal e area clinica.

Areas Clinicas Caninos (Fip)  Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Clinica médica 299 222 521 78,11%
Clinica cirargica 45 33 78 11,69%
Medicina preventiva 44 24 68 10,19%

Total 388 279 667 100

Distribuicdo casuistica por area clinica

/

= Clinica Médica Clinica Cirdrgica = Medicina Preventiva

m\\\

\\\\\\“

Gréfico 2: Frequéncia relativa da casuistica distribuida por area clinica.



2.2 Distribuicdo casuistica da medicina preventiva

A Tabela 2 demonstra que na area da medicina preventiva foram acompanhados um
total de 68 casos. A vacinacao foi a que teve maior expressdo, com uma Fr (%) de 47,1%. Ja a
desparasitacdo teve uma Fr (%) de 29,4% seguindo-se a colocacdo de microchip, para
identificacdo eletrénica com Fr (%) de 23,5%.

O acompanhamento dos casos contemplados permitiu ao estagiario o aprofundamento
de conhecimentos relativos aos planos profilaticos de vacinacdo e desparasitagdo.
Adicionalmente, proporcionou a aquisicdo de pratica na aplicacdo de vacinas, colocacdo de

microchip e na abordagem aos tutores no esclarecimento e importancia da profilaxia.

Tabela 2: Distribuicdo casuistica da area da medicina preventiva.

Medicina preventiva C?E:g;)s FZI:iiT;;S Fi Fr (%)
Desparasitagéo 13 7 20 29,4%
Identificagéo Eletronica 12 4 16 23,5%
Vacinagéo 19 13 32 47,1%

Total 44 24 68 100

2.3 Distribuic&o casuistica da clinica médica

A clinica médica foi dividida em 17 especialidades, sumarizadas e ordenadas
alfabeticamente na Tabela 3, conforme a casuistica acompanhada no hospital, as quais serao
abordadas individualmente. Pela analise da Tabela 3, podemos verificar que a especialidade
com maior numero de casos acompanhados foi a Oncologia com uma Fr (%) de 23,61%,
seguindo-se a Urologia e Nefrologia com uma Fr (%) de 13,24% e da Gastroenterologia com Fr
(%) de 11,71%. Pelo contrario, as especialidades com menor representacdo foram a de
Imunologia/Alergologia e a Toxicologia, com uma Fr (%) de 0,58% e 0,77%, respetivamente.
Estes numeros sdo de acordo com a casuistica acompanhada pelo estagiario durante a
rotatividade de horarios, bem como pela sua preferéncia por determinadas areas e casos.

Tabela 3: Distribuicdo da casuistica da area clinica médica, por espécie animal e especialidade

médica.
Clinica médica Caninos (Fip) Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Cardiologia 12 5 17 3,26%
Dermatologia 24 7 31 5,95%
Endocrinologia 16 12 28 5,37%
Gastroenterologia e glandulas anexas 33 28 61 11,71%



Imunologia/Alergologia 3 0 3 0,58%
Infeciologia 5 17 22 4,22%
Neurologia 7 1 8 1,54%
Odontoestomatologia 12 12 24 4,61%
Oftalmologia 14 4 18 3,45%
Oncologia 76 47 123 23,61%
Ortopedia e Traumatologia 39 12 51 9,79%
Otorrinolaringologia 9 2 11 2,11%
Pneumologia 11 16 27 5,18%
Reproduc¢do/Ginecologia/Andrologia 9 10 1,92%
Toxicologia 3 4 0,77%
Urgéncias 8 14 2,69%
Urologia e Nefrologia 18 51 69 13,24%
Total 299 222 521 100

O Grafico 3 ilustra a distribuicdo dos casos, por especialidade, de uma forma decrescente

e compara as frequéncias relativas das duas espécies observadas. Podemos observar a

predominancia da espécie canina na maior parte das especialidades, exceto nas especialidades

de Urologia e Nefrologia e Infeciologia, onde a espécie felina se destaca.

Distribuicdo da casuistica na &rea da clinica médica por espécie e especialidade médica
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Gréfico 3: Frequéncia relativa da casuistica por area clinica e espécie animal.



2.3.1 Oncologia

A Oncologia é a area de referéncia do HVB, pelo que, para além de animais que vinham para
primeira consulta de especialidade, muitos dos casos vinham referenciados de outros Centros
de Atendimento Médico-Veterinario (CAMV).

As neoplasias que se destacam s&o o linfoma com uma Fr (%) de 28,5% dos casos,
seguindo-se o mastocitoma com uma Fr (%) de 13,01% e o carcinoma mamario com uma Fr (%)

de 8,94%, num total de 123 casos assistidos (Tabela 4).

Nesta tabela, todas as neoplasias descritas foram confirmadas por diagnéstico histopatolégico,
a excegao do parametro “Outras Neoplasias” que € relativo a lesdes com aparéncia tumoral no
que diz respeito a visualizacdo macroscopica e/ou imagiolégica, confirmadas com avaliacédo

citolégica, ndo tendo sido realizado diagnoéstico histopatolégico, por opgéo dos tutore.

Tabela 4: Distribuicdo da casuistica da area de oncologia.
Caninos  Felinos

Oncologia (Fip) (Fip) Fi Fr (%)
Adgnqcarcmoma das gléndulas 4 0 4 3.25%
apocrinas dos sacos anais

Cabeca e pescoco 0 2 2 1,63%

Géstrico 1 0 1 0,81%

Carcinoma Intestinal 1 2 3 2,44%

Mamario 5 6 11 8,94%

Pulmonar 0 2 2 1,63%

Fibrossarcoma 0 2 2 1,63%

Hemangiossarcoma esplénico 4 0 4 3,25%

Hemangiopericitoma 1 0 1 0,81%

Histiocitoma 1 0 1 0,81%

Leucemia 1 1 2 1,63%

Linfoma 12 23 35 28,46%

Lipoma 7 0 7 5,69%

Mastocitoma 16 0 16 13,01%

Melanoma 5 0 5 4,07%

Osteossarcoma 2 0 2 1,63%

Esplénica 3 0 3 2,44%

Intestinal 1 2 3 2,44%

Mamaria 5 3 8 6,50%

Pulmonar 1 0 1 0,81%

Outra§ Cardiaca 1 0 1 0,81%

Neoplasias

Renal 0 1 1 0,81%

Cabeca e pescoco 2 3 5 4,07%

Prostética 1 0 1 0,81%

Uretral 1 0 1 0,81%

Sertolinoma 1 0 1 0,81%
Total 76 47 123 100



Na Tabela 4, podemos verificar a predominancia de casos da espécie canina, em
neoplasias como o hemangiossarcoma esplénico, 0 mastocitoma e o melanoma, ao contrario do

linfoma, que se apresenta com maior predominancia na espécie felina.

O acompanhamento dos casos nesta area permitiu ao estagiario executar uma
anamnese dirigida as doencas oncoldgicas. Adicionalmente, facultou a oportunidade de
observar, realizar e interpretar os exames complementares de diagnéstico, como citologias,
andlises bioquimicas, biopsias, radiografias, ecografias e TC, consolidando assim as etapas
necessarias ao diagnoéstico e estadiamento da doencga oncoldgica. Ao nivel do tratamento,
proporcionou a aquisicdo de conhecimentos teoricos relativamente aos protocolos
quimioterapicos, as opc¢Oes terapéuticas validas e a sua eficacia em cada caso, as regras de
seguranca na manipulacdo de farmacos quimioterapicos, assim como o acompanhamento de
sessdes de quimioterapia. Para além disto, estas atividades possibilitaram a aquisicdo de
capacidades de comunicacao e esclarecimento de informacfes de um modo claro e honesto, de
forma a consciencializar e educar os tutores, uma vez que s&o parte importante no

acompanhamento de todo o processo de tratamento que envolve o tratamento oncolégico.

2.3.2 Urologia e Nefrologia

Na especialidade de urologia e nefrologia, observamos na Tabela 5 que os casos mais
assistidos foram de insuficiéncia renal cronica (IRC) com uma Fr (%) de 46,38%, seguindo-se a
Insuficiéncia renal aguda (IRA) com uma Fr (%) de 18,84% e os célculos urinarios com Fr (%)
somadas de 14,5%. A espécie mais afetada, com alguma predominancia, foi a felina,
principalmente pelo elevado nimero de casos de insuficiéncia renal, tanto crénica como aguda.
De salientar, que os casos de obstrucéo urinaria por calculos e o caso de uroabdémen traumatico

foram mencionados na area das urgéncias.

O acompanhamento dos casos nesta area proporcionou a compreensdo dos sinais
clinicos associados a estas doencas, assim como a observacao, realiza¢é@o e interpretacdo de
andlises bioquimicas, hemograma e uriandlise do tipo | e Il (com avaliacdo do sedimento
urinario). Foram realizadas colheitas de urina por cistocentese ecoguiada, ecografias e
algaliagcdes de animais internados, permitindo ao estagiario a consolidacdo de conhecimentos

no diagnéstico, tratamento e estadiamento de doencas do trato urinario, nomeadamente da IRC.



Tabela 5: Distribuicdo da casuistica da area de urologia e nefrologia.

Urologia e Nefrologia Caninos (Fip) Felinos (Fip) Fi  Fr (%)

Renais 2 0 2 2,90 %

3 Ureterais 0 2 2 2,90%

Célculos .

Uretrais 0 2 2 2,90%

Vesicais 1 3 4 5,80%

Doenca trato urinario inferior felino 0 2 2 2,90%

Glomerulonefrite 1 0 1 1,45%

Incontinéncia urinaria 3 0 3 4,35%

Infecdo trato urinario 5 3 8 11,59%

Insuficiéncia renal aguda 1 12 13 18,84%

Insuficiéncia renal crénica 5 27 32  46,38%
Total 18 51 69 100

2.3.3 Gastroenterologia e glandulas anexas

Na area de gastroenterologia e glandulas anexas foram consideradas as afecdes do trato
digestivo e glandulas anexas, como glandulas salivares, figado, pancreas, sistema biliar e
glandulas dos sacos anais. A ascite foi introduzida nesta especialidade porque, apesar de a
etiologia ndo se dever especificamente a afecBes do sistema gastrointestinal, € relativo a
cavidade peritoneal. De salientar, um caso de volvo intestinal acompanhado que sera

mencionado na area da urgéncia médica.

A gastroenterologia foi a terceira especialidade mais observada, com 61 casos acompanhados,
correspondendo a uma Fr (%) de 11,71% da casuistica da clinica médica. Como demonstra a
Tabela 6, a afecdo mais assistida foi a ascite com uma Fr (%) de 14,75% dos casos, seguida da
pancreatite com uma Fr (%) de 13,11% e da colite e gastroenterite alimentar com uma Fr (%) de
11,48%.

Dado que, diversas afe¢des sistémicas podem dar sintomatologia idéntica aos disturbios do trato
digestivo, como vomitos e diarreia, a realizacdo de uma anamnese e exame fisico completos e
de exames complementares de diagnéstico sdo imprescindiveis para descartar varios
diagnosticos diferenciais e identificar a sua origem. O acompanhamento destes casos
possibilitou ao estagiério realizar exames fisicos completos e pormenorizados, nomeadamente
ao nivel da palpagdo abdominal, colheitas de sangue para andlises bioquimicas e hemograma.
Adicionalmente, facultou a execuc¢éo e interpretacdo de exames imagiolégicos como ecografias,

radiografias e endoscopias.



Tabela 6: Distribuicdo da casuistica da area de gastroenterologia e glandulas anexas.

Gastroenterologia e glandulas Can_inos Feli_nos Ei Fr (%)
anexas (Fip) (Fip)

Ascite 4 5 9 14,75
Colangiohepatite aguda 0 3 3 4,92
Colecistite 1 0 1 1,64
Colite 4 3 7 11,48
Doenca inflamatéria intestinal 1 0 1 1,64
Estase gastrointestinal 2 3 5 8,20
Fecaloma 0 3 3 4,92
Gastrite 2 2 4 6,56
Gastroenterite alimentar 5 2 7 11,48
Gastroenterite parasitaria 2 0 2 3,28
Impactacdo dos sacos anais 4 0 4 6,56
Ingestéo de corpo estranho 2 1 3 4,92
Lipidose hepatica 0 3 3 4,92
Pancreatite 5 3 8 13,11
Sialocelo 1 0 1 1,64
Total 33 28 61 100

2.3.4 Dermatologia

Na casuistica de dermatologia, a afe¢cdo mais frequente foram os nédulos cutdneos com
uma Fr (%) de 16,13% e as laceracfes cutaneas com uma Fr (%) de 12,90% (Tabela 7). A

espécie mais afetada foi a espécie canina.

O acompanhamento dos casos nesta area permitiu ao estagiario o aprofundamento de
conhecimentos tedricos em relagdo as doencas dermatolégicas. Propiciou a realizagdo de
exames de diagndstico especificos, como a realizacéo de bidpsias de pele, puncdo aspirativa
por agulha fina (PAAF) de nddulos cutaneos, lavagens auriculares, esfregagos para observagéo
e andlise microscopica, tricogramas e culturas bacterianas. Adicionalmente, o estagiario realizou
suturas de pele em casos de laceracBes cutneas e exérese de nodulos cutaneos, sob a

superviséo do médico veterinario responsavel.

Tabela 7: Distribuicdo da casuistica da area de dermatologia.

Dermatologia Caninos (Fip)  Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Abcessos subcutaneos 3 0 3 9,68%
Complexo eosinofilico 0 2 2 6,45%
Dermatite atdpica 2 0 2 6,45%
Dermatite por contacto 2 0 2 6,45%
Dermatofitose 1 2 3 9,68%
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Fistula perianal 1 1 2 6,45%
Higroma de decubito 3 0 3 9,68%
Impetigo 1 0 1 3,23%
Intertrigo 3 0 3 9,68%
LaceragOes cutaneas 4 0 4 12,90%
Nédulos cutaneos 3 2 5 16,13%
Vasculite cuténea 1 0 1 3,23%
Total 24 7 31 100

2.3.5 Ortopedia e Traumatologia

Na especialidade de ortopedia e traumatologia, como visualizamos na Tabela 8, as
afecBes mais observadas foram a osteoartrite com uma Fr (%) de 39,22%, seguida da rotura do
ligamento cruzado cranial e espondilose, ambas com uma Fr (%) de 13,73%. Mais uma vez, a
espécie canina foi a mais representada, sobretudo devido a casos de osteoartrite, displasia da

anca e de rotura do ligamento cruzado cranial.

Nesta especialidade, o estagiario acompanhou o médico ortopedista do OneVet Group,
na &rea de Lisboa. Os 51 casos observados foram em regime de consultas, internamento,
urgéncias ou pds-cirdrgico, visto que as cirurgias ortopédicas eram realizadas noutro hospital.
Ainda assim, permitiu o desenvolvimento de competéncias na realizacdo do exame ortopédico,
execucao e interpretacdo de radiografias e TC, bem como o tratamento conservador de algumas

doencgas ortopédicas.

Tabela 8: Distribuicdo da casuistica da &rea de ortopedia e traumatologia.

Ortopedia e Traumatologia Caninos (Fip)  Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Anca 5 0 5 9,80%

Displasia
Cotovelo 1 0 1 1,96%
Espondilose 5 2 7 13,73%
Fémur 1 0 1 1,96%
Mandibula 0 1 1 1,96%

Fratura
Pélvis 0 2 2 3,92%
Tibia/Fibula 0 1 1 1,96%
Coxofemoral 1 0 1 1,96%
Luxagdo Patela 2 0 2 3,92%
Sacroiliaca 0 2 2 3,92%
Osteoartrite 16 4 20 39,22%
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Panosteite 1 0 1 1,96%
Rotura de ligamento cruzado cranial 7 0 7 13,73%
Total 39 12 51 100

2.3.6 Endocrinologia

Na &rea de endocrinologia, destacam-se a diabetes mellitus com Fr (%) de 46,43% e o
hiperadrenocorticismo (doenca de Cushing) com uma Fr (%) de 21,43%, num total de 28 casos
acompanhados (Tabela 9).

Esta especialidade foi particularmente interessante, devido ao carater desafiante que o
diagnéstico e o acompanhamento de algumas doencas enddcrinas proporciona. Foram
realizadas varias provas especificas, como por exemplo o doseamento da tiroxina (T4) e
hormona estimulante da tiroide (TSH), teste de estimulacdo da hormona adrenocorticotropica
(ACTH), doseamento do cortisol sérico basal, curvas de glicemia e o teste de supressdo com
baixas doses de dexametasona. Para além de testes de diagnéstico, alguns deles sao,
igualmente, testes de monitorizacdo e resposta da doenca a terapéutica instituida.

Tabela 9: Distribuicdo da casuistica da area de endocrinologia.

Endocrinologia Caninos (Fip) Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Diabetes mellitus 6 7 13 46,43%
Hiperadrenocorticismo 6 0 6 21,43%
Hipertiroidismo 0 5 5 17,86%
Hipotiroidismo 4 0 4 14,29%

Total 16 12 28 100

2.3.7 Pneumologia

Na casuistica de pneumologia, a afecdo mais acompanhada foi o edema pulmonar,
predominantemente em felinos, com uma Fr (%) de 25,93%, seguida da efusédo pleural e
bronquite crénica, ambas com uma Fr (%) de 22,22%, num total de 27 casos (Tabela 10). Nesta
area destaca-se a maioria dos casos na espécie felina. Os casos de animais dispneicos seréo
referidos, posteriormente, na area da urgéncia médica.

O acompanhamento destes casos permitiu ao estagiario desenvolver capacidades ao
nivel da auscultacdo e distincdo de ruidos respiratérios, a realizacdo e interpretacdo de
radiografias com os diferentes padrées pulmonares, assim como TC, toracocenteses e lavagens

bronco-alveolares.
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Tabela 10: Distribui¢8o da casuistica da area de pneumologia.

Pneumologia C?Ei'g;)s F?II:Iir;(;s Fi Fr (%)
Bronquite cronica 2 4 6 22,22%
Edema pulmonar 1 6 7 25,93%
Efuséo pleural 2 4 6 22,22%
Piotorax 0 1 1 3,70%
Pneumonia bacteriana 2 1 3 11,11%
Pneumonia por aspiragéo 1 0 1 3,70%
Pneumotdérax 1 0 1 3,70%
Traqueite 2 0 2 7,41%

Total 11 16 27 100

2.3.8 Infeciologia

Na area de infeciologia, as doencas mais frequentes foram o Virus da Imunodeficiéncia

Felina (FIV) com uma Fr (%) de 31,82%, seguindo-se o Virus da Leucemia Felina (FeLV) com

uma Fr (%) de 22,73% e a Leishmaniose canina com uma Fr (%) de 13,64%, num total de 22

casos (Tabela 11).

O HVB é um hospital de referéncia na area da oncologia, por isso grande parte dos

animais sdo imunodeprimidos. Geralmente, em caso de necessidade de internamento, 0s

animais com doencgas infeciosas séo reencaminhados para outro CAMV, o0 que ndo permitiu o

acompanhamento e interpretagéo de alguns casos até ao fim.

Ainda assim, o acompanhamento dos casos permitiu ao estagiario consolidar

conhecimentos ao nivel do diagnéstico das doengas infeciosas, assim como as regras e cuidados

a ter com os animais infetados, de modo a evitar a contaminac¢ao de outros animais e instalacoes.

Tabela 11: Distribui¢cdo da casuistica da area de infeciologia.

Infeciologia Ca(llr;ilg)os Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Leishmaniose 3 0 3 13,64%
Micoplasmose 0 1 1 4,55%
Panleucopenia 0 2 2 9,09%
Parvovirose 0 2 2 9,09%
Peritonite infeciosa felina 0 2 2 9,09%
Virus da imunodeficiéncia felina 0 7 7 31,82%
Virus da leucemia felina 0 5 5 22,73%

Total 3 19 22 100
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2.3.9 Cardiologia

Na especialidade de cardiologia, como demonstra a Tabela 11, a doenca degenerativa
valvular foi a doenca mais acompanhada, com uma Fr (%) de 52,94%, seguida da cardiomiopatia
dilatada com uma Fr (%) de 17,64%, ambas com predominancia da espécie canina. Na espécie

felina, destaca-se a cardiomiopatia hipertrofica com uma Fr (%) de 17,65%.

Nesta especialidade os casos foram acompanhados pelo médico especialista externo,
gue realizava consultas de especialidade e ecocardiografias. O acompanhamento destes casos
permitiu ao estagiario o aprofundamento de conhecimentos ao nivel da auscultagédo cardiaca,
observacéo e realizacdo de eletrocardiogramas, ecocardiografias, radiografias e medi¢Ges da
pressdo arterial. O estagiario observou ainda uma pericardiocentese ecoguiada e duas

abdominocenteses por acumulacao de liquido livre abdominal, de origem cardiaca.

Tabela 12: Distribui¢do da casuistica da area de cardiologia.

Cardiologia Caninos (Fip) Felinos (Fip) Fi Fr (%)

Doenca degenerativa valvular 8 1 9 52,94%

Cardiomiopatia dilatada 3 0 3 17,65%

Cardiomiopatia hipertrofica 0 3 3 17,65%

Efusao pericardica 1 1 2 11,76%
Total 12 5 17 100

2.3.10 Odontoestomatologia

Na area de odontoestomatologia, o estagiario acompanhou um total de 24 casos, 12 na
espécie felina e 12 na espécie canina (Tabela 13). A afecdo mais assistida foi a doenca
periodontal com uma Fr (%) de 75%, seguida pela gengivoestomatite cronica com uma Fr (%)
de 16,67%, e pela hiperplasia gengival com uma Fr (%) de 8,33%.

O acompanhamento destes casos permitiu o desenvolvimento de competéncias ao nivel
do exame fisico, nomeadamente a cavidade oral. Foi possivel a obtencdo de conhecimentos
relativos a terapéutica médica e alimentar, bem como a terapéutica cirlrgica adequada a cada

caso, por exemplo com a realizag&o de destartarizagcdes e extracdes dentérias.
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Tabela 13: Distribui¢do da casuistica da area de odontoestomatologia.

Odontoestomatologia Ca(gi'g;)s F?II:':;())S Fi Fr (%)
Doenca periodontal 10 8 18 75,00%
Gengivoestomatite cronica 0 4 4 16,67%
Hiperplasia gengival 2 0 2 8,33%

Total 12 12 24 100

2.3.11 Oftalmologia

Na especialidade de oftalmologia, verifica-se que a afecdo mais observada foi a
conjuntivite com uma Fr (%) de 38,89%, seguida das cataratas com uma Fr (%) de 16,67%, e
das massas retrobulbares e Ulceras de cérnea, ambas com uma Fr (%) de 11,11%, num total de
18 casos (Tabela 14). De salientar, a predominancia dos varios casos na espécie canina,
enquanto na espécie felina apenas foram assistidos casos de conjuntivite.

Tal como aconteceu na area de cardiologia, os casos foram acompanhados por um
médico especialista externo, em regime de consulta de especialidade. Ainda assim, esta
especialidade permitiu ao estagiario a visualizacdo e realizacdo do exame oftalmolégico e
exames complementares oftalmolégicos, como o teste de fluoresceina, o teste de Schirmer e
tonometria, bem como a interpretacdo dos sinais clinicos associados a cada afecéo.
Adicionalmente, assistiu e realizou exames complementares de diagnéstico como a ecografia
ocularea TC.

Tabela 14: Distribui¢c@o da casuistica da area de oftalmologia.

Oftalmologia Caninos (Fip) Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Catarata 3 0 3 16,67%
Conjuntivite 3 4 7 38,89%
Descemetocele 1 0 1 5,56%
Distiquiase 1 0 1 5,56%
Massa retrobulbar 2 0 2 11,11%
Protrusdo da 32 palpebra 1 0 1 5,56%
Queratoconjuntivite seca 1 0 1 5,56%
Ulcera de cornea 2 0 2 11,11%

Total 14 4 18 100
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2.3.12 Urgéncias

Nesta especialidade, as urgéncias médicas mais assistidas foram a dispneia e a
obstrugdo urinaria, ambas com uma Fr (%) de 21,43%, seguindo-se o hemoabddémen com uma
Fr (%) de 14,29%, num total de 14 casos (Tabela 15).

O acompanhamento destes casos proporcionou desenvolver raciocinio clinico e executar
procedimentos médicos de forma mais célere, ja que se trata de situagfes que comprometem a
vida do animal. Adicionalmente, permitiu a realizacao de exames complementares de diagnéstico
radiografico e ecografico, pelo método A-FAST (Abdominal Focus Assessment with Sonography
for Trauma) e T-FAST (Thoracic Focus Assessment with Sonography for Trauma).
Adicionalmente, permitiu a observacao e auxilio em cirurgias de urgéncia, como a correcao do
volvo intestinal, da torcdo esplénica e esplenectomia, este Ultimo nos casos de hemoabddmen

por rutura de hemangiossarcoma esplénico.

Tabela 15: Distribui¢édo da casuistica da area de urgéncias.

Urgéncias Caninos (Fip)  Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Choque hipovolémico 1 0 1 7,14%
Dispneia 0 3 3 21,43%
Golpe de calor 1 0 1 7,14%
Hemoabddmen 2 0 2 14,29%
Obstrucdo urinaria 0 3 3 21,43%
Status epilepticus 1 0 1 7,14%
Torgéo esplénica 1 0 1 7,14%
Uroabdomen 1 0 1 7,14%
Volvo intestinal 1 0 1 7,14%

Total 8 6 14 100

2.3.13 Neurologia

A especialidade de neurologia foi das areas menos acompanhada, com apenas oito
casos que correspondem a uma Fr (%) de 1,54% da casuistica total observada. De acordo com
a Tabela 16, as doengcas mais acompanhadas foram as hérnias discais e as massas
intracranianas, ambas com uma Fr (%) de 37,50%. De salientar, que o caso de status epilepticus

foi descrito na area das urgéncias médicas.

O acompanhamento dos casos neuroldgicos proporcionou o desenvolvimento de
competéncias na realizagdo do exame neurolégico, bem como aprofundar os conhecimentos
relativos & neurolocalizagdo. A colaboragdo em TC permitiu a visualizagdo e interpretacéo da

anatomia e alteracdes patoldgicas no sistema nervoso (cranio e coluna vertebral).
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Tabela 16: Distribui¢éo da casuistica da area de neurologia.

Neurologia Caninos (Fi)  Felinos (Fip) Fi Fr (%)

Hérnias discais 3 0 3 37,50%

Massa intracraniana 2 1 3 37,50%

Meningoencefalite 1 0 1 12,50%

Sindrome vestibular periférico 1 0 1 12,50%
Total 7 1 8 100

2.3.14 Otorrinolaringologia

Na especialidade de otorrinolaringologia, ao consultar a Tabela 17, verifica-se que a otite
externa de origem flingica apresenta uma Fr (%) de 45,45% e de origem bacteriana uma Fr (%)

de 36,36%, correspondendo a grande maioria dos casos nesta area.

O acompanhamento dos casos nesta area permitiu a pratica do exame otolégico e a
realizacdo de citologias auriculares, dos protocolos de coloracdo, bem como visualizacdo e
interpretacdo das mesmas, proporcionando ao estagiario o aprofundamento dos conhecimentos
na area da citologia. Por outro lado, foi possivel o seguimento do tratamento do otohematoma e
0 auxilio numa rinoscopia.

Tabela 17: Distribuicdo da casuistica da area de otorrinolaringologia.

. . . Caninos Felinos .
Otorrinolaringologia . , Fi Fr (%
golog (Fip) (Fip) 0
. Bacteriana 4 0 4 36,36%
Otite externa L.

Fungica 4 1 5 45,45%

Otohematoma 1 0 1 9,09%
Rinite 0 1 1 9,09%
Total 9 2 11 100

2.3.15 Reproducao/Ginecologia/Andrologia

Na especialidade de reproducéo, ginecologia e andrologia, a piometra e a hiperplasia
prostatica benigna foram as afe¢cBes mais acompanhadas, ambas com uma Fr (%) de 30%,
seguidas do criptorquidismo com uma Fr (%) de 20%, num total de dez casos (Tabela 18). A
maioria dos casos acompanhados foram na espécie canina, com excec¢do de um caso de
pidmetra acompanhado numa gata.

O acompanhamento desta especialidade proporcionou o aprofundamento de
conhecimentos da anatomia reprodutiva de machos e fémeas, de diagnéstico e tratamento das
diversas patologias. Adicionalmente, 0 estagiario observou e realizou exames fisicos

direcionados ao aparelho reprodutor, citologias vaginais, radiografias e ecografias.
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Tabela 18: Distribuicéo da casuistica da area de reproducgéo, ginecologia e andrologia.

Repmd“p‘fg;oelgéei;mogia € | caninos (Fip)  Felinos (Fip) Fi  Fr (%)
Criptorquidismo 2 0 2 20,00%
Epididimite 1 0 1 10,00%
Hiperplasia prostatica benigna 3 0 3 30,00%
Mamite 1 0 1 10,00%
Piometra 2 1 3 30,00%

Total 9 1 10 100

2.3.16 Toxicologia

A toxicologia foi das areas menos acompanhadas, com uma Fr (%) de 0,77% da
casuistica da clinica médica. De acordo com a Tabela 19, ocorreram quatro casos de intoxicacao,

cada um com um agente diferente, correspondendo a cada uma Fr (%) de 25% (Tabela 19).

O acompanhamento destes casos permitiu perceber a importancia da anamnese para
identificar o agente téxico o mais precoce possivel, de maneira a instituir o plano terapéutico
mais adequado consoante a etiologia.

Tabela 19: Distribui¢édo da casuistica da area de toxicologia.

Toxicologia Caninos Felinos Fi Fr (%)
(Fip) (Fip)
Cannabis 1 0 1 25%
Chocolate 1 0 1 25%
Dicumarinicos 1 0 1 25%
Permetrinas 0 1 1 25%
Total 3 1 4 100

2.3.17 Imunologia e Alergologia

A especialidade de imunologia e alergologia foi a menos observada, com apenas trés
casos, correspondendo a uma Fr (%) de 0,58% da casuistica da clinica médica. Os dois casos
de angioedema secundérios a picadas de inseto contemplam uma Fr (%) de 66,67%, seguidos
da urticaria com uma Fr (%) de 33,33% (Tabela 20).

O acompanhamento destes casos permitiu ao estagiario a visualiza¢ao e interpretacao
dos sinais clinicos associados a cada doenca, assim como a elaboracdo da terapéutica
sintomatica adequada.
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Tabela 20: Distribui¢éo da casuistica da area de imunologia/ alergologia

Imunologia/Alergologia Cazgiig;)s Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Angioedema ieefﬁgggio a picada 2 0 2 66,67%
Urticaria 1 0 1 33,33%

Total 3 0 3 100

2.3.18 Procedimentos Médicos

Na Tabela 21 estdo descritos os procedimentos médicos, considerados de maior
relevancia, assistidos e algumas vezes realizados pelo estagiario, num total de 74
procedimentos. N&o foram referidos alguns procedimentos como as colheitas de sangue, por

serem realizadas inimeras vezes ao longo do estagio.

Os procedimentos mais assistidos e/ou realizados foram a cistocentese com uma Fr (%)
de 33,8%, seguida da colocacdo de sonda nasogastrica e abdominocentese, ambos com uma
Fr (%) de 10,8% (Tabela 21).

A observacdo e realizacdo destes procedimentos médicos permitiu melhorar a
capacidade prética de execucdo dos exames. Estes sdo essenciais para o diagnostico, no caso
de andlise dos liquidos ap6s colheita, de abdomino, cisto, pericardio e toracocenteses. Assim
como nos tratamentos, no caso das transfusdes sanguineas, quimio e eletroquimioterapia,

algaliacdes em casos de obstrugéo urinaria ou colocacgdo de sonda nasogéstrica essencial para

alimentacéo de doentes criticos.

Tabela 21: Distribui¢cdo dos procedimentos médicos assistidos e realizados.

Procedimentos médicos Ca(llr;iig)os Fc(allziir;?s Fi Fr (%)
Abdominocentese 6 2 8 10,8%
Algaliacéo 1 5 6 8,1%
Cistocentese 11 14 25 33,8%
Colocac¢éo de sonda nasogastrica 3 5 8 10,8%
Eletroquimioterapia 2 3 5 6,8%
Pericardiocentese 1 1 2 2,7%
Toracocentese 1 4 5 6,8%
Transfusdo de sangue 4 5 9 12,2%
Tratamento quimiotergpico 6 0 6 8,1%

Total 35 39 74 100
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2.3.19 Exames complementares de diagnostico

Na Tabela 22 estao registados os exames complementares de diagnéstico, assistidos e
algumas vezes realizados pelo estagiario, num total de 305 exames. Tal como nos
procedimentos médicos, por serem realizados inUmeras vezes ao longo do dia, ndo foram
referidos exames complementares como hematécritos, hemogramas, analises bioquimicas,

ionogramas, urianalises, citologias e testes rapidos de diagndstico de agentes infeciosos.

Os exames mais realizados foram a ecografia com uma Fr (%) de 34,43%, seguindo-se
a radiografia com uma Fr (%) de 26,56%, e a PAAF com uma Fr (%) de 11,80%. Apesar de
menos frequentes, foi possivel acompanhar outras técnicas, nomeadamente ecocardiografias e
TC. A observagdo e a execucdo de alguns destes exames complementares de diagndstico
permitiram melhorar a capacidade pratica de execucao dos exames e identificacdo de estruturas
e alteractes anatomicas, sobretudo na area da imagiologia. Adicionalmente, a realizacédo de TC
proporcionou o aprofundamento dos conhecimentos na area de anestesiologia e a pratica de

entubacdes endotragqueais.

Tabela 22: Distribuicdo dos exames complementares de diagndstico assistidos e realizados.

. Lo Caninos Felinos :
Exames Complementares de Diagnostico . , Fi Fr (%
P 9 (Fip) (Fip) )
Ecocardiografia 12 7 19 6,23%
Cardiologia
Eletrocardiograma 6 3 9 2,95%
Ecografia 67 38 105 34,43%
Imagiologia Radiografia 43 38 81 26,56%
Tomografia o
Computadorizada 19 10 29 9.51%
Ecografia ocular 3 0 3 0,98%
, Medicdo da presséo o
Oftaimologia intraocular com Tonémetro 6 0 6 1.97%
Teste de fluoresceina e o
Teste de Schirmer 13 4 17 5.57%
Puncéo Aspirativa por Agulha Fina 22 14 36  11,80%
Total 191 114 305 100

2.4 Distribuicéo casuistica da clinica cirargica

A casuistica da clinica cirargica, apenas foi dividida em cirurgia geral e tecidos moles, uma

vez que, o cirurgido ortopédico realizava as cirurgias noutro hospital do grupo OneVet,
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nomeadamente o Hospital Veterinario de Cascais, a exce¢do de uma amputacdo de membro
que foi assistida e auxiliada pelo estagiario. Assim, néo foi possivel ter uma maior participacéo
em outros procedimentos ortopédicos ou neurocirurgias, apesar de acompanhar as consultas de

especialidade e o planeamento das cirurgias.

2.4.1 Cirurgia geral e tecidos moles

Na Tabela 23 estdo descritos os procedimentos cirdrgicos que foram assistidos,
auxiliados e alguns realizados pelo estagiario, sob a supervisdo do médico veterinario cirurgido
responsavel. Os procedimentos cirdrgicos mais acompanhados foram as orquiectomias com uma
Fr (%) de 23,08%, seguido das OVH com uma Fr (%) de 16,67% e das nodulectomias com uma
Fr (%) de 10,26%.

No total foram acompanhados 78 procedimentos que envolveram a componente

cirlrgica, seja ela diagnéstica, terapéutica, preventiva ou paliativa.

Tabela 23: Distribuicdo da casuistica da area de cirurgia geral e tecidos moles.

Caninos

Cirurgia geral e tecidos moles (Fip) Felinos (Fip) Fi Fr (%)
Bidpsia Bidpsia 4 2 6 7,69%
Cirurgia da bexiga Cistorrafia 1 0 1 1,28%
C|rur'g|a da pele e Nodulectomias 6 2 8 10,26%
tecidos anexos
Destartarizacao 3 1 4 5,13%
Cirurgia dentaria
Extragc&o dentaria 2 1 3 3,85%
Gastropexia preventiva 1 0 1 1,28%
Cirurgia do estbmago
Gastrotomia 1 0 1 1,28%
Enterectomia 3 0 3 3,85%
Cirurgia do Intestino Enterotomia 1 0 1 1,28%
Delgado
Resol_ugao _de Volvo 1 0 1 1,28%
intestinal
Cirurgia (_jo pavilhdo Exérese (_jo pavilhdo 0 5 5 2.56%
auricular auricular
Cirurgia d_o sistema Esplenectomia 3 0 3 3,85%
hemolinfatico
Mastectomia 2 2 4 5,13%
Cirurgia do sistema Orquiectomia 6 12 18 23,08%
reprodutor
Ovariohisterectomia 6 7 13 16,67%
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Cirurgia do sistema : 0
respiratério inferior Lobectomia pulmonar 0 2 2 2,56%
C[rurgla do S'S‘G,”.‘a Amputagéo de membro 2 0 2 2,56%
musculo-esquelético
Diagnostica 2 1 3 3,85%
Endoscopia Remocéo corpo
¢ P 0 1 1 1,28%
estranho
Rinoscopia Rinoscopia 1 0 1 1,28%
Total 45 33 78 100

O acompanhamento dos procedimentos cirlrgicos permitiu ndo sé a aprendizagem de
diferentes conceitos e abordagens relacionados com a cirurgia, como também a participagcao nos
diferentes procedimentos pré-, intra e pos-cirdrgicos. O estagiario colaborava na preparacgéo do
animal para a cirurgia (realizacdo de analises pré-cirdrgicas, colocacéo de cateter e preparagéo
assética do campo cirdrgico), na monitorizagcéo anestésica do paciente e teve a oportunidade de
praticar algumas orquiectomias, OVH, nodulectomias, destartarizagfes e suturas de pele, com a
supervisao do cirurgido responsavel. Adicionalmente, assistiu e auxiliou ainda em procedimentos
mais complexos como enterectomias, esplenectomias, resolugcéo de volvo intestinal, amputacéo
de membro, mastectomias, gastropexia preventiva e endoscopias.
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Revisao bibliografica
1.Introducéo

Os agentes patogénicos transmitidos por vetores surgem no panorama mundial cada vez
com maior relevancia devido a sua frequéncia, morbilidade e sobretudo, pela sua dimensao

zoonotica.!

Nos seres humanos, entre as doencas parasitarias transmitidas por vetores, a Leishmaniose
¢ a terceira mais importante a seguir a Malaria e a Filariase linfatica.? A Leishmaniose humana
€ uma das doencas tropicais mais negligenciadas, com um grande impacto na salde publica. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, a doenca é endémica em mais de 90 paises, com
mais de mil milh6es de pessoas que vivem em areas endémicas em risco de contrair a doencga.
As incidéncias anuais estimadas correspondem a 300 mil novos casos de Leishmaniose visceral

e mais de um milhdo de novos casos de Leishmaniose cutanea.®

A Leishmaniose € um complexo de doencas, a maioria de caracter zoonético, provocada
por varias espécies de protozoarios do género Leishmania. Existem espécies de Leishmania que
sdo transmitidas pelo vetor de animais para humanos (zoonéticas) e outras que sdo transmitidas
entre humanos (antroponoéticas), com uma complexa variedade de hospedeiros.*> Na bacia
Mediterranica as duas espécies zoonéticas presentes sdo L. infantum e L. major e as

antropondticas sdo L. donovani e L. tropica.®’

Existem trés manifestacdes clinicas da doenca: a Leishmaniose visceral, mucocutanea e
cuténea. A Leishmaniose visceral (também conhecida como Calazar) € a forma mais grave da
doenca, afeta os 6rgéos internos (medula 6ssea, figado, baco) e é fatal na maioria dos casos, se
ndo for tratada. As espécies responsaveis por estas manifestacdes clinicas pertencem ao
complexo L. donovani onde se incluem L. infantum, L. donovani e L. chagasi. A Leishmaniose
cuténea é a forma clinica mais frequente, causando principalmente lesfes ulcerativas de cura
espontanea, que deixam cicatrizes permanente. Esta apresentacéo clinica é provocada pelas
espécies L. major, L. tropica, L. mexicana e L. amazonensis. A Leishmaniose mucocutanea pode
levar & destruicdo parcial ou completa das membranas mucosas do nariz e da boca, podendo

causar graves incapacidades e é causada pelas espécies L. braziliensis e L. guyanensis.®8910.11

No cdo, a Leishmaniose apresenta uma forma clinica distinta, combinando tanto a forma
cutdnea como a forma visceral, denominada viscero-cutanea.’> A doenca ndo tem cura
parasitologica, mas o tratamento € importante no controlo dos sinais clinicos e no prolongamento
da vida do animal, uma vez que este é muito mais suscetivel a infecdo e a desenvolver doenca

do que o Homem. 23

O céo doméstico (Canis lupus familiaris) € o principal hospedeiro reservatorio de L.

infantum.*15 A Leishmaniose é considerada uma das zoonoses com maior mortalidade canina
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a nivel mundial.> Os cdes quando infetados podem ser uma potencial fonte de contaminagdo
para outros animais tanto domésticos como silvestres, e para a populagdo humana. Estima-se

gue, em Portugal, Espanha, Italia e Franga, pelo menos 2,5 milhdes de cies estdo infetados.'*6

A Leishmaniose é uma doenca dinamica e as circunstancias de transmissao estdo em
constante mudanca. As alteracdes climaticas e do estilo de vida dos seres humanos
proporcionam alteracdes na epidemiologia da doenca, em particular, a ecologia e distribuigdo
dos fleb6tomos esta diretamente relacionada com o clima e com as alteragbes no

ecossitema.17:18.19.20

2. Etiologia

A Leishmaniose canina é causada por L. infantum, um parasita protozoario intracelular
obrigatério.#>!! Pertence ao Reino Protista, Filo Euglenezoa, Classe Kinetoplastida, Subclasse
Metakinetoplastina, Ordem Trypanossomatida, Familia Trypanosomatidae, Subfamilia

Leishmaniinae e Género Leishmania.2®?!

O género Leishmania é classificado em trés subgéneros: Leishmania, Viannia e
Sauroleishmania. Os organismos do subgénero Viannia, como L. braziliensis e L. peruviana,
replicam-se no intestino posterior do vetor, enquanto outras espécies de Leishmania (L. infantum,
L. donovani, L. tropica, L. major, L. mexicana) replicam-se no intestino médio.'*?? As espécies
do subgénero Sauroleishmania séo parasitas de répteis e ndo parecem ser patogénicas para 0s

mamiferos, apesar de ja ter sido documentada infecdo em humanos, cées e gatos.?®

Os parasitas do género Leishmania séo divididos em dois grandes grupos, quanto a sua
distribuicdo geogréfica, vetores e manifestacdes clinicas no homem. Nas espécies do Velho
Mundo (Europa, Africa e Asia) incluem-se L. infantum, L. donovani, L. major, e L. tropica, e o
vetor bioldgico sdo dipteros do género Phlebotomus. Estas espécies sédo responsaveis pelas
formas visceral e cutanea. L. infantum é o agente mais comum e distribuido mundialmente em
paises do Mediterraneo, Sul da Asia, Africa Ocidental e América Latina. L.major e L. tropica
encontram-se principalmente em Africa e Médio Oriente. L. donovani afeta principalmente os
humanos e esta presente na india, Bangladesh e Africa Ocidental. Nas espécies do Novo Mundo
(continente Americano) incluem-se L. chagasi (sinénimo de L. infantum no Velho Mundo), L.
amazonensis, L. mexicana, L. naiffi, L. braziliensis e L. guyanensis e sao transmitidos por
dipteros do género Lutzomyia. As apresentacdes clinicas mais comuns sdo a cutanea e
mucocutanea.>!1122425 Com base em andlises genéticas, L. chagasi é considerada a mesma
espécie que L. infantum, que se acredita ter sido introduzida no Novo Mundo ap6s a chegada
dos colonizadores europeus.!! L. infantum é, provavelmente, descendente de L. donovani que

emergiu na Africa Ocidental.?*
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Nem todas as espécies tém importancia médica, cerca de 20 s&do consideradas
patogénicas para o homem e apesar do cdo ser o0 hospedeiro primario e principal reservatério de
L. infantum, outras espécies foram detetadas em cdes em diferentes regides geograficas,
incluindo L. donovani, L. tropica, L. major, L. amazonensis, L. mexicana, L. braziliensis, L.

peruviana. L. colombiensis e L. panamensis.!?

3. Formas parasitarias

Os parasitas do género Leishmania apresentam duas formas morfolégicas: amastigota
e promastigota. A arquitetura celular basica é conservada entre as duas formas celulares. Cada
célula contém nucleo, cinetoplasto, estrutura que possui acido desoxirribonucleico (ADN)
mitocondrial, ligado ao corpo basal, a partir do qual se forma o flagelo. Na base do flagelo ha
uma invaginagdo da membrana celular que forma uma estrutura chamada de bolsa flagelar,
importante nestes parasitas, pois € o Unico local de endo e exocitose, entre o parasita e a célula

hospedeira.>11:26

As formas amastigotas, demonstradas na Figura 1A e 1B, sdo estruturas ovoides ou
redondas, de 2,5 a 5 ym de comprimento e 1,5 a 2 ym de largura. S&o constituidas por um
nacleo central, um cinetoplasto em forma de bastdo e um flagelo rudimentar, que podem ser
visiveis através de uma coloracao Leishman, Giemsa ou Wright. Estas formas sdo encontradas
no interior das células do sistema mononuclear fagocitario do hospedeiro vertebrado e
multiplicam-se por diviséo binaria até a rutura da célula hospedeira onde se libertam e vao infetar
novas células. As formas promastigotas, representadas na Figura 1A e 1C, caracterizam-se por
serem estruturas alongadas e moéveis, possuem um flagelo comprido, na extremidade anterior
do corpo, de 15 a 28 ym de comprimento, com corpo de 15 a 25 ym de comprimento e 1.5a 3.5
pm de largura. Estas sdo encontradas no intestino e valvula estemodeal do hospedeiro

invertebrado. 11:22:26.27
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Figura 1: Formas parasitarias. A- Comparacdo da morfologia dos promastigotas e
amastigotas alinhados ao longo do eixo antero-posterior. Retirada de Sunter e Gull, 2017 B-
Formas amastigotas intra e extracelulares num aspirado de linfonodo reativo de um cdo com
leishmaniose clinica. Retirada de Solano-Gallego et al., 2011. C- Formas promastigotas de
Leishmania cultivadas em cultura. Observa-se nlcleos arredondados e cinetoplastos em
forma de bastdo (coloracdo de May-Grunwald-Giemsa, x1000) (Retirada de Baneth et al.,
2022).

4. Ciclo de vida

As espécies de Leishmania apresentam um ciclo de vida heteroxeno, ou seja, dependem

de diferentes hospedeiros para completar o seu ciclo biol6gico, como representado na Figura
2 5,21,28

O ciclo tem inicio quando uma fémea de fleb6tomo infetada se alimenta do sangue de
um hospedeiro vertebrado. Durante a alimentacdo, as formas promastigotas metaciclicas, a
forma infetante do parasita, sdo inoculadas na pele do hospedeiro. Uma vez dentro do
hospedeiro, as formas promastigotas séo fagocitadas por células do sistema fagocitico
mononuclear, nomeadamente os macréfagos. Dentro dessas células, ocorre uma transformagéo
das promastigotas, perdem o flagelo e diferenciam-se em amastigotas. As formas amastigotas
multiplicam-se por divisdo binaria dentro dos vacuolos parasitéforos. Apés o periodo de
multiplicagcdo, os amastigotas séo libertados quando as células hospedeiras se rompem. Estas
formas vao infetar novas células e disseminar-se principalmente via linfatica, a partir do local da

picada até o nédulo linfatico drenante e posteriormente para 6rgdos hemolinfaticos.>10:26:2°

Quando as fémeas realizam uma nova refeicdo, ingerem as formas amastigotas
presentes nas células infetadas ou as formas livres em circulagdo. No interior do sistema
digestivo do vetor, ocorre a transformacé@o dos amastigotas em promastigotas prociclicos. Apds
esta transformacdo, as formas promastigotas prociclicas, com capacidade de movimento,
desenvolvem-se no intestino do vetor, onde passam a promastigotas metaciclicos e migram,
posteriormente, para a regido anterior do vetor. Quando ocorre uma nova alimentacdo, 0s
promastigotas metaciclicos sao inoculados juntamente com a saliva do inseto na pele de um

novo hospedeiro, reiniciando assim o ciclo de vida do parasita.510:17:26.29
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O desenvolvimento do parasita no vetor depende da temperatura e dura cerca de sete a
14 dias, com temperaturas acima de 18°C.%"

Flebotomo alimenta-s2 AN Macrofagos fagocitam
desanqueeinieaas Lok as formas promastigota
formas promastigota
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v transformam-se em amasigoia
= / f e mulfipicam-se nos macrofages
; Jxryﬁrmas peomastigota
/ didem-se no trato ® As células rofwram e as
é,' digestivo & migram S ‘ formas amastigoda livres

noutros macrofagos
e celulas sanguineas

@% ® mulfipicam-se
©

goo%?.s
= e

G &/
t"q%‘; / I 2 Formas amastigota nos
‘gggg) maaofagos da pele
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digesévo do flebotome macrofagos infetados com formas amastigota

Figura 2: Esquema representativo do ciclo de vida de L. infantum (Adaptado de ESCCAP, 2023).

5. Vetor biologico

O vetor que transmite o parasita Leishmania pertence ao reino Animalia, filo Arthropoda,
classe Insecta, ordem Diptera, subordem Nematocera, familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae.%2! Entre as mais de 800 espécies de flebotomineos, apenas 98 sdo potenciais
ou comprovadamente vetores naturais de Leishmania spp., € por isso, com importancia
epidemioldgica.” Os vetores comprovados de L. infantum existentes em Portugal sdo o

Phlebotomus perniciosus e o Phlebotomus ariasi.3?3!

Os fleb6tomos s@o os Unicos artrépodes adaptados para transmissao biolégica de
Leishmania spp.?%? Algumas espécies de flebétomos transmitem exclusivamente apenas uma
espécie de Leishmania, enquanto outras s&o vetores para mdltiplas espécies.®® A capacidade
dos fleb6tomos atuarem como vetores esta relacionada com a resisténcia do parasita a agcdo das
enzimas digestivas do flebétomo, & presenca de recetores no intestino apropriados aos
lipofosfoglicanos de superficie dos promastigotas, e & capacidade do parasita se desenvolver no

vetor.3

Os fleb6tomos sdo holometabdlicos, ou seja, passam por um processo de metamorfose
completa, que inclui quatro estadios de desenvolvimento: ovo, larva (quatro estadios), pupa e
adulto. As formas imaturas desenvolvem-se em meio terrestre, ja o adulto vive em meio aéreo.
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Os adultos (Figura 3A e 3B) sdo pequenos e raramente excedem 3,5 mm de comprimento
corporal. Sao cobertos por pelos densos e mantém suas asas em forma de "V" caracteristica
sobre as costas, quando em repouso. A sua coloracdo varia de castanha clara a negra. Possuem

um aparelho bucal comprido. Apresentam antenas e pernas longas e finas.”-32:3536

Ao contrario dos mosquitos, o voo dos fleb6tomos é curto, silencioso e mais lento (inferior
a 1m/s), o que ndo permite atingirem grandes distancias, raramente dispersando-se mais de 1
km dos locais de reproducdo. Contudo a extensdo do voo pode ser superior, consoante as
espécies e a velocidade do vento. Assim, as atividades adultas, normalmente, sdo restritas a

proximidade dos locais de reprodugéo.”1%:32

Quer as fémeas (Figura 3A), quer os machos (Figura 3B), alimentam-se de aclcares e
secrecOes vegetais e de insetos. Adicionalmente, as fémeas sdo hematéfagas, e por isso
potencialmente infetantes. Requerem pelo menos uma refeicdo sanguinea para a producéo de
ovos, embora haja referéncias de algumas espécies que conseguem produzir ovos viaveis sem
precisar de realizar hematofagia.®” Alimentam-se de vertebrados ao seu redor, sobretudo do
anoitecer ao amanhecer, embora possam também alimentar-se durante o dia, se incomodados.
Os fleb6tomos tém locais preferenciais para realizar as suas refeicoes, nomeadamente o focinho,

palpebras, pavilhdo auricular, dorso, coxas e nos digitos.?*32

Figura 3: Fotografias de fleb6tomos. A: Fleb6tomo fémea ingurgitada. B:
Fleb6tomo macho (Imagens gentilmente cedidas pela Doutora Carla Maia).

Vivem em varios tipos de habitats, incluindo areas rurais, periurbanas e urbanas, desde
lugares abaixo do nivel do mar, até lugares a mais de trés mil metros de altitude. Os flebétomos
escolhem locais de repouso, como ambientes frescos, himidos e escuros, tais como casas,
fendas nas paredes, estabulos, grutas, rochas, solo, &reas de densa vegetacdo, tocas de

roedores e outros mamiferos e ninhos de aves.10:32

A sua atividade esta dependente das condigbes de humidade e temperatura. As
condicdes de temperatura ideais, sdo sensivelmente entre os 15 e os 28°C e humidade relativa
elevada, ndo suportando condicdes meteoroldgicas extremas, como chuva e vento fortes.?’
Assim, a atividade dos mesmos varia sazonalmente, sendo nas regides temperadas, mais ativos

durante as estagfes quentes do ano, como a Primavera, Verdo e Outono, com picos de atividade
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em julho e agosto. Na América Latina, algumas espécies de fleb6tomos estdo ativas durante

todo o0 ano.3238

6. Hospedeiros vertebrados

Os hospedeiros reservatdrios desempenham um papel crucial na manutengédo do ciclo
de transmisséo de Leishmania spp.® Os hospedeiros reservatérios das espécies zoondticas, sdo
animais selvagens ou domésticos, e das espécies antroponadticas € o ser humano. Na Europa, o
cdo é o principal reservatério de L. infantum.3%3% Como bons hospedeiros reservatérios, os
cdes podem permanecer infetados de forma crénica e ser fonte de infecédo para os fleb6tomos

vetores.?

Para além dos caes, ha estudos que relatam a infecdo de outros animais domésticos e
selvagens por Leishmania spp. O que pode ter consequéncias importantes para o
desenvolvimento de programas no contexto "One Health", no caso de possivel transmissdo a

humanos a partir de reservatérios que ndo estéo identificados.®

Nas areas urbanas e periurbanas, os gatos parecem desempenhar um papel cada vez
mais importante na epidemiologia da Leishmaniose, atuando ndo s6é como hospedeiros
acidentais, mas também como reservatorios de Leishmania spp. E comum encontrar infecdes
subclinicas e cronicas em gatos, especialmente em areas endémicas.*®442 O grande nimero
de animais, a proximidade destes com os humanos e a falta de ectoparasiticidas eficazes contra
as picadas de fleb6tomos, principalmente quando a maioria dos cées esta protegida, parecem
contribuir para esse papel. Para além do c&o e do gato, h4 cada vez mais relatos de infecéo e
doenca em cavalos, podendo estes atuar como potenciais hospedeiros reservatorios. Contudo,

o0 seu papel epidemioldgico ainda ndo esta bem definido.17-343

Na manutencé@o do ciclo silvatico de Leishmania spp., no continente europeu, ja foi
confirmado o potencial de alguns mamiferos atuarem como hospedeiros reservatérios, como € o

caso de alguns roedores (por exemplo ratos e esquilos) e lagomorfos (lebres e coelhos).1":%°

O parasita também ja foi isolado e identificado em diversas espécies selvagens, como a
raposa, lobo, chacal, gato selvagem, lince ibérico, gineta, javali, cor¢co, veado, texugo,
sacarrabos, morcego, marta, fuinha, vison europeu, porco-espinho e ouri¢o-
cacheiro, 1143039434445 Contudo, a capacidade de infetarem fleb6tomos e terem um papel na
epidemiologia da doenca ainda tem de ser compreendido. Muitas das infecbes em animais
silvestres sdo provavelmente acidentais, resultado do comportamento hematéfago oportunista

dos fleb6tomos.3943

Os hospedeiros de Leishmania spp. sao tdo complexos que mostram variagdes regionais

e sazonais, e apenas estudos locais envolvendo andlises ecoldgicas e parasitolégicas podem
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determinar se esses animais desempenham um papel como reservatério num determinado
ambiente 2143
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Figura 4: Distribuicdo global da Leishmaniose visceral em humanos e
Leishmaniose canina (Imagem adaptada de Baneth et al., 2022).

7. Epidemiologia e transmisséo

A epidemiologia da Leishmaniose canina é de grande complexidade e envolve uma rede
de interacBes entre o parasita propriamente dito, o vetor, os hospedeiros suscetiveis a doenca e
0 ambiente.®> Tem distribuicdo mundial, com altas prevaléncias e endemicidade em diversas
regides tropicais e subtropicais a nivel mundial, representadas na Figura 4, como por exemplo,
na América do Sul, Central e do Norte, na Bacia Mediterranica, no Médio Oriente e em

Africa.11.1521

A Leishmaniose canina é endémica em grande parte do territério de diversos paises
europeus, homeadamente Franca, Grécia, Portugal, Espanha, Italia, Chipre, Croécia, Malta e
Albania.®*4" A distribuicdo da infecdo canina ndo é uniforme em toda a sua extensdo, sendo
maioritariamente focal e/ou regional. Depende essencialmente da densidade de hospedeiros

caninos e da distribuicdo e abundancia dos fleb6tomos.¢:3

Nos ultimos anos, na Europa, a Leishmaniose canina tem vindo a ganhar relevancia e
sdo varios os fatores intrinsecos e extrinsecos que levam ao aumento de casos em zonas
endémicas e o aparecimento de casos em zonas consideradas ndo endémicas. A nivel ambiental
e climético, fatores como o aumento global da temperatura com invernos menos rigorosos
potenciam o aumento do nimero de flebétomos, a sua propagacao para novas areas geogréficas
e o0 nimero de meses de atividade flebotominica.®”-*® Uma maior resisténcia parasitaria e dos
vetores aos farmacos e inseticidas em uso e o preponderante facto de ndo existir um tratamento
100% eficaz para a doenca sdo fatores cruciais.** Em termos antropogénicos, alteracées das

condi¢des socioecondmicas dos tutores e igualmente, uma maior facilidade de deslocacgéo e
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adoc¢do dos animais de companhia, de zonas endémicas para nao endémicas, constituem um
risco para iniciar um foco da doenca em locais onde os flebétomos estejam presentes. Este
fendmeno é comprovado pelo aparecimento de novos casos esporadicos e focais em regides
ndo endémicas, como, na Holanda, Alemanha, Suécia, Reino Unido, norte de Espanha, Alpes e
Pirinéus.!11428 Nestas areas, vias alternativas podem explicar os novos casos de infe¢cdo na
auséncia de vetores competentes. Usualmente, a transmissdo da Leishmaniose canina é
vetorial, todavia outras formas de transmissdo podem estar associadas ao aparecimento de
novos casos. Apesar de pouco comuns, foram reportados casos de transmissdo sexual de
machos para fémeas e de mées para os filhos, e iatrogénicos por transfusdo sanguinea,
transplante de 6rgdos ou vacinacao. A transmissao direta por lutas, mordeduras ou artrépodes
hematofagos (por exemplo, carracas e pulgas) apesar de mencionadas, nunca foram

provadas.t>1748

Em éareas endémicas, pode construir-se um diagrama que representa a exposicdo ao
parasita, o desenvolvimento de anticorpos (Ac) anti-Leishmania e de doenca sintomatica na
populacdo canina, como o representado na Figura 5.1¢ O pico do diagrama (laranja) expressa os
cdes que desenvolvem doenca clinica e apresentam alteragfes clinicopatolégicas.
Seguidamente, estéo representados os cées seropositivos sem sinais clinicos (creme). O terceiro
patamar representa os cdes assintomaticos seronegativos, mas positivos para PCR (roxo). O
Gltimo inclui cdes que sdo seronegativos e sem carga parasitaria detetada por PCR (azul). Uma
minoria de caes pode ser seropositiva e PCR negativo (ndo representada neste diagrama).
Assim, podemos concluir que a maioria dos animais infetados ndo desenvolvem sinais clinicos,
sendo 0 numero de animais assintomaticos muito superior. Apesar de serem considerados
clinicamente saudéaveis, sdo potencialmente infetantes para o vetor, o que dificulta ndo sé o
diagndstico precoce como potencializa a dispersdo da doenga.'»'%3! Nalguns caes, sinais
clinicos graves aparecem logo apés a infe¢@o, enquanto outros permanecem infetados durante
um longo periodo (anos ou ao longo da vida), mas conseguem evitar o aparecimento de lesdes
e doenca clinica. No entanto, o estado de salde destes animais pode alterar-se levando a
ativacdo da infecdo latente e ao desenvolvimento de sinais clinicos. Em condi¢fes favoraveis
para a transmissdo da doenga, como alta densidade de fleb6tomos e hospedeiros reservatorios

caninos, a infecéo dissemina-se rapidamente e extensivamente entre a populagéo de cdes. 164951
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Figura 5: Diagrama que representa uma populagéo canina exposta a
infegdo, numa area endémica de L. infantum (Adaptado de Baneth et al., 2008).

No contexto do nosso pais, as temperaturas amenas e os indices de humidade relativa
moderados relinem as condicdes ideais para o desenvolvimento do vetor e transmissdo do
parasita. No entanto, na Figura 6, € possivel observar que a prevaléncia varia consoante a regido
geografica, jA que as caracteristicas climéaticas ndo sdo constantes de distrito para distrito, mas
a doenca é considerada endémica em grande parte do territério. O estudo realizado em 2021,
em cdes que se deslocaram com os tutores a CAMV em Portugal continental, revelou uma
seroprevaléncia geral de 12,5% (n=1860), sendo superior nos distritos do interior. Portalegre
(30,5%), Castelo Branco (29,9%) e Guarda (19,3%) foram os distritos que apresentaram
seroprevaléncias mais elevadas.*” A seroprevaléncia geral quase que duplicou em relagéo ao
estudo realizado em 2009, onde a seroprevaléncia foi de 6,5%.°° Fatores de risco associados ao
estilo de vida no interior do pais revelam indices mais altos de infe¢do. Especificamente, o distrito
de Castelo Branco, localizado no interior e com uma extensa area de fronteira com Espanha, em
determinadas freguesias chega a revelar seroprevaléncias de 56% (em 2021).*” Estes distritos
apresentam seroprevaléncias mais elevadas, pelo facto de serem zonas rurais, de altitudes
elevadas, com condi¢bes de temperatura, humidade e matéria organica ideais para o vetor. Além
disso, com muito turismo e atividade cinegética, revelando um risco acrescido para os cédes
provenientes de outras areas do pais que viajam esporadicamente, maioritariamente em meses

de maior atividade flebotominica.*"-5!

Em Portugal continental, embora a zona interior centro seja a que apresenta
seroprevaléncias mais preocupantes, o sul do pais também se destaca com niveis de infecéo
acima da média, tendo o distrito de Faro uma seroprevaléncia de 17,2% (em 2021)%, revelando

grande variacdo em relacdo ao estudo anterior, cuja seroprevaléncia foi de 4,71%, em 2009.5°
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Figura 6: Seroprevaléncias de infecdo por Leishmania em
cdes de Portugal continental, pela técnica de aglutinagéo
direta, por distrito e NUTS2 (Adaptado de Almeida et al.,
2022).

8. Fisiopatogenia

Os cdes que conseguem resistir a infecdo, restringindo a carga parasitaria e
permanecendo assintomaticos por longos periodos ou a vida toda, sdo considerados resistentes.
Por outro lado, os animais que tém predisposicdo para desenvolver a forma sintomética da
doenca ou devido a fatores secundéarios, ndo conseguindo controlar a replicagdo do parasita

através de uma resposta imunitaria eficaz, sdo considerados susceptiveis.'24

O parasita reside dentro de células especificas do sistema imunoldgico, como mondcitos,
macréfagos, células dendriticas e neutréfilos, exercendo uma influéncia singular no organismo
durante a doenca. A picada dos fleb6tomos é telmofagica, caracterizando-se por causar multiplas
microlesBes na pele devido & acdo da sua probdscide, que lacera os capilares sanguineos e
causa extravasamento vascular acrescido, devido a presenca de substancias vasodilatadoras e
anticoagulantes na saliva do vetor. Os flebétomos infetados transmitem as formas promastigotas
juntamente com saliva, bactérias intestinais, exossomas secretados pelo proprio parasita
envolvidos num gel (do inglés Promastigote secretory gel), provocando uma intensa resposta

inflamatoria no local da picada.?*%2

Os neutrdfilos séo as primeiras células de defesa a chegar ao local de inoculagéo, e sua
presenca pode levar a destruicdo dos promastigotas e recrutamento de macréfagos ou a

sobrevivéncia prolongada dos parasitas. Os neutréfilos podem fagocitar as formas promastigotas
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e elimina-las por mecanismos de apoptose celular. Adicionalmente, desencadear a libertagéo do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferdo gama (IFN-y), que est&o envolvidos na ativacao
dos macrofagos e da sua atividade leishmanicida. Por outro lado, os promastigotas podem
desencadear os neutrofilos a atrasar o seu processo de apoptose, proporcionando um
mecanismo de "cavalo de Troia". Quando os macrdfagos chegam o local da infe¢édo fagocitam
os neutrofilos que entram em apoptose. Deste modo, ndo ativam as suas func¢des leishmanicidas,

permitindo aos parasitas sobreviverem dentro dos vaclolos parasitéforos.?353

Os parasitas devem primeiro evitar os mecanismos de apoptose da resposta imune e
depois aderir aos recetores dos macrofagos, de modo a serem fagocitados e formarem um
vacuolo parasitéforo dentro da célula. Dentro dos fagolisossomas, as formas promastigotas
apresentam capacidade de sobrevivéncia devido aos lipofosfoglicanos, que inibem a maturacéo
do fagossoma. As formas promastigotas transformam-se em amastigotas e multiplicam-se
ativamente, acabando por provocar a destruicdo da membrana celular e subsequente libertacdo
dos parasitas que vao infetar novos macrofagos. Os parasitas fagocitados podem permanecer
no tecido subcutaneo, dando origem as formas clinicas de Leishmaniose cutanea, ou
disseminarem-se principalmente através da circulacdo linfatica, para o baco, medula éssea,
figado, linfonodos ou outros érgéos linfoides causando a Leishmaniose visceral.52%35* Apesar do
parasita ter tropismo para érgdos hemolinfaticos, pode invadir quase todos os tecidos e érgdos

do corpo, incluindo o sistema nervoso central. %24

Em animais resistentes, o controlo da infecdo ocorre através de uma resposta imunitaria
celular, por intermédio de citoquinas que promovem a ativacdo de linfécitos T helper tipo | (Th1).16
Com base nos perfis de citoquinas, tanto as respostas imunitarias de linfécitos Thl como de
linfécitos Th2 estdo presentes, como representado na Figura 7. A interleucina (IL) 12
desempenha um papel importante na ativa¢éo dos linfécitos Thl. Estes produzem IFN-y, TNF-a
e IL-2 que, por sua vez, suscitam a atividade leishmanicida dos macrofagos, através da producéo

de 6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio, induzindo a apoptose celular.!1:23:53:55
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Figura 7: Interagdo entre a resposta Thl e Th2 na Leishmaniose visceral (Adaptada de
Baneth et al., 2008).
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Numa resposta mediada por linfécitos Th2, ha um aumento da atividade dos linfécitos B
e plasmacitos, e consequentemente da producao de Ac, assim como da producéo de IL-4, IL-13,
IL-10 e fator transformador de crescimento beta (TGF-B). Estas citoquinas tém acgéo inibitdria
sobre a atividade dos macrofagos, favorecendo assim a disseminagdo do parasita. A IL-10 tem
acdao inibitdria sobre células Thl e inibe a atividade leishmanicida dos macrofagos infetados. A
IL-4 esta envolvida na diferenciacdo de linfécitos Th2 e na proliferacdo e diferenciacédo de
linfocitos B.6:%% Assim, uma maior agdo dos linfocitos Th2 pode estar associada a uma maior
disseminacdo do agente etioldgico e surgimento de doenca clinica, associada a uma resposta
humoral exuberante. A resposta imune ao parasita € especifica para cada 6rgdo, pois foram
observadas respostas imunes Thl, Th2 ou mistas em diferentes 6rgédos, correlacionadas com a

auséncia ou presenca de sinais clinicos e com a carga parasitaria local.>*5¢

Adicionalmente, a destruicdo dos parasitas esta também dependente da capacidade de
apresentacdo dos antigénios pelos macrofagos, através de moléculas da classe Il do complexo
maior de histocompatibilidade (CMH 11), as quais se ligam linfocitos T CD4+, ou através de
moléculas da classe | do CMH, as quais se ligam linfocitos T CD8+, citotéxicos. A resisténcia
esta associada a niveis mais elevados de linfocitos T totais (CD4+ e CD8+). A medida que a
doenca progride, ha uma mudanca na resposta das células T para uma resposta regulatoria,
devido a alteracdes na expresséo de citoquinas e exposi¢ao prolongada ao antigénio. A producéo
de IL-10 promove a diminui¢do da proliferacdo das células Thl CD4+ e, consequentemente na
reducdo da eliminacdo do parasita. A reducéo da resposta Thl, juntamente com o aumento das
respostas humorais, resulta na exaustdo das células T e no crescimento/sobrevivéncia do

paraSita 11,23,53,56

Por outro lado, os linfécitos T reguladores (Treg) sdo responsaveis por evitar que o
sistema imunitario identifique as suas préprias estruturas moleculares como antigénicas,
desencadeando respostas autoimunes. Desta forma, os linfécitos Treg migram para focos
inflamatérios e suprimem a atividade linfocitaria, com especial incidéncia nos linfécitos Th, com
0 objetivo de impedir fendmenos imunoldgicos indesejados e excessivos. Esta atividade ja foi
identificada em cées infetados com L. infantum, onde se verificou um incremento na atividade

linfocitaria Treg e aumento na sintese de IL-10 e TGF-f3.115357

No inicio da doencga, os anticorpos séo especificos e eficazes na fagocitose de células
infetadas e na neutralizac&o de fatores de viruléncia de Leishmania spp. A medida que o parasita
se dissemina, h4 ativacdo de células B com aumento do nivel de anticorpos, que se ligam aos
amastigotas, criando imunocomplexos que desencadeiam a producdo de IL-10 pelos
macrofagos. A producdo de IL-10 atua como um mecanismo de feedback negativo sobre os
macrofagos para reduzir a ativacdo e evitar a producdo de espécies reativas de oxigénio.
Consequentemente, a multiplicacdo dos parasitas ocorre sem restriges, levando a rutura das

células infetadas e a libertagdo de amastigotas, capazes de infetar outras células.**53
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O papel prejudicial da ativacéo de células B e aumento da produgao de imunoglobulinas
(lg), é a formagdo de complexos imunes que diminuem ainda mais a atividade fagocitica dos
macrofagos e agravam a inflamacao por originarem reac8es de hipersensibilidade do tipo 1l e llI.
Os complexos imunes formados séo formados por IgG, IgA e/ou IgM. A IgG é a classe de
imunoglobulinas mais comum, enquanto a IgA, IgE e IgM séo produzidas em menor quantidade
e frequéncia. Em animais resistentes, também sao produzidos anticorpos de todas as classes,
mas em frequéncias e concentracdes mais baixas. A concentracdo de IgG esta positivamente
relacionada a densidade parasitaria nos tecidos e a gravidade dos sinais clinicos.%:23:2453

A proliferagdo exuberante de células B juntamente com células plasmaticas, histiécitos
e macréfagos, pode explicar a linfadenomegalia generalizada, a esplenomegalia e a
hiperglobulinemia policlonal, que sdo consideradas caracteristicas clinicas da doenca.!% A
hiperglobulinemia associada a Leishmaniose canina ndo é protetora, mas prejudicial, seja
diretamente ou indiretamente, por exemplo através da criacdo de autoanticorpos associados a
trombocitopenia imunomediada e Ac anti-histona, encontrados no sangue, associados a
glomerulonefrite.'1?* Adicionalmente, complexos imunes circulantes em grandes quantidades
depositam-se na parede dos vasos sanguineos e noutros tecidos, podendo causar vasculite,
poliartrite, uveite, miosite e glomerulonefrite.11%85 A vasculite sistémica pode levar a necrose
dos 6rgdos internos e da pele, mas raramente afeta o sistema nervoso. Os complexos imunes
também podem incluir crioglobulinas que, qguando expostas ao frio, podem precipitar nos vasos

sanguineos das extremidades, causando necrose isquémica.'!

9. Suscetibilidade

Nem todos os cdes naturalmente ou experimentalmente infetados com Leishmania
desenvolvem a doenca. O desenvolvimento ou ndo da infecdo depende de vérios fatores
relacionados com o hospedeiro vertebrado (idade, raga, aptidéo e estilo de vida, base genética,
resposta imunitaria, imunossupressdo, estado nutricional, coinfec¢cbes e/ou doencas
concomitantes), com o vetor (nimero de picadas) e com o parasita (carga parasitaria e viruléncia

da espécie).?2446

Embora que todas as racas de c@es sejam potencialmente suscetiveis a infecéo,
algumas racas como o Boxer, Cocker Spaniel, Rottweiler e Pastor Alem&o, parecem ser mais
suscetiveis ao desenvolvimento da doenc¢a do que outras como o Poodle ou o Yorkshire Terrier.
Os de ragas cruzadas ou que evoluiram em &reas endémicas, como o Podengo Ibicenco sédo

menos propensos a desenvolver doenca que os de ragas exoticas pura.tl17.24.47

Em relacdo a idade, parece existir uma apresentacao bimodal, com dois picos de infecéo.
O primeiro em caes com idade inferior a trés anos, sobretudo em cées de raca predisposta a

doenca, e o0 segundo pico ocorre a partir dos oito anos de idade.?®° A infecdo mais tardia parece
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estar relacionada com o maior tempo de exposicdo ao vetor e com o declinio do sistema

imunitério.30:60

A componente genética também pode ser um fator para a suscetibilidade/resisténcia ao
desenvolvimento da doenca. Cédes suscetiveis estdo relacionados com mutagBes no gene
Slcli1cl (Solute carrier family 11 member al), que codifica uma proteina transportadora de ferro,
envolvida no controlo da replicacdo dos parasitas e ativacdo de macréfagos. Em areas
endémicas do Brasil, também se verificou um maior risco de infe¢do em animais que apresentam
o alelo DLA-DRB1*01502 do CMH I|. 111628

Quando consideramos a aptidao e estilo de vida dos animais, esta descrita uma estreita
ligacéo entre maiores indices de infecdo em animais que vivem no exterior e tém atividades no
seu quotidiano relacionadas com o mundo rural, tais como cées de pastoreio e de caca. Em
relacdo aos animais de companhia que ndo tenham estas aptidGes, a suscetibilidade é maior
naqueles que vivem no exterior, sobretudo em casos onde existe o microclima ideal para os

fleb6tomos, nomeadamente em casas com jardins e material organico.547-¢0

Quanto ao sexo dos animais, a suscetibilidade ndo parece estar relacionada com
nenhum em particular, embora haja estudos que revelem que os machos sdo mais propensos a

desenvolver a doenga.?6:62

A nivel funcional e anatomicamente, sabe-se que o vetor tem preferéncia por mucosas
e zonas glabras e como tal, alguns autores referem que caes de pelo comprido podem estar

menos suscetiveis a picada dos flebétomos.>%:62

Além destes fatores, o estado clinico do animal pode ainda ser alterado ou exacerbado
pela presenca de coinfeccdes. Nomeadamente ehrlichiose, babesiose, anaplasmose,
bartonelose, hepatozoonose, dirofilariose, espirocercose, demodecose e sarna sarcética.
Adicionalmente, podem também coexistir doencas imunomediadas (Pénfigo foliaceo ou Lupus
eritematoso sistémico), endocrinopatias, (hipotiroidismo) e varios tipos de neoplasias
(hemangiossarcoma, linfoma, mieloma, histiocitoma e tumor venéreo transmissivel) que podem

agravar os sinais clinicos e as alteragdes clinicopatolégicas.!1243

10. Sinais clinicos

A Leishmaniose canina é considerada uma doenca multissistémica cronica, com sinais
clinicos variaveis e inespecificos, que podem desenvolver-se entre os trés meses e sete anos
apés a infecdo.'®* As caracteristicas clinicas variam amplamente como consequéncia dos
inimeros mecanismos patogénicos do processo da doenca, dos diferentes 6rgaos afetados e da
diversidade das respostas imunes desenvolvidas pelos hospedeiros.* Em cées, a doenca

geralmente apresenta envolvimento visceral e cutaneo.!* A presenca de macroéfagos infetados
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em diversos tecidos, 6rgaos ou fluidos corporais provoca reacdes inflamatérias granulomatosas
ou piogranulomatosas e proliferativas, e mecanismos imunomediados. O resultado € uma intensa
infiltracdo celular, que leva a alterac6es progressivas e ao desequilibrio funcional dos 6rgdos
afetados. 2 Os sinais clinicos (Figura 8) em casos tipicos incluem lesbes cutaneas,
linfadenomegalia localizada ou generalizada, esplenomegalia, condicdo corporal baixa,
intolerancia ao exercicio, mucosas pdlidas, anorexia ou polifagia, atrofia muscular, letargia,
politria e polidipsia, lesdes oculares, epistaxis, onicogrifose, artropatias, febre, vomitos e diarreia,

gue podem ocorrer isoladamente ou em conjunto.%.58.65.66

Figura 8: Sinais clinicos de Leishmaniose canina: A) Epistaxis; B)
Uveite bilateral e opacidade corneana; C) Conjuntivite purulenta e
blefarite; D) Alopécia esfoliativa e linfadenomegalia poplitea; E)
Caguexia acentuada e alopécia esfoliativa generalizada (Retirada de
Solano-Gallego et al.,2011).

10.1 Alteracdes cutaneas

As lesbes cutaneas, localizadas ou generalizadas, s&o os sinais clinicos mais comuns
na Leishmaniose canina, estando presentes em 56% a 90% dos cdes com doenca clinica.'* A
presenca de parasitas no tecido cutdneo € originada por uma dissemina¢do sanguinea, com
excecdo da reacdo local induzida pela inoculacdo das formas promastigotas. Sinais
dermatolégicos podem ocorrer na auséncia aparente de outros, mas qualquer animal com

manifestacées cutaneas, provavelmente apresentara também envolvimento visceral.>867

A presenca de mais de um tipo de lesdo no mesmo animal pode ser atribuida a
vulnerabilidade de diferentes areas da pele a trauma mecénico e/ou altera¢des vasculares. As
lesdes cutdneas comuns sao tipicamente provocadas por inflamacdo piogranulomatosa que
afeta diferentes estruturas da pele e, menos frequentemente, por deposicdo de complexos
imunes.®® Varias alterac6es dermatoldgicas (Figura 9) tém sido descritas, sendo raramente
associadas a prurido.!! As alteragdes mais comuns incluem: dermatite esfoliativa com ou sem

alopécia, que pode ser localizada, multifocal ou generalizada, na cabeca, zona periocular,
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orelhas e membros, dermatite ulcerativa em proeminéncias Osseas, dermatite papular e
onicogrifose caracterizada por hipertrofia e aumento da curvatura das unhas. A onicogrifose
caracteriza-se histologicamente por uma dermatite liquenoide mononuclear, e parece estar
relacionada com o desenvolvimento excessivo do estrato cérneo da epiderme, associado a

inflamac&o cronica e distarbios vasculares e metabdlicos. 2586667

Outras manifestagBes cutdneas, menos comuns, sédo: dermatite pustular, dermatite
proliferativa mucocutdnea e dermatite nodular focal ou multifocal, despigmentag&o nasal,
hiperqueratose nasal e digital, paroniquia, paniculite, dermatite acral por lambedura, eritema
multiforme, lesbes hemorragicas (devido a vasculite), piodermatite superficial ou profunda e

aumento da populacio de Malassezia pachydermatis.?2458.66

Figura 9: Manifestagbes cutdneas de Leishmaniose canina. A)
Alopécia periocular esfoliativa e blefarite; B) Lesdo mucocuténea nasal
ulcerativa; C) Dermatite papular na regido inguinal; D) Lesdes
nodulares crateriformes no bordo da mucosa nasal, E) Lesao
eritematosa ulcerativa na superficie palmar do membro e entre as
almofadas plantares; F) Onicogrifose (Retirada de Solano-Gallego et
al., 2011).

A forma nodular focal ou multifocal, mais frequente em gatos, caracteriza-se por
dermatite granulomatosa grave e alta carga de amastigotas e baixo niamero de células T,
sugerindo uma imunidade celular ineficiente do hospedeiro. A forma nodular ndo deve ser
confundida com a forma papular, que é resultado das picadas de fleb6tomos, e esté relacionada

com uma imunidade celular especifica para o parasita e baixa resposta humoral, associada a

resisténcia do hospedeiro. 112468

Na presenca de problemas cutédneos coexistentes, como por exemplo sarna sarcotica,
hipotiroidismo e dermatite atopica ou devido a complicagbes como, piodermatites bacterianas
(por exemplo a piodermatite estafilocécica € uma complicagdo comum), dermatofitose, dermatite
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por Malassezia e demodecose, as lesdes cutaneas devidas a presenca de Leishmania podem

passar despercebidas.5®

A presenca de parasitas na pele desempenha um papel fundamental na capacidade de
transmissao para o vetor, tornando a pele um 6rgao de grande importancia no contexto
epidemiolégico da doenca. A carga parasitaria na pele, embora variavel, parece aumentar com

a gravidade da doenga.!
10.2 Linfadenopatia e esplenomegalia

A linfadenomegalia e esplenomegalia, frequentemente observadas, sdo resultado da
resposta imunitaria a infecfo, através de uma hiperplasia reativa do tecido linféide.>® Nos
linfonodos ha hipertrofia das regides corticais e medulares e a presencga de macréfagos infetados,
principalmente na regido cortical.?*% O aumento significativo dos linfonodos de duas a seis vezes
o tamanho normal, pode mesmo mimetizar os sinais clinicos de linfoma.'* No entanto, nas fases
mais avancadas da doenca, os linfonodos podem reduzir de tamanho, acompanhando a perda

geral da condic&o corporal.?*%8

A esplenomegalia, normalmente, ndo € grave o suficiente para ser detetada pela
palpacdo abdominal durante o exame fisico. O baco € um 6rgdo que permite a sobrevivéncia do
parasita, a longo prazo, devido a uma resposta imunitaria local pouco eficaz, o que explica a alta
carga parasitaria frequentemente observada.?*% Como consequéncia, ocorre proliferacdo e/ou
infiltracdo de células mononucleares e plasmaticas, e hipertrofia e hiperplasia da polpa branca e

vermelha, juntamente com alteragées na microvasculatura.'#2+58

A medula 6ssea é também um dos érgdos mais afetados durante a infecdo.* Ocorre
inflamacé@o granulomatosa e o aumento do numero de células linfoplasmocitarias, além de
alteracBes nas células envolvidas na producdo de células sanguineas, como eritrécitos e
megacariécitos. Essas alteracdes contribuem para a anemia e trombocitopenia frequentemente
observadas em cées com Leishmaniose.?*58

10.3 Alteracdes renais

Os rins sdo frequentemente atingidos, e a doenca renal que pode progredir de proteindria
assintomatica para sindrome nefrética ou IRC, pode ser a Unica alteracdo evidente.®* A IRC é
uma manifestacédo grave da progressao da doencga e é a principal causa de morte em cées com
Leishmaniose. Os sinais clinicos mais frequentemente associados, incluem polidipsia e poliuria,

vomitos, perda de peso, palidez das mucosas (causado por anemia) e anorexia. 2145869

As nefropatias associadas a doenca, embora sejam um processo multifatorial, s&o,
principalmente, resultado da deposicdo de complexos imunes nas estruturas dos glomérulos,
culminando em glomerulonefrite. As lesdes tubulointersticiais ocorrem secundariamente a

patologia glomerular, bem como a inflamagdo mediada por complexos imunes e fibrose do
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intersticio renal. Glomerulonefrite e nefrite tubulointersticial sdo os achados patolégicos mais

Comun5.2’14’24’58’64

10.4 Alteracdes hematoldgicas

Cées infetados podem apresentar sintomatologia visivel como diateses hemorragicas,
manifestadas principalmente como epistaxis e, menos frequentemente, como hematudria e
hematoquézia. A epistaxis, pode ser aguda ou cronica/recorrente, uni ou bilateral. Pode
representar uma ameaca a vida do animal devido a perda de sangue, por vezes, incontrolavel.
Esta surge como consequéncia de multiplas anormalidades na hemostase primaria e secundaria,
e sobretudo devido a lesdes inflamatodrias e/ou ulcerativas das mucosas. Os distirbios
hemostaticos descritos ocorrem devido ao aumento da viscosidade sanguinea por
hipergamaglobulinemia, trombocitopatias, vasculite mediada por imunocomplexos e diminuicdo
da atividade dos fatores de coagulag&o.!:5864

10.5 Alteragdes musculoesqueléticas

Perda de peso e atrofia muscular sdo os sinais mais comuns de afecao visceral. Alguns
cdes perdem peso apesar de terem um apetite voraz. A perda de peso tem sido atribuida a
anorexia, a competicdo entre o parasita e o hospedeiro por nutrientes essenciais como 0
triptofano, a reducdo da absorcéo intestinal e a patologia renal. Alterac6es musculoesqueléticas
estdo associadas a inflamacédo linfoplasmocitaria e/ou granulomatosa, seguida de alteracdes
degenerativas, necroéticas, regenerativas e fibréticas nas miofibras, vasculite neutrofilica e
deposicdo de complexos imunes nos tecidos musculares. A atrofia muscular pode ser bastante
evidente nos musculos mastigatérios, sendo bastante comum em cées afetados pela doenca.
Porém, a funcdo mastigatoria mantém-se, em contraste com a doenca idiopética ou
imunomediada clinicamente semelhante.1:24.58

Polimiosite esquelética associada a fraqueza e atrofia dos masculos apendiculares, leva
a dor, claudicacdo e intolerancia ao exercicio. As lesfes articulares na Leishmaniose canina
podem ser resultado da inflamacao linfoplasmocitaria, da presenca direta de amastigostas e/ou
de uma reacdo de hipersensibilidade do tipo Ill, com deposi¢cdo de complexos imunes. Embora
a artrite seja a principal causa de claudicacéo, outras causas podem estar subjacentes, como
nevralgia, ulceracdo das almofadas podais e espacos interdigitais, polimiosite e osteomielite.
Esta Ultima doenga pode levar a problemas locomotores mais graves devido a sua natureza

destrutiva.?458:66

O envolvimento 6sseo é mais frequente do que se suspeita clinicamente e ocorre devido
a presenca de osteomielite granulomatosa causada pela disseminacdo do parasita através da

corrente sanguinea. As lesdes tendem a ser bilaterais e simétricas. Os ossos afetados na
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radiografia apresentam lesdes proliferativas no periésteo e na medula éssea, diminuicdo ou

aumento da opacidade intramedular e/ou ostedlise cortical e medular. 211.2458

10.6 Alteracdes oculares

A prevaléncia relativa de lesGes oculares e perioculares pode variar entre os 16% e os
80%, e nalguns casos, sdo 0s Unicos sinais clinicos da doenca.'®. As manifestagGes mais
comuns sao conjuntivite, blefarite (esfoliativa, ulcerativa ou nodular), queratoconjuntivite, uveite
anterior e/ou posterior, glaucoma, panuveite e panoftalmite.1%:142466 Para além destas, cataratas,
esclerite granulomatosa e celulite orbital foram também relatadas nalguns casos da doenca.>® As
lesBes unilaterais frequentemente indicam um diagnéstico precoce, uma vez que, na maioria dos

casos, as lesdes sdo bilaterais. 1166

Quase todas as estruturas oculares estdo envolvidas nas manifestaces clinicas
associadas a Leishmaniose. Diferentes mecanismos patogénicos subjacentes resultam em
diversas manifestacGes clinicas, por exemplo a inflamacdo granulomatosa secundaria a
presenca do parasita, resulta em casos de blefarite, conjuntivite primaria e dacriocistite, e a
deposicdo de complexos imunes em casos de uveite. A queratite pode ocorrer como uma
extensdo da conjuntivite. A queratoconjuntivite seca pode ser causada pela inflamacédo da
glandula lacrimal e obstrucdo dos ductos lacrimais relacionada com a conjuntivite, resultando na
retencdo ou diminuicdo da producao lacrimal. Pode ocorrer também hipertenséo sistémica, com
consequéncias oculares, tais como descolamento da retina, hemorragias, tortuosidade arterial

da retina e hifema, mas s&o bastante incomuns.12458

10.7 Alteracdes gastrointestinais

A sintomatologia gastrointestinal associada a situa¢des de hepatite, duodenite ou colite,
€ pouco comum, mas pode ocorrer sendo a forma subclinica mais frequente do que a
clinica.12458 A diarreia crénica, de intestino delgado ou grosso, é o sinal clinico mais frequente.
Assim, a Leishmaniose pode ser um diagnéstico diferencial em cées com diarreia crénica que

vivem em areas endémicas.5®

Podem ocorrer afe¢bes na cavidade oral, principalmente nddulos e Ulceras na lingua e
estomatite ulcerativas multifocais a difusas, mais frequentemente observadas no palato duro.
Estas lesGes podem dever-se a migracdo de macrofagos infetados para locais de trauma na

mucosa oral ou & mastigacgéo acidental de flebétomos infetados. 245870

O envolvimento hepético pode acontecer, a hepatomegalia e/ou nddulos podem estar
presentes, sendo pouco comum observar-se uma insuficiéncia hepatica caracteristica. A infecéo

parasitaria pode levar a alteracdes inflamatérias provocadas pela formagédo e maturacdo de
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granulomas resultantes da infiltracdo de macréfagos infetados ou amastigotas no tecido

hepatico. 111458

10.8 Outras alteracdes

Casos de pneumonias sdo incomuns e podem ocorrer como consequéncia da deposi¢ao
de complexos autoimunes. Também esta é a causa de lesfGes cardiacas, juntamente com
inflamac@o granulomatosa e hipertensdo sistémica. Distarbios cardiovasculares como
pericardite, vasculite sistémica, tromboembolismo e sindrome de hiperviscosidade sérica podem

ocorrer.22

Se existir envolvimento do sistema nervoso central, este pode explicar alteracdes
comportamentais, convulsfes, dor, rigidez cervical e paraplegia. Hemorragias nos espacos
medulares, e meningites originadas pela inflamacdo granulomatosa e/ou neutrofilica, vasculite e

deposicdo de imunocomplexos, podem estar associadas a presencga do parasita.?4°8

Podem também ser encontradas lesdes nos 6rgaos genitais masculinos, associadas a
presenca local de parasitas, nomeadamente orquite, epididimite, prostatite crénica, inflamacéao
granulomatosa do pénis e balanopostite.?* Estas lesGes resultam na diminuicdo da qualidade do
sémen em cdes com Leishmaniose, embora esta possa ser parcialmente restabelecida apés

tratamento a longo prazo.!!

11. Diagnostico

A variabilidade e a inespecificidade dos sinais clinicos e altera¢des laboratoriais podem
tornar o diagndstico da Leishmaniose canina dificil.}*?® O diagnéstico é indicado para
confirmagdo da doenca num c&o com sinais clinicos compativeis. No entanto, em areas
endémicas, a detecdo da infecdo é importante e deve ser feita em cées clinicamente saudaveis
ou em cédes que viajam de areas ndo endémicas para areas endémicas, dadores de sangue,

candidatos a vacinacdo e reprodutores.t’"t

Para uma abordagem diagndstica completa € necessério a realizacdo de uma histéria
clinica e exame fisico detalhados, analises clinicopatolégicas, a execucao de testes diagnosticos
especificos, a exclusao de coinfec¢des ou doencas concomitantes e por fim, o estadiamento

clinico da doenca. 27273

As andlises clinicopatolégicas incluem a avaliacdo de pardmetros como 0 hemograma
completo, o painel bioquimico e eletroforese do soro, andlise a urina e a avaliagdo imagioldgica
abdominal, por radiologia e/ou ecografia, apesar de estas poderem ser pouco especificas.>17374
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Os exames de diagnéstico especificos, mais comuns, contemplam os testes diretos,
como os métodos parasitolégicos, nomeadamente a citologia/histologia, imunohistoquimica,
cultura de Leishmania e xenodiagnéstico. Adicionalmente, os testes diretos incluem os métodos
moleculares, como a PCR. Os métodos indiretos, mais utilizados na pratica clinica, para detegéo
de Ac especificos anti-Leishmania, incluem analises seroldgicas quantitativas, como o teste de
imunofluorescéncia indireta (IFAT) e 0 ensaio imunoenzimatico por ligacao de enzimas (ELISA)

ou qualitativa como o teste imunocromatografico.!1.6573.74.75

11.1 Andlises clinicopatologicas

Na Figura 10, estdo representadas as alterac@es clinicopatolégicas mais comuns em

cédes sintomaticos e as suas respetivas percentagens.

Relativamente as alteracdes hematoldgicas, o achado mais comum é uma anemia leve
a moderada ndo regenerativa. *'’* Esta anemia caracteriza-se, na maioria dos casos por ser leve
a moderada, normocitica, normocrémica e nao regenerativa.’®’’ A anemia pode surgir da perda
de sangue continua (Ulceras sanguinolentas e/ou epistaxis), da hemolise (presenca de
autoanticorpos, imunocomplexos e diminuicdo da fluidez da membrana eritrocitaria), da
diminuicdo da eritropoiese (anemia de infecdo cronica, deficiéncia em ferro, insuficiéncia renal

crénica e displasia eritroide) ou devido a doencas concomitantes.”.7476

As alteracdes do leucograma séo pouco frequentes e muito variaveis. As alteracdes das
concentracfes de leucdcitos sdo normalmente secundarias a uma resposta ao stress, que
geralmente esta presente em caes doentes. O leucograma de stress caracteriza-se, geralmente,
por uma leucocitose moderada com neutrofilia e linfopenia.®® O leucograma também pode
apresentar neutrofiia em casos de lesdes cutdneas ulcerativas e infecbes bacterianas
secundarias.” Caes subclinicos apresentam valores mais elevados de linfocitos, porém, em caes
doentes, os valores de linfocitos diminuem com a progressao da doenca.’®

Quanto as alteracdes hemostaticas, a trombocitopenia € a alteracdo da hemostase
primaria mais comum, mesmo sendo a prevaléncia baixa. Uma das principais causas de
trombocitopenia em cdes com Leishmaniose é a destruicdo imunomediada das plaquetas.®® A
trombocitopenia, embora comum, normalmente ndo é grave o suficiente para resultar em
distirbios hemorragicos. Os tempos de coagulacdo (hemostase secundéria) podem estar
aumentados devido ao aumento das proteinas plasméticas, a diminuicao da producgéo de fatores
de coagulacdo ou na presenca de coagulac@o intravascular disseminada. Em casos de
trombocitopenia acentuada, deve-se suspeitar de coinfeccdes com outros agentes

patogénicos.’ 7476

Em relacao as alterag®es bioguimicas, a avaliagdo da funcao renal através da bioquimica

sérica, andlise da urina e racio proteina/creatinina na urina (RPC) sao fundamentais em cées
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com Leishmaniose, devido a elevada frequéncia da doenga renal. As alteragfes laboratoriais
mais comuns sdo a proteindria e, menos frequente, a azotemia renal.”*"® A elevacdo da
creatinina e ureia séricas, tipicas de insuficiéncia renal, s6 se tornam evidentes quando a maioria
dos nefrénios estdo disfuncionais, o que ocorre em estados mais avangados da doenca.?+58 A
andlise da urina pode apresentar proteindria, devido ao comprometimento da funcao renal
glomerular.! A recolha de urina deve ser realizada por cistocentese para evitar a contaminagdo
do trato urinario inferior. A determinagéo do RPC é fundamental para detetar a proteinuria, caes
com proteindria tém um RPC superior a 0,5.7° A gravidade especifica da urina pode estar
diminuida em cédes com lesGes tubulointersticiais, por perda da capacidade de concentragdo.’
A presenca de cilindros granulares ou celulares e glucose pode ser consistente com dano

tubular.”

Aumentos da atividade das enzimas hepaticas, como a alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (ALP) e gama glutamil transferase (GGT) e bilirrubina total sdo pouco comuns,
mas podem surgir e sugerem danos hepéaticos. O aumento da atividade das enzimas

musculares, como a creatinina quinase e o lactato desidrogenase podem estar associadas a

miosite. 76
Figura 10: Alteracdes clinicopatolégicas mais comuns em caes com
Leishmaniose (Retirada de Baneth et al., 2022).

Anormalidade Percentagem Anormalidade Percentagem |
Hiperproteinémia 633-728 ALT aumentada 16 - 61
Hiperglobulinemia 76 -100 Proteindria 71,5-85
Hipoalbuminemiz 68 - 94 Anemia 60—-734
Diminuicao RAG 6 Leucocitose 24

Azotémia 16 - 45 Leucopenia 22

ALF aumentada 16 - 51 Trombocitopenia 29.3-50

Cées com doenga clinica evidente desenvolvem uma resposta inflamatéria intensa. A
eletroforese de proteinas séricas ou medi¢do de proteinas de fase aguda (PFA) avaliam e
monitorizam essa resposta. Os achados mais frequentes na Leishmaniose canina sdo a
hiperproteinemia com hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, que resulta numa diminuicdo do
racio albumina/globulina (RAG). A diminui¢cdo do RAG é muito frequente e um dos testes mais
sensiveis para detecdo da doenca.”™ A hiperglobulinemia esta associada ao aumento das alfa
2(a2), gama (y) e beta (B) globulinas pela intensa resposta inflamatoria.” 7677

As PFA sédo componentes importantes da resposta do sistema imunoldgico inato quando
ocorre inflamac&o. Durante o processo inflamatoério, ha um aumento nas PFA positivas, como a
proteina C reativa, haptoglobina e ferritina, e uma diminui¢cao das PFA negativas, como albumina,

paraoxonase 1 ou apolipoproteina 1. A mensuracdo das PFA pode ser Util para monitorizar a
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progressao ou regressado da resposta inflamatdria.”*8! A hipoalbuminemia pode estar relacionada
com o processo inflamatério ativo, sendo esta uma proteina de fase aguda (PFA) negativa ou
devido a alteractes hepdticas, renais ou intestinais. A hipoalbuminemia acentuada é considerada

um fator de prognostico negativo em cées afetados.”-"®

Quando se realiza o proteinograma, o objetivo é distinguir a hiperglobulinemia causada
por uma resposta imune inata e/ou adquirida associada a processos inflamatérios (“gamopatia
policlonal”’) da hiperglobulinemia relacionada com processos clonais malignos, por exemplo a
proliferagéo neoplésica de um clone de linfécitos B ou plasmdcitos (“gamopatia monoclonal”). O
padrdo eletroforético mais frequente na Leishmaniose é a presenga de uma gamopatia policlonal
consistente com um processo de estimulacao antigénica crénica, podendo ser também sugestivo
de outras doencas inflamatérias/infeciosas (Figura 11).”7:8° A eletroforese de proteinas séricas,
pode revelar anormalidades muito precoces no decurso da doenca. Na presenca de
hiperglobulinemia, mesmo que os cdes nao apresentem sinais clinicos, deve-se averiguar a

infecdo por Leishmania spp.”7®
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Figura 11: Exemplos de eletroforetogramas num cédo normal (A) e com Leishmaniose clinica (B e C), usando
electroforese em gel de agarose. A) a- albumina; a1- alfa 1 globulinas; a2- alfa 2 globulinas; 1- betal
globulinas; B2- beta2 globulinas; y- gama globulinas. B) Hipoalbuminemia grave e gamopatia policlonal. As
globulinas B2 também estdo aumentadas. C) Hipoalbuminemia marcada e gamopatia oligoclonal. Este céo
estava coinfetado com Ehrlichia canis (Adaptada de Paltrinieri et al., 2016).

11.2 Testes de diagnaostico parasitolégico

A presenca de parasitas deve ser investigada através da observacdo microscopica de
diferentes amostras, entre as mais comuns estéo linfonodos, pele, baco, figado e medula éssea,
obtidas através da realizacdo de PAAF ou bidpsia.’®® A observacdo microscépica é possivel

através de preparacées coradas pelo método de Giemsa ou Diff-Quick.®3

A identificagdo citologica de amastigotas € um método com especificidade de
praticamente 100%, usado de forma convencional por ser facil de executar, pouco dispendioso
e invasivo, podendo fornecer um diagnéstico rapido e conclusivo.'*™ Porém, tem baixa
sensibilidade, sobretudo quando a carga parasitéria € baixa, para a detecdo de amastigotas nos
tecidos ou fluidos corporais, e por isso requer a realizacéo de outros meios de diagndéstico, como
imunohistoquimica e/ou PCR.7%#* A sensibilidade é superior em cées com sinais clinicos, sendo
descrita uma sensibilidade de 52-85% em esfregacos de medula 6ssea e de 52-58% em

linfonodos.
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A citologia de linfonodos e de lesbes cuténeas, sdo recomendadas como testes de
diagnéstico de primeira linha.”* Citologias de medula 6ssea, baco, fluidos biolégicos como
efusdes ou liquido sinovial e cefalorraquidiano podem ser realizadas, mas por serem mais
invasivas apenas estao recomendadas apés analise minuciosa de linfonodos e pele. A presenca
de amastigotas em massas nodulares com localizacao atipica, como lingua, testiculo e massas

orais ou nasais, foi também reportada.’*8

Em relacdo a histologia, € mais trabalhosa, cara e demorada, e a identificacdo de
amastigotas pode ser mais dificil do que em amostras citologicas. Por outro lado, a histologia
tem a vantagem de fornecer informacdes adicionais das lesdes microscépicas representativas
da doenca nos tecidos afetados em preparacdes coradas com hematoxilina e eosina.l4"
Contudo, estas lesdes sdo pouco especificas e ndo permitem um diagnéstico definitivo quando
as amastigotas ndo estdo presentes.”* O método histolégico e o imunohistoquimico néo tém
maior sensibilidade que o citoldgico.** E importante salientar que a identificacdo microscépica de
amastigotas esta sujeita a experiéncia e capacidade de andlise do examinador. Assim, podem
aparecer resultados falsos negativos, dependendo da carga parasitaria, ou falsos positivos pela
visualizacéo de artefactos que podem ser comparados a amastigotas.”>” Quando avaliacGes
citolégicas e histologicas apresentam resultados negativos, e os principais diagndsticos
diferenciais séo descartados, na evidéncia clinica de Leishmaniose é aconselhavel solicitar um
teste de PCR.1474

A cultura in vitro de Leishmania € o ensaio mais especifico porque permite o isolamento
e identificacdo de promastigotas viaveis, a partir de tecidos inoculados em meio Novy-MacNeal-
Nicolle ou Schneider's Drosophila. Porém, ndo é um procedimento simples e os meios de cultura
ndo estdo comercialmente disponiveis.'%'48 Devido a descoberta recente de resisténcias de L.
infantum aos farmacos, a cultura de parasitas pode ajudar a avaliar opgbes terapéuticas em

casos de falha no tratamento.”

O Xenodiagnostico consiste em permitir que flebétomos criados em laboratério se
alimentem de um cé&o suspeito de infe¢éo, que é sedado e colocado numa jaula de contencéo.
Seguidamente, os flebétomos séo examinados para verificar a presenca do parasita. Assim, ndo
s6 se confirma a infecdo do cdo, como também a infecciosidade para o vetor. O método é

totalmente especifico e sensivel, e é usado, sobretudo, para fins de investigac&o.38384

11.3 Diagnostico molecular

O diagndstico molecular representa um avanco no diagndstico parasitologico da
Leishmaniose canina.’* A PCR permite a amplificacdo de sequéncias especificas do genoma,
mediante a detecdo de ADN de Leishmania nos tecidos, sendo uma ferramenta sensivel e
especifica para o diagnostico e na identificacdo das espécies de Leishmania. A sensibilidade e

especificidade variam de acordo com o tipo de amostras, a técnica e a sequéncia de ADN
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utilizadas.'* Uma das vantagens da PCR é que pode ser realizada a partir de uma grande
variedade de tecidos, sendo mais sensivel e especifica em amostras de medula Ossea,
linfonodos, baco e pele do que em sangue, urina e, inclusivamente, citologias e histologias.”#3
O uso de amostras ndo invasivas como pelo e zaragatoas orais e conjuntivais estd em
investigagdo, mas tem demonstrado resultados muito promissores.'* As amostras podem ser
frescas, congeladas, ou fixadas em alcool etilico a 95%.8* O grau de parasitismo € normalmente
baixo, mesmo em caes com doenca clinica grave. Atualmente existem quatro técnicas diferentes
de PCR disponiveis, a PCR convencional, a nested PCR, a PCR-ELISA e a PCR quantitativa em
tempo real.’*8 A especificidade dos testes moleculares geralmente variam de 95% a 100%.%°

Em areas endémicas, cdes subclinicos podem ter resultados de PCR positivos.®®

A PCR em tempo real é realizada em sistemas fechados, permitindo que a amplificacao
seja visualizada em tempo real e a probabilidade de contaminacdo seja menor. Além disso,
mesmo nao tendo maior sensibilidade, é vantajosa em relacdo a PCR convencional e a nested
PCR, por ser menos demorada, detetar cargas parasitarias mais baixas e quantificar a carga
parasitaria.'* O facto de ser quantitativa é importante para comparar resultados, mas o tipo de
amostra tem de ser igual. E aconselhavel realizar a PCR em tempo real no primeiro diagnéstico
para estabelecer um valor de referéncia e poder compara-lo para compreender a evolucdo da
doenca, a eficacia do tratamento e, eventualmente, prever recorréncias associadas a parasitas

residuais ap6s o tratamento.47383

A avaliacdo das técnicas de PCR descritas nalguns estudos mostraram resultados
variaveis e por vezes até conflituosos em diferentes tecidos de animais infetados. Isto devido a
carga parasitaria, & heterogeneidade da distribuicdo do parasita nos tecidos e as reacgfes
imunitarias locais e, consequentemente, alguns 60rgdos podem ser positivos e outros
negativos.”>738 Também apresentam algumas desvantagens, como possiveis resultados falsos
positivos por contaminacé@o de ADN e as técnicas utilizadas serem diferentes entre laboratérios.
"t Um resultado de PCR negativo num c&o com sinais clinicos compativeis néo é suficiente para

descartar a infecéo, sendo recomendada a avaliagcdo de mais amostras.428

11.4 Diagnostico Serolégico

A sensibilidade dos testes €, frequentemente, muito alta devido as respostas imunes
humorais exageradas.” Se os parasitas forem eficientemente controlados pela resposta imune
do hospedeiro, os titulos de Ac, tendem a permanecer baixos. Por outro lado, uma resposta
humoral exagerada esta associada a um grau elevado de parasitismo e a doenga clinica. 7383
Em zonas endémicas, mesmo em cées clinicamente saudaveis, 0s testes seroldgicos devem ser
efetuados todos os anos, pelo menos quatro meses apos o final da temporada de transmisséo,

tendo em conta o tempo médio de seroconversdo (quatro a seis meses).”>74
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Niveis elevados de Ac, com aumento de 3 a 4 vezes acima do limite estabelecido por um
laboratério de referéncia, juntamente com sinais clinicos e/ou alteracdes clinicopatolégicas
compativeis é conclusivo para o diagndstico de Leishmaniose canina. Caes com niveis de Ac
negativos ou moderadamente positivos devem confirmar a infe¢éo através de outras técnicas de
diagnéstico, como citologia, histologia, imunohistoquimica ou PCR.}12887 Neste contexto, é
importante enviar amostras para um laboratério que realize técnicas seroldgicas quantitativas e

gue possa classificar os niveis de Ac.”

Varios métodos serolégicos tém sido utilizados para detetar Ac séricos anti-Leishmania.
O IFAT, 0 ELISA, e os testes por imunocromatografia sdo os métodos mais utilizados.”? Tanto o
ELISA quanto o IFAT tém a vantagem de fornecer resultados quantitativos, determinando o titulo
final de Ac. No geral, a maioria destes métodos apresenta boa sensibilidade e

especificidade. 773

O IFAT utiliza o corpo inteiro dos parasitas como antigénio e é considerada a técnica de
referéncia do diagnostico seroldgico, sendo amplamente utilizado para o diagnéstico e em
estudos epidemiolégicos.”>”® A sensibilidade do IFAT foi estimada em 90% para caes
sintomaticos e 31% em caes assintomaticos. A especificidade em areas ndo endémicas foi de
98% e em &reas endémicas de 97%.8 De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde Animal
(OIE), em éreas livres da doenca de Chagas ou tripanossomose humana americana, o IFAT
possui uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 98%.2 No entanto, a sua interpretagdo
pode ser subjetiva, dependendo das habilidades e experiéncia do operador ao interpretar os

resultados, e o limiar de significancia ser diferente entre laboratérios.8487

O ELISA também é muito sensivel e especifico, a conjugacéo de varios antigénios
aumenta a sensibilidade da técnica, porém a especificidade pode ser mais limitada.'*# Os
antigénios podem ser extratos completos ou sollveis de promastigotas e amastigotas, proteinas
recombinantes e proteinas purificadas.®” A sensibilidade e especificidade variam consoante o
antigénio utilizado. Em comparacdo com o IFAT, o ELISA é mais fécil de padronizar, pois os
resultados sé@o lidos por espetrofotometria automatizada, evitando a avaliacdo subjetiva do
operador do IFAT. De acordo com um estudo realizado em 2014, a sensibilidade do ELISA variou
de 93% a 95% e a especificidade de 87% a 100.8” A OIE relata valores de sensibilidade

semelhantes, que variam entre os 86% e 0os 99%.%?

Os testes por imunocromatografia sao rapidos e faceis de usar e interpretar, permitindo
a intervencao rapida do médico veterinario, contudo apenas fornecem resultados qualitativos. A
especificidade destes testes € aceitavel, mas a sensibilidade € normalmente baixa, de 30% a
70%, o que leva por vezes, a resultados falsos negativos. Em cdes assintomaticos, a
sensibilidade do teste é mais baixa. Considerando isto, tanto em caso de resultado negativo

como positivo, o teste quantitativo deve ser sempre realizado.”73:83.87
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Atualmente, ndo existe interferéncia de anticorpos vacinais nos testes seroldgicos, uma
vez que a vacina comercializada na Europa é uma vacina DIVA (Differentiating Infected from
Vaccinated Animals).® Uma das desvantagens da serologia é a possivel ocorréncia de possiveis
reacOes cruzadas com outros agentes patogénicos como Babesia, Ehrlichia, Toxoplasma,
Neospora e Hepatozoon. %87

11.5 Estadiamento

O estadiamento clinico é a etapa final do processo diagnostico. O estadiamento da
doenca é util para o maneio terapéutico, monitorizacdo e prognostico do paciente. A avaliacdo
clinica e laboratorial completa de cada cdo no momento do diagnostico, juntamente com
respostas serolégicas e detecdo de parasitas, sdo necessdrias para caracterizar a gravidade da
doenca, atribuir cada caso a um estadio clinico, para assim estabelecer o protocolo de tratamento
mais adequado. 7>

O grupo Leishvet estabeleceu um sistema de estadiamento para cdes que classifica a doenca
em quatro estadios clinicos (I, Il, Ill e V). Este sistema permite organizar e classificar os doentes
segundo a gravidade da doenca e ajuda a decidir a necessidade de tratamento e o tipo de
tratamento, assim como estabelecer o progndstico. Baseia-se na serologia, nos sinais clinicos
apresentados e nas alteracBes laboratoriais (Tabela 24). Caes infetados, mas clinicamente
saudaveis, ndo estéo incluidos.?7 O acompanhamento e monitorizac&o dos parametros clinicos
e laboratoriais de caes assintométicos e sintomaticos, sdo essenciais para avaliar a progressao
ou regressédo da doenca. 750

Tabela 24: Estadiamento da Leishmaniose Canina de acordo com a Leishvet (Retirada de Solano-Gallego
et al., 2011). IRIS: International Renal Interest Society. IRC: Insuficiéncia Renal Crénica. RPC: racio
proteina/creatinina urindrio.

Ec’liunloos‘" Sinais clinicos Resultados laboratoriais Serologia Tratamento Prognéstico
Ha evidéngas limitadas sobre os
resuitados do tratamenio em cles nesle
2o 0iac . Ti
Estadio - Caes com sinais clinicos leves, Geraimeanie ndo se cbservam alteracdes Titulo de anticorpos mm‘:g"r"m b;;:;?m urn::
Doenca leve tais como, dermaite papular ou plinicopatolégicas. Perfil renal normal: creatining hegativo a positivo baixn.|  considerada corro juvante a0 Bom
g 5 s ¢ 0.2 : coad
infadenomegalia periférica <1,4 mgidi, sem peoteininia: RPC< 0, kirnaoos ois slkiclatrids iectadanmants
Allernativamenie, pode ser considerada
monilorizacho sem tratamento.
Caes que aiém dos snais Ance ck 5 cor
clinicos refesidos para o estadio com a infecdo peor L. infantum, como por
I, podem apresantar lesfes exemplo anemia ndo regenerativa leve, 1 .
Estadio I cutdneas simélricas ou difusas, |  hipargamaglobulinemia & hipcalbuminemia Aninooialo 56 meghiodi ¢ Alopulied.
" |tais como, dermasite esfoiiativa, Tiluo de anticorpos
Doe' "c'la onicogrifose, Gceras (plano | Subestadio: a) Perfi renal normal: creatinina < | positiva baixo 3 Ao Midoting 4 Nopesino. Bomd sesenadd
nasal, almofadas plantares & 14 .-_ngxil; ndo proteindrico: RPC<0,5b) Segquir as direlrizes da IRIS para DRC.
jungdes mucocutineas), |Proteinirico: creatnina < 1,4 mgidl; RPC = 0,2.
lanorexia, perda de peso, febre & 05
epistaxis
Caes que aém dos sinais
Estadio il i’;:c:;‘::;rdw o 08 § Alteraghes dinicopalbolégicas referidas no Anlinoniati de meghimina + Alopuringl.
Doenga o da e 3 8 estadio . DRC Estadio | da IRIS com Titulo de anticorpos Mt Al 1 Reservado a
O F,”' posico peoteindna RPC > 0.5 ou Estadio Il da IRIS da | positivo médio a alto B 3 mau
severa imunocomplexcs: vasculites, DRC (creatinina 1,4-2 mgidl) 3
arirites, uveite & 7 RBh Seguir as direlrizes da IRIS para DRC.
glomerdonefrite.
Cies com sinais dinicos Aleracdes clinicopatolégicas referidas nos
Estidio V- |  referidos no estado i estidios Il e Ul Estédio ll da IRISda DRC | . TS cupnciica dose mee
Doenga muito| Tromboemboksmo pulmenar, |(creatinina 2,1.5 mgidl) « Estadio IV da IRIS da h‘:n r'rz’:':'::: o W R fahte. Mau
severa sindrome nefrdtico & estido DRC (creasnina > 5 mg/dl) ou Sindrome e : Sequir as direlrizes da IRIS para DRC
final de doenca renat nefrélica cu peoteindna marcada RPC > 5. =g P 5
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12. Tratamento

O objetivo do tratamento na Leishmaniose canina € controlar e tratar as alteraces
clinicas, melhorar a imunidade celular do paciente, reduzir a carga parasitaria, evitar recidivas e
diminuir a infecciosidade para o vetor.!*™* Os cdes na maioria das vezes, ap6s tratamento,
atingem a remissao tempordria ou permanente da doenca clinica. Porém, raramente eliminam
todos os parasitas, e apesar de menor capacidade de transmisséo, permanecem infeciosos para
flebotomos.*% A eliminag&o total do parasita € muito dificil, por isso, a maioria dos protocolos
de curta duragdo, normalmente, tém recidivas dentro de um ano ap0s a interrupcdo do
tratamento.” Ainda assim, os protocolos médicos atuais promovem a cura clinica, aumentando
a expectativa e a qualidade de vida do paciente. A resposta imunitaria € fundamental na resposta
ao tratamento. A maioria dos caes apresenta melhoria clinica dentro do primeiro més de

tratamento.”29

Na Europa, os farmacos utilizados como primeira escolha no tratamento da
Leishmaniose canina sdo o antimoniato de meglumina e miltefosina (leishmanicidas) e o
alopurinol (leishmaniostatico).'1°? Alguns farmacos, de segunda linha, tais como a aminosidina,
pentamidina, marbofloxacina enrofloxacina, metronidazol, cetoconazol e espiramicina, podem
ser usados como complemento a medicacao especifica. Como j& foi demonstrado nalguns casos
clinicos, podem ser Uteis no tratamento de infe¢cdes secundarias, na melhoria de sinais clinicos,
em cées que ndo respondem ou sdo intolerantes a outros medicamentos e para aqueles que

necessitam de um tratamento oral.11:14.93.94.95

Para além da terapia especifica, é recomendado o tratamento de suporte juntamente
com uma dieta adequada com teores baixos em proteina, suplementada com éacidos gordos,
sulfato de zinco e antioxidantes. Adicionalmente, o uso de agentes imunoestimulantes e
adjuvantes nutricionais como acidos gordos polinsaturados (6mega-3) e o complexo de vitaminas
B, podem ser Uteis a regular a inflamacé&o, a fortalecer o sistema imunitario e a melhorar os sinais

clinicos. 9%

E importante salientar que em cées infetados, mas clinicamente saudaveis, ndo é
recomendado iniciar o tratamento especifico com farmacos anti-Leishmania. Devem ser
monitorizados através da serologia quantitativa ou PCR, com o objetivo de detetar a progresséo
da doenca, porque tratamentos desnecesséarios podem perturbar o equilibrio imunitario destes
animais. Caes no estadio | requerem um tratamento menos prolongado com um ou dois farmacos
combinados ou apenas monitorizacdo. Nos estadios Il e Ill é recomendado o tratamento com
combinac¢é@o de alopurinol mais antimoniato de meglumina ou miltefosina. Cées no estadio 1V
devem ser tratados apenas com alopurinol, para evitar mais danos renais.'* C&es nos estadios

lll e IV caracterizam-se pela presenca de dano renal significativo, sendo importante comecgar o
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tratamento com alopurinol em combinacdo com o tratamento indicado para doenca renal,
seguindo as diretrizes da International Renal Interest Society (IRIS).5®7® Cdes com doenca
moderadamente grave, sédo incapazes de controlar a infecdo e sem tratamento adequado, a

doenca progredira até a morte do animal. 297

Caso nao haja melhoria clinica apés a instituicao do tratamento, deve-se considerar um
medicamento alternativo ou uma dosagem diferente, devido a resisténcia aos farmacos ou a
elevada suscetibilidade de alguns cées a infecao por Leishmania. Adicionalmente, o diagnéstico
deve ser questionado e o animal deve ser avaliado quanto a presenca de doencas concomitantes
causadas por outros patégenos transmitidos por vetores, endocrinopatias, neoplasias ou
doencas mediadas pelo sistema imunolégico, todas as quais podem afetar a resposta ao

tratamento.1:%8

12.1 Alopurinol

O alopurinol (Zyloric ®, Faes Farma Portugal) € um analogo da hipoxantina que inibe a
enzima xantina oxidase, bloqueando a converséo de hipoxantinas em xantinas e estas em acido
arico. E metabolizado pelo parasita, atuando como um nucleétido falso, sendo incorporado no
acido ribonucleico (ARN), levando a uma traducdo defeituosa de proteinas e inibicdo da

multiplicagdo do parasita, sendo por isso um medicamento leishmaniostatico.* %

O alopurinol é combinado frequentemente com outros farmacos, mas pode ser usado
como monoterapia em caes no estadio | ou em cées assintométicos, mas com altos niveis de
Ac. O alopurinol tem ampla disponibilidade a nivel mundial, baixo custo e baixa toxicidade, sendo
por isso eficaz em caes com danos renais. Tem a vantagem de ser administrado por via oral, na
dose de 10 mg/Kg, duas vezes ao dia (BID), durante pelo menos seis a doze meses.111428 £
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, atingindo as concentra¢cdes maximas uma a
trés horas ap6s administragdo.%® Pode levar a melhoria dos sinais clinicos em quatro semanas e
a reducdo dos parasitas a nimeros indetetdveis. A recuperacdo completa € pouco comum, e a
deterioragdo da funcé@o renal pode continuar durante a terapia com alopurinol, apesar da
resolucdo das lesdes na pele e da melhoria do estado geral do paciente.’* No entanto, o
tratamento com alopurinol parece levar a melhoria das lesdes renais em caes com insuficiéncia
renal.®% Recidivas podem ocorrer quando ha interrupgdo ou durante o tratamento, estando por

isso recomendada a associagdo com antimoniato de meglumina ou miltefosina.t-%8

O uso de alopurinol causa xantiniria que, ocasionalmente, pode levar a formagéo de
célculos urinérios, estando indicada a monitorizacdo destes efeitos secundarios.®?9%1%0 Em
doentes com xantinuria, em caso de estar contraindicado parar o tratamento, deve-se considerar
uma dieta com teores baixos em purinas e aumento do consumo de agua.®® A duracdo do
tratamento com alopurinol dependera da gravidade da doenca, da resposta ao tratamento e da

tolerancia ao farmaco, sendo necessario para alguns o tratamento para toda a vida.*'*® A deciséo
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de quando interromper o tratamento com alopurinol deve basear-se num exame clinico completo
(exame fisico, hemograma, bioquimicas e urianalise), que mostre a recuperacéo fisica e
clinicopatolégicas do paciente, e um teste de serologia quantitativo, que indique uma marcada

diminuic&o dos niveis de Ac.%

12.2 Antimoniais pentavalentes

Os antimoniais pentavalentes séo considerados os farmacos de primeira linha para o
tratamento da Leishmaniose canina e humana.®® O antimoniato de meglumina (Glucantime ®,
Sanofi) é o farmaco mais comum usado em cédes, apesar da alta toxicidade. Este farmaco tem
de ser reduzido para a forma trivalente, mais ativa e toxica, dentro de fagolisossomas dos
macrofagos ou dentro do proprio parasita. O mecanismo de acao esta relacionado com a inibicao
seletiva de enzimas protozoarias necessarias para a glicolise e oxidacdo de acidos gordos,
levando a danos no ADN do parasita. 4% A dose é de 75 a 100 mg/Kg, uma vez ao dia (SID),
por via subcutanea (SC), durante quatro a oito semanas. Para aumentar o tempo de semivida, a
dosagem pode ser de 50mg/Kg BID.*! Apés 6 a 9 horas da administragéo, 80% a 95% do farmaco

¢ eliminado pelos rins.%?

A combinacdo com alopurinol reduz a duracdo da terapia, tornando-a mais toleravel e
menos dispendiosa. Cées tratados com esta combinacao apresentaram um periodo de remisséo
mais longo do que quando tratados com qualquer um dos medicamentos isoladamente.'% A
sinergia entre os medicamentos leva a remissao clinica, embora nédo leve a cura parasitolégica

completa, 21492

A dor e o edema no local da injecdo séo os efeitos adversos mais comuns, embora
abscessos e celulite cutanea também tenham sido reportados. Nefrotoxicidade, letargia, vémitos,
diarreia, anorexia, tosse seca, variagbes na temperatura corporal e aumento das enzimas
hepaticas séricas podem surgir. Nestes cées, o facto da via de excrecdo ser a urinaria, pode
comprometer a eliminagdo do farmaco, aumentando a concentracdo sanguinea e,

consequentemente, a toxicidade. 11499

A resisténcia ao antimoniato de meglumina em cées ja foi relatada, devido a ampla e
inadequada utilizag&o deste farmaco. Deste modo, o seu uso pode ter algumas limita¢des devido
ao desenvolvimento de resisténcias pelo parasita. A terapia combinada pode ser uma medida

Gtil para contornar esse aspeto. %102

12.3 Miltefosina

A miltefosina é um alquilfosfolipido, desenvolvido como agente antineoplasico, com

efeito leishmanicida. Para além de perturbar a sintese da membrana celular, ativa uma resposta
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imune celular do tipo Thl, com producdo de IFN-y, e estimula a producéo de intermediarios
microbicidas como o o6xido nitrico e 0 oxigénio, aumentando a atividade de células T e
macrofagos, que levam a apoptose celular.%8% A miltefosina (Milteforan ®, Virbac) é administrada
por via oral, na dose de 2 mg/Kg, SID, durante quatro semanas.'% Tem sido usada, com
sucesso na reducado dos sinais clinicos e carga parasitaria, em monoterapia € em combinacao
com o alopurinol, sendo uma alternativa eficaz aos antimoniais pentavalentes.* Em doentes
tratados com miltefosina e alopurinol observou-se reducao da proteindria. Devido a sua baixa
nefrotoxicidade, a miltefosina tem sido recomendada em cées no estadio IV, com insuficiéncia

renal cronica. 474

Mais de 90% da miltefosina € absorvida pelo trato gastrointestinal, metabolizada pelo
figado e excretada na bilis. Os efeitos adversos do tratamento séo leves e transitérios, podem
surgir ocasionalmente vomitos e diarreias, mas podem ser evitados, se administrados juntamente
com a comida. Adicionalmente, é potencialmente teratogénica, devendo ser evitada durante a

gestac&o.®®

12.4 Paromomicina ou aminosidina

Paromomicina ou aminosidina, s&o antibiéticos aminoglicosidicos com atividade
antibacteriana e anti-Leishmania. O mecanismo de acéo nao € claro, mas parece direcionar-se
as mitocondrias e as subunidades ribossomais, bloqueando a sintese de proteinas. A
paromomicina € um tratamento de segunda linha que tem sido utilizado em cdes como
monoterapia e em combinagdo com o antimoniato de meglumina. O protocolo mais usado de
aminosidina em caes é de 5 mg/Kg SID, via SC, durante trés semanas, mais 60 mg/Kg BID de
antimoniato de meglumina, via SC, durante quatro semanas. A combinagdo proporciona
melhores resultados clinicos e parasitolégicos do que cada farmaco isoladamente. Uma limitagao
para o uso mais frequente da aminosidina esta relacionada com os efeitos toxicos adversos,

sobretudo renais e vestibulares.42

12.5 Anfotericina B

A anfotericina B é um antifingico e € o tratamento de eleicdo para a Leishmaniose
visceral humana.®® Tal como nos fungos, as espécies de Leishmania possuem ergosterol nas
membranas, o que provavelmente explica a eficacia da anfotericina B que apresenta uma grande
afinidade para o ergosterol das membranas parasitarias, formando poros que levam a um
desequilibrio i6nico no parasita.®?° A diminuicdo da sensibilidade ao farmaco ja foi demonstrada
em condicdes laboratoriais e no tratamento em humanos.%® Assim, na tentativa de reduzir a
selecdo de parasitas resistentes, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) restringiu o0 uso de

anfotericina B ao tratamento da Leishmaniose humana . Adicionalmente, em caes esta associada
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a efeitos adversos graves, a preparacao da solucdo é complexa e a eficacia ndo esta bem
documentada.*%°

12.6 Imunoterapia

A imunoterapia envolve o uso de substancias bioldgicas ou moléculas com o objetivo de
potencializar e/ou restabelecer a imunidade do cédo, promover a reducéo da carga parasitaria,
melhorar os sinais clinicos e até prevenir a doenca em cées nao infetados.'%41% Adicionalmente,
com o uso de imunomoduladores é possivel reduzir as doses dos farmacos anti-Leishmania, o
que é benéfico para reduzir os efeitos adversos e o desenvolvimento de resisténcias dos
parasitas.®*1% Os imunomoduladores tém sido descritos como desencadeadores do sistema
imunolégico contra a infecéo por Leishmania, resultando no controlo do parasita, e juntamente
com o tratamento convencional podem ser uma chave terapéutica de sucesso no tratamento da

doenca, 104107

A domperidona (Leisguard®, Ecuphar) e os nucle6tidos nutricionais mais o composto
correlacionado com hexose ativa (AHCC) (Impromune® Biolberica), podem ser utilizados como
abordagem imunomoduladora na Leishmaniose canina.®>1% A domperidona é um antagonista
do recetor D2 de dopamina e o seu efeito resulta na libertacdo de serotonina, que por sua vez
estimula a producdo de prolactina. A prolactina, para além de ser uma neurohormona, é uma
citoquina pré-inflamatéria derivada dos linfécitos, que estimula o sistema imunitario a aumentar
a producéo de IFN-y, IL2, IL12 e TNF-a, levando ao aumento de macréfagos ativados.4107.108
Adicionalmente, tem a capacidade de reduzir significativamente os titulos de Ac séricos. Este
farmaco foi capaz de induzir melhorias clinicas em 86% dos cées afetados com multiplos sinais
clinicos, e reducéo de 38% dos titulos de Ac séricos.1* O esquema de tratamento recomendado
para cées é de 0,5 mg/Kg SID, por via oral, durante 30 dias, a cada trés meses. O seu uso esta
descrito para o tratamento de doenca leve (estadio 1) ou para prevencdo da doenca em cées
saudaveis seronegativos ou seropositivos. 1% Os efeitos secundarios sao ligeiros e ocasionais, e

incluem vomitos, diarreia e galactorreia. 194:107.108

Os nucledtidos sdo exemplos de nutrientes biolégicos com propriedades
imunomoduladoras. Os AHCC sao suplementos dietéticos ricos em alfa-glucanos, extraidos de
cogumelos, com atividade antioxidante e com capacidade de estimular a resposta imune efetiva
mediada por linfécitos Th1.''° Podem ser incorporados como componente de um protocolo
multimodal de tratamento, tendo em consideragéo o estado clinico de cada paciente.®® Apesar
de ndo estar bem avaliado e documentado, foi sugerido 0 seu uso no tratamento de caes doentes
combinado com antimoniato de meglumina. Esta combinacéo pode levar a uma eficacia clinica
semelhante ao alopurinol mais antimoniato, sem aumentar a incidéncia de xantindria, o que sera
atil em animais que apresentam complicagdes urindrias atribuiveis ao alopurinol. Além disso,

também foi sugerido que cées infetados ou doentes no estadio |, juntamente com monitorizagao
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adequada podem usar nucleétidos dietéticos em vez de alopurinol, ou para reduzir a

infecciosidade de cées tratados. %

Os agentes imunomoduladores podem ser muito Uteis na prevengdo, controlo e
progressdo da doenca. O tratamento da Leishmaniose canina deve combinar farmacos

parasiticidas e/ou parasitostaticos com imunoterapia. 95104106

13. Monitorizagcao e Prognostico

Os parametros que devem ser monitorizados dependem das alteracdes clinicas de cada
paciente. Ainda assim, de uma forma geral, é recomendada a realizacdo de exame fisico,
hemograma, perfil bioquimico, urianalise com RPC, proteinograma, serologia quantitativa e
PCR.28:%8

Em cées infetados saudaveis, é recomendado repetir os exames cada trés a seis meses,
de maneira a identificar se € uma situacéo progressiva que pode acabar em doenca e necessitar

de tratamento especifico.?®%8

Animais nos estadios | e Il, devem realizar analises de controlo ap6s o primeiro més de
tratamento e, seguidamente, a cada trés a quatro meses durante o primeiro ano. Alteracdes no
estado geral e clinicopatoldgicas compativeis com Leishmaniose pode indicar reativacdo da
doenca. Se o paciente estiver estavel ou apds cura clinica, para detetar e prevenir recaidas, deve

ser avaliado cada seis a doze meses.?8%

Alguns especialistas recomendam realizar um primeiro controlo de creatinina durante a
primeira semana de tratamento, porque h& animais que sofrem danos renais marcados durante
os primeiros dias de tratamento.’®% Nalguns casos, também se pode parar o tratamento
especifico e iniciar um tratamento curto com glucocorticoides em doses anti-inflamatérias com o

objetivo de reduzir a inflamacgé&o renal secundaria a deposicdo de complexos imunes.”

A serologia quantitativa deve repetir-se a cada seis meses apos inicio do tratamento.
Alguns cées devem apresentar uma diminui¢@o significativa nos niveis de Ac, dentro de seis
meses a um ano de tratamento, enguanto outros podem néo apresentar essa diminui¢éo, apesar
da melhoria clinica. Por outro lado, um aumento marcante nos niveis de Ac deve ser interpretado

como um indicador de recidiva, especialmente em cées gue interromperam o tratamento. 142872

Cées doentes nos estadios Ill e IV, devem ser avaliados ao nivel do exame fisico,
pressdo arterial, hematdécrito, proteinas totais, creatinina, ionograma e uriandlise com RPC. A
monitorizacao destes parametros deve ser realizada na semana seguinte ao inicio do tratamento
e pelo menos uma vez por més nos primeiros trés meses. Apds este periodo, o paciente deve
ser reavaliado a cada dois/trés meses. A serologia quantitativa deve ser avaliada a cada seis

meses.28:98
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O prognostico esta dependente do estadio clinico inicial de cada paciente (Tabela 24),
sobretudo do nivel de danos renais e da resposta ao tratamento. O progndstico é muito mais
favoravel em caes tratados do que nao tratados. Cées sem comprometimento renal ou apenas
com proteindria leve tém uma taxa de recuperacao superior em relagcao aqueles com insuficiéncia
renal. A insuficiéncia renal é considerada o principal fator prognéstico negativo para caes com
Leishmaniose. A progressédo da doenca renal é a causa de morte mais comum, especialmente
quando acompanhada de anemia e acidose metabdlica 26°° A anemia grave é frequentemente
considerada um fator de prognostico desfavoravel em doencas ndo infeciosas e infeciosas.
Como a anemia devido a Leishmaniose, normalmente, é leve a moderada, a presenca de anemia
grave pode levantar a suspeita de outras coinfec¢des. Animais com doengas concomitantes tém

um prognostico menos favoravel. 111

14. Prevencéo e controlo

A prevencao e o controlo da Leishmaniose dependem amplamente da regido geografica.
Em zonas endémicas, deve-se realizar um trabalho continuo e ativo, enquanto em zonas nao

endémicas normalmente so é realizada vigilancia passiva.®

As medidas para controlar a doenca nas populacbes caninas de alguns paises
endémicos, sao controversas e ndo tém sido consideradas efetivas. Por exemplo, no Brasil e na
China, o tratamento de caes ndo é por norma realizado, sendo a eutanasia recomendada ap6s
o diagndstico.'*1? O abate de cdes seropositivos é inaceitavel para os proprietarios, além de ser

ineficaz no controlo da disseminacéo da doenca, pela existéncia de outras fontes de infecéo.!!

Na Europa mediterranica, as medidas preventivas sdo principalmente baseadas em
barreiras fisicas e repelentes, para evitar a picada do vetor, e na imunoprofilaxia, que promove o
desenvolvimento de uma resposta imune capaz de controlar a infecdo.%213 Em areas
endémicas, a temporada de transmissao comec¢a em abril e continua até novembro. Por exemplo,
no sul da Espanha, Italia, Portugal e Grécia pode ser necessario proteger os caes durante todo

o ano.”’

Deve-se evitar atividades ao ar livre do anoitecer ao amanhecer, durante toda a época
de transmissao, instalar redes mosquiteiras de malha fina em janelas e portas, usar sprays
repelentes/inseticidas em casas e abrigos dos animais e remover locais de reproducéo e areas
favoraveis aos fleb6tomos proximas a zonas habitadas.'”1'4 Para além destas medidas, melhorar
0 estado geral e nutricional dos cédes, assim como as condi¢cdes de habitacdo podem ajudar a

reduzir o risco de infecdo. 12

O uso de moléculas repelentes como os piretroides sintéticos, em caes, tornou-se a

ferramenta mais eficaz para a prevencgédo da infe¢éo por L. infantum, protegendo contra mais de
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90% das picadas dos fleb6tomos.12115 Os piretroides sintéticos tém o efeito de repelir e,
consequentemente, matar os fleb6tomos e estéo disponiveis na forma de coleira, aplicagéo spot-
on ou spray. Adicionalmente, tém baixa toxicidade e proporcionam uma disperséo relativamente
rapida na superficie corporal.!112 Os produtos comerciais, o inicio de efeito e a duragéo da agdo

protetora variam consoante o método utilizado e estéo descritos na Tabela 25.%6

Tabela 25: Substancias ativas usadas em repelentes para prevenir a picada de fleb6tomos. O

foco desta tabela séo produtos licenciados na Europa, no entanto, certos produtos também estéo
disponiveis noutros continentes (Atualizada de Mir6 et al., 2017).

Substéncias Eficacia o . Nome comercial L
. Formato Inicio Duracéo . Referéncias
ativas (%) (Laboratorio)
Deltametrina Coleira 94-96 7 dias 1 ano Scalibor® (MSD)  Evans et al., 2022
Flumetrina, ) o
o ) Coleira 91-100 - 8 meses Seresto® (Bayer) Brianti et al., 2014
imidacloprid
Permetrina, . . ) Molina et al.,
. . Spray 100 Instantédneo 2-3 dias Duowin® (Virbac)
piriproxifeno 2006
Permetrina, )
) ] Vectra 3D® Bongiorno et al.,
dinotefurano, Pipeta 84-100 24-48 horas 4 semanas
- . (Ceva) 2022
piriproxifeno
Permetrina, ) Frontline Tri-Act®  Papadopoulos et
) ) Pipeta 87-99 24-48 horas 4 semanas ]
fipronil (Merial) al., 2017
Permetrina, ] 3-4 ] Bouhsira et al.,
o . Pipeta 74-98 24-48 horas Advantix® (Bayer)
imidacloprid semanas 2018
Permetrina, ] 3-4 Activyl® Plus Frenais et al.,
) Pipeta 84-99 24-48 horas
indoxacarb semanas (MSD) 2014

Os médicos veterinarios e os tutores devem verificar e seguir cuidadosamente as
recomendacdes e instrucdes dos produtos em relagédo a frequéncia da reaplicacdo e ao modo
de administrag&o.1:106.123

Em termos imunoprofilaticos, apenas duas vacinas foram licenciadas na Europa,
CaniLeish® (Virbac) e LetiFend® (LETIPharma).**# A primeira foi retirada do mercado, em 2021,
por causar efeitos adversos graves e interferir nos testes de diagndstico, enquanto a segunda é
uma vacina segura com esquema vacinal de dose Unica e reforgo anual.?%%'?4 A administragcdo
da Letifend® esta indicada a partir dos seis meses de idade, em cées saudaveis ou
seronegativos. O pico de Ac é atingido 14 dias apds administrac&o.'?* Letifend® é uma vacina

DIVA que estimula a producéo de Ac contra a proteina Q, uma proteina recombinante composta
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por fragmentos de diferentes proteinas derivadas de L. infantum.”>® Apesar de ndo impedir a
infecdo, tem uma eficacia de 72% na prevengéo do desenvolvimento de sinais clinicos.'® Todos
0s caes propostos para vacinacdo devem ser testados. A deciséo de vacinar deve ser baseada
nos seguintes critérios: beneficio/risco individual para o cdo, idade, raca, estilo de vida ou uso,

habitat, estado reprodutivo e conformidade do proprietario.1°?

Os meios de transmissao nao vetorial sdo uma preocupacgédo, especialmente em areas
endémicas. Os cédes dadores de sangue e qualquer cdo destinado a reproducédo deve realizar
um teste serolégico quantitativo preciso antes do acasalamento. Caes com resultado positivo
nos testes ndo devem ser usados para reproducdo. Cadelas infetadas, mesmo sem sinais

clinicos podem transmitir o parasita.'”02

15. Implicagcdes na saude publica

O conceito “One Health” baseia-se numa interacdo entre a salde humana, animal e
ambiental, tendo em conta varios parametros coassociados entre as trés vertentes. A
Leishmaniose com o seu potencial zoonético e com uma analise epidemioldgica marcada pela
globalizacdo e alteracBes climaticas, mostra-se como um grande exemplo de interatividade no
conceito “One Health” e com consequéncias a nivel de saude publica.'?®

O aumento do numero de espécies que podem atuar como possiveis reservatorios
animais, as alteragcbes no comportamento de fleb6tomos e a deslocacdo de animais, séo
fundamentais na epidemiologia da doenca e no seu aparecimento em areas outrora livres de
doenca. Desnutricdo, condi¢des socioecondmicas precérias, 0 aumento da populagdo canina e
a relacdo cada vez mais proxima com os seres humanos, séo fatores de risco e motivos de

grande preocupacéo para a saude publica.t:34126

O uso de farmacos comuns no tratamento da doenca em humanos e animais, estdo no
topo da piramide de risco associado a transmisséo zoonética da Leishmaniose.* Os efeitos
adversos, a necessidade de administracdo parenteral a longo prazo e o alto custo dos
medicamentos podem reduzir a adesao dos proprietarios ao tratamento. Para além disso, a cura
parasitologica ndo é alcancada, aumentando substancialmente o risco de desenvolvimento de
resisténcias dos parasitas aos farmacos, razao pela qual a OMS refere que ndo se deve usar 0s

mesmos farmacos no tratamento da Leishmaniose canina e humana.31®

Em &reas endémicas, como referido anteriormente, a vigilancia deve ser continua e ativa,
médicos veterindrios e agéncias locais de salde publica e meio ambiente devem manter uma
estreita relacdo. Adicionalmente, os tutores também devem ter um papel ativo e ter consciéncia

da importancia da doenca, a sua natureza e dimenséo zoondética e as medidas necessarias de
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prevencdo e controlo. Qualquer infecdo ndo deve ser negligenciada, pois em alguns casos pode

haver manifestacéo da doencga ou contribuir para surtos zoonéticos de origem incerta. %834

Caso clinico

1.ldentificacao da paciente

Espécie: Canina
Raca: Dogue Alem&o
Idade: Um ano
Peso: 38 Kg

Sexo: Fémea

Estado reprodutivo: Esterilizada

Figura 12: Paciente no dia da primeira
consulta (Arquivo pessoal).

2. Anamnese

A paciente, uma fémea da raca Dogue Alemé&o, de um ano de idade, apresentou-se a
consulta no dia 14 de janeiro de 2020, com as queixas de prostracdo e tremores com

aparecimento subito.

A cadela apresentava a vacinacdo atualizada, incluindo a vacinagdo para a
Leishmaniose com a vacina Letifend®, realizada aos seis meses de idade, apds teste rapido
negativo (Uranotest® LEISHMANIA). Além disso, a cadela utilizava, como medida preventiva
contra a Leishmaniose, uma coleira repelente Seresto ®, colocada em julho do ano anterior. A

tutora ndo reportou outras alteragfes gerais ou sinais clinicos anteriores ao estimulo iatrotrépico.

3. Exame Fisico

No exame fisico verificou-se altera¢gbes dermatoldgicas como dermatite esfoliativa com
alopécia generalizada na cabeca, zona lombar, membros e cauda, acompanhada de
hiperqueratose, liquenificacdo e seborreia seca. Adicionalmente, apresentava colaretes

epidérmicos e papulas no abddémen, onicogrifose e plano nasal com crostas, bem como
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linfadenomegalia generalizada, mais evidente nos géanglios linfaticos submandibulares e

popliteos e edema em vérias articulagbes. A auscultacdo cardiopulmonar ndo se verificaram

alteracdes. A cadela apresentava hipertermia (40,7°C) pelo que se sugeriu inicialmente a

realizacdo de uma ecografia abdominal e um painel completo de analises, incluindo hemograma

e bioquimicas gerais.

4. Analises

No hemograma

apresentado na Tabela 26, apenas se verificou

trombocitopenia ligeira, confirmada com esfregaco sanguineo. No painel de bioguimicas séricas,

apresentado na Tabela 27, é possivel verificar elevacéo das proteinas totais, ligeiro aumento da

ALP e do IP.

Tabela 26: Hemograma realizado a paciente no dia 14 de janeiro de 2020.
Hemograma Valor de Referéncia
Leucdcitos Totais (x 10%/uL) 6.10 6.00-17.00
Neutrofilos (x 10%/uL) 4.40 3.62-12.3
Linfocitos (x 10%/uL) 1.15 0.8-5.1
Mondcitos (x 10%/uL) 0.40 0.0-1.8
Eosindfilos (x 103/uL) 0.15 0.04-1.62
Basofilos (x 10%/uL) 0.00 0.00-0.12
Neutrdfilos (%) 721 52.0-81.0
Linfécitos (%) 18.8 12.0-33.0
Mondcitos (%) 6.6 2.0-13.0
Eosindfilos (%) 24 0.5-10.0
Basofilos (%) 0.1 0.0-1.3
Eritrocitos (x 108/uL) 6.96 5.1-8.5
Hemoglobina (g/dL) 146 110-190
Hematdcrito (%) 42.4 33.0-56.0
MCV (fL) 60.9 60.0-76.0
MCH (pg) 20.9 20.0-27.0
MCHC (g/dL) 344 300-380
RDW-CV (%) 21.5 12.5-17.2
RDW-SD (fL) 58.3 33.2-46.3
Plaquetas (x 10%/uL) 96_ 117-490
MPV (fL) 101 8.0-14.1
PDW (10GSD) 16.5 12.0-17.5
PCT (%) 0.097 0.090-0.580
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Tabela 27: Bioquimicas séricas realizadas a paciente no dia 14 de janeiro de 2024.

Bioquimicas Séricas Valor de referéncia
Proteinas totais (g/dl) 8.2 50-7.2
Albumina (g/dl) 3.3 26-4.0
ALP (UIIL) 157 13-83
Glucose (mg/dL) 117 75-128
Bilirrubina total (mg/dL) 0.2 0.1-0.5
Fésforo inorgéanico (mg/dL) 5.6 1.9-5.0
Colesterol total (mg/dL) 165 111 -312
GGT (UI/L) <10 5-14
ALT (UI/L) 17 17 -78
Calcio total (mg/dl) 114 9.3-12.1
Creatinina (mg/dL) 0.57 04-14
BUN (mg/dl) 9.0 9.2-29.2
Sédio (Na) (mEg/l) 148 141 - 152
Potassio (K) (mEq/l) 3.9 3.8-5.0
Cloreto (Cl) (mEg/l) 115 102 - 117

Na ecografia abdominal realizada foi possivel observar esplenomegalia ligeira e subtil
aumento dos linfonodos jejunais. Adicionalmente, observou-se conteddo hiperecogénico
suspenso no limen vesical e a parede da bexiga ligeiramente espessada. Tendo em conta o0s
achados ecograficos, foi realizada cistocentese ecoguiada e recolhida uma amostra de urina para
realizacdo de urianalise tipo Il e urocultura, cujos resultados nédo evidenciaram alteraces dignas
de registo.

Com base nos achados do exame fisico e os resultados dos exames complementares
de diagnéstico, foi sugerida a realizacao de analises de serologia para hemoparasitas, que inclui
Leishmania (Leiscan®), Rickettsia conorii, Ehrlichia canis, e Babesia canis, cujos resultados
estdo apresentados na Figura 13. A paciente testou positivo para Leishmania (Rz de 5,1),
Rickettsia conorii (positivo para as titulagdes 1/64 e 1/128) e Ehrlichia canis (positivo para a
titulagdo 1/40), o que evidencia uma infecdo mista, sobretudo com Rickettsia conorii.
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Anticorpos Anti - Leishmania (E
LEISCAN ELISA TEST '

Figura 13: Resultado do teste seroldgico realizado no dia 14 de janeiro de 2020.
5. Internamento

Face ao quadro clinico, a paciente ficou internada para estabilizagdo, tratamento de
suporte, continuagéo do diagnostico e inicio do tratamento da infe¢cdo por hemoparasitas. Foi
iniciada fluidoterapia 10 ml/Kg em dez minutos, bem como administracéo de anti-inflamatério ndo
esteroide, robenacoxib na dose 2 mg/Kg, com o intuito de reduzir a febre. Posteriormente, iniciou-
se antibioterapia contra a infecéo por hemoparasitas, através da administracéo oral de doxiciclina
na dose 5 mg/Kg, BID, durante 28 dias. Algumas horas apos o inicio do tratamento médico
ocorreu melhoria dos sinais clinicos, com redugéo da temperatura corporal retal e estabilizagédo

da paciente.

No dia seguinte foram realizados outros exames de diagnéstico, que incluiam serologia
guantitativa de L. infantum e proteinograma, cujos resultados estdo apresentados na Figura 14.
Estas andlises revelaram positividade para L. infantum em todas as titulagcdes e, o perfil do
proteinograma era sugestivo de gamopatia policlonal, com elevacéo das globulinas alfa2 e gama,

um RAG de 0,4 e ligeira hipoalbuminemia.

A paciente teve alta hospitalar no final do dia 15 de janeiro, tendo sido prescrita
medicacdo para casa, a administracdo oral de meloxicam, na dose de 0,1 mg/Kg, SID, e
doxiciclina, mantendo a posologia ja iniciada em ambiente hospitalar. Adicionalmente, os tutores
foram aconselhados a manterem registos diarios de temperatura retal, duas a trés vezes por dia,

e agendarem consulta de reavaliacdo no dia 24 de janeiro.
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Figura 14: Proteinograma e serologia realizados no dia 15 de janeiro de 2020.

6. Seguimento

24/01/2020

Dez dias ap0s a primeira consulta, a cadela manteve picos de hipertermia, com valores

maximos de 40,4°C, sem alteragdes no apetite ou alteragdes gastrointestinais.

Ao exame fisico mantiveram-se as alteragdes dermatoldgicas, edema articular e
murmurio vesicular ligeiramente aumentado, anteriormente registados. A palpagdo abdominal
ndo apresentava alteracdes ou desconforto e, foi registada em consulta temperatura retal de
40,2°C.

Foram repetidas andlises sanguineas (hemograma e bioquimicas séricas) cujos
resultados ndo evidenciaram alteracdes dignas de registo, com excecdo das PT, que se
mantinham elevadas (8,2 g/dL). Adicionalmente, foi realizada cistocentese para colheita de urina
tipo Il e RPC. No sedimento urinério foram detetados cristais amorfos e o RPC era de 0,9, o que

sugere proteindria.

Perante os sinais clinicos, o titulo de Ac, as alteracdes laboratoriais e o facto de
apresentar uma infe¢cdo mista por varios agentes, foi determinado o estédio Il para a paciente.
Deste modo, nesse dia foi iniciado o tratamento contra a Leishmaniose, que inclui a
administragdo oral de alopurinol, na dose 10mg/Kg, BID, bem como, a administracdo subcutanea
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de antimoniato de meglumina (Glucantime®). No que diz respeito ao Glucantime®, foi utilizada
uma dose inferior nos primeiros dois dias de tratamento (dose 50mg/Kg) tendo sido,
posteriormente, iniciado o protocolo convencional com a injecdo diaria, na dose 100 mg/Kg,
durante quatro semanas. Além disso, manteve a antibioterapia com doxiciclina até dia 11 de

fevereiro e meloxicam 0,1 mg/Kg, durante cinco dias.
08/02/2020

No dia 8 de fevereiro, a doente apresentou-se em consulta de seguimento, tendo ocorrido
melhoria dos sinais clinicos, com normalizacdo das temperaturas retais registadas em casa.
Contudo, a doente teve dois vémitos esporadicos, sem estar associado com a refeicdo, e os

tutores reportaram prurido generalizado.

Ao exame fisico, a temperatura retal era de 39,5 °C e ndo houve melhoria das les6es
cutaneas, existindo, neste momento, les6es compativeis com piodermatite. Por esta razao, foi
repetido hemograma completo, cujos resultados revelaram ligeira leucocitose por neutrofilia (12.9
x 10%/pL).

Foi definido um plano terapéutico com o objetivo de melhorar as altera¢des cutaneas e
o tratamento sintomatico dos vémitos esporadicos. Assim, foi prescrita antibioterapia por via oral,
com amoxicilina+acido clavulanico, na dose 22 mg/Kg, BID, durante um minimo de 4 semanas,
a iniciar apos a concluséo do tratamento com doxiciclina, no dia 11 de fevereiro. Adicionalmente,
de modo a controlar a dermatite seborreica, foram prescritos banhos bissemanais com Malaseb®
(Dechra) e suplementacdo oral com acidos gordos 6mega-3. Para os vémitos foi iniciada
administrac&o oral, em jejum, de omeprazol, na dose 1 mg/Kg, BID e, durante a administracéo
da antibioterapia.

26/02/2020

No final do més de fevereiro a doente apresentou-se em consulta de seguimento, tendo
sido reportado pelos tutores melhorias significativas no estado geral, mais ativa em casa e nos
passeios, bem como, resolugdo do quadro pruriginoso. Durante este periodo, ndo foram

relatadas alteracdes gastrointestinais e temperaturas retais entre 38°C e 38,5°C.

Ao exame fisico constatou-se melhorias nas lesdes cutaneas, auséncia de pustulas, e

reducdo da descamacéo e crostas.

Realizaram-se andlises sanguineas de controlo (hemograma completo e bioquimicas
séricas), cujos resultados ndo revelaram alteragfes dignas de registo, excetuando-se ligeira
elevacao do fosforo inorganico. Adicionalmente, foi colhida urina por cistocentese para uriandlise
tipo Il e RPC. A analise de urina ndo apresentava alteracdes e verificou-se reducao significativa
do RPC para 0,26.
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A doente manteve a antibioterapia anteriormente prescrita, além da prote¢do gastrica
com omeprazol e hidroxido de aluminio. No que diz respeito ao tratamento contra a

Leishmaniose, a doente continuou o tratamento com antimoniato de meglumina e alopurinol.
04/03/2020

Ap6s a conclusdo do tratamento com antimoniato de meglumina foi repetido o
proteinograma, representado na Figura 15, com marcadas redu¢des nas globulinas alfa 2 e
gama, bem como um RAG normal (RAG=0,58).

A doente manteve o tratamento com alopurinol até indicagdo em contrario e, foi sugerida

consulta de reavaliagdo um més apo6s a conclusédo do tratamento com antimoniato de meglumina.

Figura 15: Proteinograma realizado no dia 4 de margo de 2020.

27/03/2020

Um més apods a conclusdo do tratamento com o leishmanicida antimoniato de
meglumina, a paciente apresentou-se em consulta de reavaliagdo, com repeticdo do
hemograma, bioguimicas séricas e uriandlise com RPC.

Os resultados das analises realizadas encontravam-se dentro dos intervalos de
referéncia, & excecdo de uma ligeira elevagdo da ALP (88 UI/L). Por outro lado, 0 RPC

encontrava-se normal, com auséncia de proteindria (0,08).

12/07/2020

A paciente foi acompanhada regularmente mostrando melhorias significativas nas lesdes
cutaneas e estaria programada uma consulta de reavaliagdo em agosto de 2020. No entanto,
voltou a consulta, uma vez que os tutores reportaram aumento da producgdo de urina e disUria,

bem como apetite caprichoso, sem outras alteracdes registadas.
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Foi colhida urina por cistocentese ecoguiada para realizacdo de urianalise tipo Il e
urocultura, tendo sido iniciado tratamento sintomético com robenacoxib na dose 1,5 mg/Kg, SID,

durante quatro dias.
22/07/2020

Dez dias ap6s a Ultima consulta, foram transmitidos os resultados da urianalise e
urocultura, verificando-se a presenca de cristais de xantina e urocultura positiva para
Enterococcus spp., cujo teste de sensibilidade aos antibidticos revelou sensibilidade para o
antibiotico fosfomicina. Foi realizada, igualmente, ecografia abdominal, com a presenca de
sedimento vesical, mas sem a visualizacdo de calculos urinarios no trato urinario. Face a estes
resultados, foi iniciada antibioterapia com fosfomicina oral 40 mg/Kg, SID, durante sete dias e

dieta veterinaria baixa em purinas (Royal Canine Urinary U/C Low Purine®).
08/08/2020

No dia oito de agosto a paciente apresentou-se em consulta de seguimento, com exame
fisico sem alteraces, e os tutores reportaram resolucdo dos sintomas urinarios. Foi repetida
urocultura, cujos resultados revelaram resolucdo da infecdo urindria. Adicionalmente, foi
realizado o controlo de infecdo por Leishmania spp., através de serologia quantitativa, cujos

resultados demonstraram positividade apenas para a titulacédo 1/80.
22/01/2021

A paciente apresentou-se em consulta de monitorizacdo da infe¢éo por Leishmania spp.
e Ehrlichia canis, um ano ap6és o diagnéstico. Os tutores ndo reportaram alteracGes do estado

geral e o exame fisico ndo apresentava alteracdes dignas de registo.

Foram repetidas andlises laboratoriais como o hemograma, bioquimicas séricas,
serologia por ELISA, uriandlise tipo 1l e RPC. Ao hemograma foi detetada hemoconcentracéo
com elevacdo ligeira do hematdcrito (57.3%), e as bioquimicas encontravam-se normais, com
excec¢do da ligeira elevagdo da ALP (89 UI/L). Na andlise do sedimento urinario ndo foram
detetados cristais de xantina nem bactérias, e o RPC mantinha-se normal, com auséncia de
proteindria (RPC=0,23). No teste de serologia por ELISA foi obtido um valor “duvidoso”, tendo

sido sugerido aos tutores a repeticdo do teste em 6 meses.
16/07/2021

Seis meses apos a Ultima monitorizac&@o, a cadela voltou para consulta de seguimento,
sem alteracdes relevantes ao exame fisico, hemograma e bioquimicas séricas com valores
normais, tendo sido repetido, igualmente, o teste seroldgico por ELISA, cujo resultado foi
negativo (Rz=0,71). Com base nestes resultados, foi suspensa a administracdo oral de
alopurinol, e recomendada consulta de reavaliagdo em quatro meses, com repeticdo do teste

serologico ELISA.
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12/11/2021

No dia 12 de novembro foi realizada a ultima consulta de seguimento da paciente
diagnosticada com Leishmaniose. Nesta consulta os tutores reportaram auséncia de alteragcfes

no estado geral, apetite normal e auséncia de altera¢des urinarias.
No exame fisico ndo se registaram alteragdes a normalidade.

Foram realizadas andlises laboratoriais como o hemograma, bioquimicas séricas, RPC
e teste serolégico por ELISA. O hemograma e as bioquimicas encontravam-se sem alteracgdes.
O RPC mantinha-se normal, com auséncia de proteindria (RPC = 0,15) e, o teste seroldgico por

ELISA para Leishmania spp. mantinha-se negativo (Rz=0,62).

7. Discussao

Ao longo dos anos, a Leishmaniose canina em Portugal, tem vindo a aumentar. Em 2009,
a seroprevaléncia nacional era de 6,5%. Porém, em 2021 a seroprevaléncia aumentou para
12,5%. Este acréscimo pode ser resultado da elevagéo global da temperatura, com invernos
menos rigorosos, que potenciam o aumento do nimero de fleb6tomos e do niumero de meses
de atividade flebotominica. Adicionalmente, a maior proximidade dos cdes com o0s seres
humanos e a maior facilidade de deslocacdo de cdes de zonas endémicas para hdo endémicas,
juntamente com as vias de transmisséo nao vetorial e os relatos de resisténcias parasitarias aos
farmacos sdo fatores que influenciam o aumento dos resultados positivos.”%4* No distrito de
Lisboa, onde foi realizado o estagio, a seroprevaléncia, atualmente, é de 9,2%, acompanhando
0 aumento geral em relagdo a 2009. Apesar de néo ser dos distritos com valores mais elevados
de seroprevaléncia, a doenca é considerada endémica em todo o territdrio nacional, e por isso o
risco de infecéo é elevado.*":5°

A paciente em estudo era uma cadela com um ano de idade, de raca Dogue Alem&o,
estilo de vida indoor, e que realizava dois a trés passeios diarios. O facto de viver indoor diminui
o0 risco de infecdo, mas os passeios em parques e zonas florestais com matéria organica ou
aguas estagnadas aumentam esse risco.*”%° Adicionalmente, a paciente é jovem e de uma raca
pura predisposta a doenca.?® A paciente fazia prevencdo com coleira repelente Seresto® e
estava vacinada com a vacina Letifend®. A coleira tem efeito repelente e inseticida, reduzindo
até 90% as picadas dos fleb6tomos.102114 A vacina tem uma eficacia de 72% na estimulacdo da
resposta imunitaria celular e reducéo das manifestacdes clinicas.'?” Para além da aplicacéo de
piretroides sintéticos e da vacinagdo, pode ser adicionada a imunoterapia com Leisguard®, cuja
funcao é estimular uma resposta imunitaria celular do tipo Thl. Apesar de ndo conferirem 100%
de eficAcia na prevencdo da doenca, sdo os métodos profilaticos mais indicados.***%” Durante a

época de transmissdo, houve um periodo de exposicdo ao vetor que a paciente ndo se
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encontrava devidamente protegida, uma vez que a vacina e a coleira repelente apenas foram
aplicadas em julho do ano anterior, além disso, uma falha vacinal e a infe¢cdo mista por outros

agentes podem explicar o desenvolvimento da doenca clinica exuberante.”:8°

Na abordagem diagnéstica, perante a diversidade e inespecificidade dos sinais clinicos
foram realizadas analises gerais a paciente em estudo, como hemograma, parametros
bioquimicos séricos e urinarios com urocultura e a realizagdo de uma ecografia abdominal. As
alteracbes observadas como hiperproteinemia, trombocitopenia, aumento da ALP,
esplenomegalia e linfadenomegalia dos linfonodos jejunais, associadas as alteragcdes do exame
fisico ( lesBes cutaneas, artropatias, linfadenomegalia e hipertermia/febre), sdo manifestacdes
clinicas associadas a infe¢&o pelos hemoparasitas, sobretudo por L. infantum.1%8 Ainda assim,
0 aumento da ALP e a esplenomegalia ligeira pode ser achados fruto da idade da paciente.'®
Os sinais clinicos, reportados pela tutora, letargia apds o passeio e os tremores generalizados
podem estar associados a intolerancia ao exercicio ou as alteracbes articulares e
musculoesqueléticas.'! As proteinas séricas totais incluem a albumina e as globulinas, uma vez
gue a albumina esta dentro dos valores de referéncia, este resultado aumentado surge da
elevagdo das globulinas.®’ Na uriandlise, a proteindria sem azotemia é observada em casos
iniciais de infec&d0.%® Neste caso, a urianalise ndo apresentou alteracGes, a densidade urinaria
estava acima do valor de referéncia, demonstrando a capacidade da funcdo tubular na
concentracdo da urina. Contudo, o RPC tinha um valor superior ao valor de referéncia (RPC=0,9),
0 que sugere perda de proteina pela urina. Este resultado é reflexo das lesdes glomerulares
resultantes da deposicédo de complexos imunes nos glomérulos renais.? Adicionalmente, a causa
mais comum da elevagdo sérica do fosforo inorganico é a diminuicdo da taxa de filtragcdo
glomerular devido a doenca renal crénica.®® A hiperproteinemia existente remete para uma
resposta inflamatoria associada a infegdes parasitarias, bacterianas ou neoplasicas.!?® Devido
aos sinais clinicos apresentados, febre e alteragbes analiticas como trombocitopenia e
hiperproteinemia foram realizados testes serolégicos para diagnostico de hemoparasitas. 11%°
Estes apresentaram resultados positivos para Leishmania spp., Rickettsia conorii e Ehrlichia
canis. A serologia quantitativa foi realizada pelo método IFAT e ELISA, que determinou um
resultado positivo para todas as titulacdes e uma raz&o da amostra (Rz) de 5,1,respetivamente,
correspondendo a um titulo positivo alto.’*® Um titulo elevado de Ac para Leishmania spp.,
juntamente com os sinais clinicos e as alteracdes clinicopatolégicas que a paciente apresentava,
foram os critérios para confirmacdo do diagnostico de Leishmaniose.!! Adicionalmente, foi
também realizado um proteinograma de modo a avaliar a hiperglobulinemia existente no caso
em estudo. O padréo obtido por eletroforese corresponde a uma gamopatia policlonal, e assim
coincidente com doencas transmitidas por vetores (Leishmaniose, Erliquiose e Rickettsiose).”*80
Este padréo surge do aumento das globulinas a2, que incluem as proteinas de fase aguda
positivas, detetadas na fase inicial da doenga e das globulinas B e vy, pela intensa proliferagao de

linfocitos B e consequente aumento dos titulos de Ac circulantes.”>® Esta andlise permitiu,
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igualmente, a determinacdo do RAG, cujo resultado encontrava-se abaixo dos valores de

referéncia, como é expectavel nesta doenga.’”

ApoOs o diagnostico dos hemoparasitas, o foco foi a estabilizacdo da paciente, pelo que
foi iniciado tratamento sintomatico para reduzir a febre, com robenacoxib na dose 2 mg/Kg, bem
como o tratamento dirigido aos hemoparasitas, sendo iniciada antibioterapia com

doxiciclina. 29131

A etapa final do diagnéstico de Leishmaniose consiste no estadiamento da doenca. De
acordo com os estadios clinicos da doenca estabelecidos pela Leishvet e pela avaliacdo clinica,
onde a paciente apresentava um titulo de Ac muito alto, sinais clinicos evidentes de
Leishmaniose, hiperglobulinemia, proteinaria (RPC = 0,9) e infe¢Bes concomitantes, foi

determinado o estadio Ill, com prognéstico reservado.?®

Tendo em conta o estadiamento da doenca, as diretrizes preconizam o tratamento da
Leishmaniose com a combinacéo de alopurinol com antimoniato de meglumina ou miltefosina.-2®
No hospital veterinario, optou-se pela combinacéo de alopurinol com antimoniato de meglumina.
No entanto, segundo os parametros clinicos analisados, poderia ter sido escolhida a combinacao
de miltefosina com alopurinol, de maneira a evitar os efeitos adversos causados pelo antimoniato
de meglumina, nomeadamente a nefrotoxicidade, uma vez que a paciente apresentava
proteiniria.®® As doses foram administradas de acordo com o protocolo recomendado, ou seja,
alopurinol 10 mg/Kg, por via oral, BID, durante seis meses e antimoniato de meglumina
100mg/Kg, SID, por via SC, durante um més.®® Além do tratamento da Leishmaniose, a paciente
realizou o tratamento contra a Erliquiose e Ricketsiose com doxiciclina 5 mg/Kg, por via oral, BID,
durante 28 dias. Para o tratamento sintomatico da febre foi administrado por via oral durante
cinco dias, o anti-inflamatério ndo esteroide meloxicam 0,1 mg/Kg, SID.

Na segunda consulta de seguimento, devido ao agravamento da piodermatite, foi
instituida antibioterapia de largo espetro, tendo sido iniciada apds a conclusdo da doxiciclina.
Posto isto, foi prescrito por via oral, amoxicilina+acido clavulanico 22 mg/Kg, BID, durante quatro
semanas, bem como a realizacdo de banhos bissemanais com Malaseb® (Dechra) e
suplementacdo com &cidos gordos 6mega-3 para alivio do prurido.!*? Contudo, os banhos e os
suplementos podiam ter sido prescritos no momento do diagnéstico, tendo em conta a dermatite
seborreica que a cadela apresentava. Devido ao aparecimento de vomitos esporadicos, que
podem ser secundarios a farmacoterapia, foi iniciada administra¢éo oral, em jejum, de omeprazol
1 mg/Kg, BID, até conclusdo da antibioterapia. ® Um més ap6s o inicio do tratamento da
leishmaniose, tal como indicado nas diretrizes de monitorizagdo da doenca, a paciente foi
reavaliada e foram realizadas andlises gerais de seguimento.?® A paciente apresentava
melhorias no estado geral, os valores de temperatura normalizaram e as lesGes cutaneas e o
prurido tinham melhorado substancialmente. Em relacdo as analises de seguimento, houve

melhorias significativas, com a exce¢éo do IP, que se mantinha elevado e o RPC tinha diminuido,
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de 0,9 para 0,26, ilustrando a reducgdo da proteindria. Adicionalmente, o proteinograma foi
repetido, os valores de globulinas a2 e y diminuiram e o RAG aumentou de 0,4 para 0,58. Estes
resultados demonstravam que o protocolo terapéutico estava a controlar a progresséo da doenca
e o processo inflamatério. Ainda assim, foi sugerida nova consulta de reavaliagdo um més apoés
término do antimoniato de meglumina para repeticdo das andlises que ndo apresentaram
alteragfes. Foi marcada nova consulta de avaliagdo quatro meses depois. Porém, um més antes
desse tempo a paciente voltou ao hospital com queixas de perdas de urina e apetite intermitente.
Perante isto, foram realizadas andlises gerais que nao tinham alteracGes dignas de registo,
exceto na urianalise que se detetou a presenca de cristais de xantina e a urocultura foi positiva
para Enterococcus spp., sensivel a fosfomicina. A presenca de cristais de xantina na urina € um
dos efeitos secundarios do tratamento com alopurinol.?2-°® Deste modo, foi iniciada antibioterapia
com fosfomicina oral 40 mg/Kg, SID, durante sete dias e rag&o baixa em purinas (Royal Canin
Urinary U/C Low Purine®).® Duas semanas depois, a paciente foi reavaliada e jA nao
manifestava os sinais clinicos anteriormente descritos. Além disso, a urocultura teve um
resultado negativo. Adicionalmente, foi realizado o controlo de infe¢do por Leishmania spp.
através de serologia quantitativa, cujo resultado revelou positividade apenas para a titulacdo
1/80. Este resultado significava um controlo adequado da doenca, bem como a producédo de uma

resposta imunitaria eficiente por parte da paciente.

Cinco meses depois a paciente foi novamente reavaliada. As andlises apresentavam
valores normais, a excecédo de ligeiro aumento do hematécrito e ALP. O aumento da ALP pode
ser resultado da administracdo crénica de alopurinol.®® O valor de razdo dos Ac foi “duvidoso”,
pelo que foi aconselhado repeticdo da analise seis meses depois. Apds seis meses, foi entdo
realizado novo teste seroldgico, no qual o valor da razao foi igual a 0.71, correspondendo a um
resultado negativo. Tendo por base este resultado, o tratamento com alopurinol foi suspenso,
sendo aconselhada a repeticdo da serologia quatro meses depois. Na Ultima consulta de
seguimento, a paciente apresentava um bom estado geral e de acordo com os tutores tinha
retomado ao comportamento normal. No exame fisico, hemograma e parametros bioquimicos
ndo se registaram alteragfes a normalidade. O RPC foi determinado (resultado de 0,15) e os
testes seroldgicos para Leishmania confirmaram o teste anteriormente realizado, cujo resultado
foi negativo (Rz=0,62). Assim, de acordo com estes resultados, apés recuperacgédo fisica e
clinicopatolégica completa a paciente teve alta médica.

A imunoterapia com o Leisguard® poderia ter sido uma solucédo alternativa eficaz para
restabelecer e potencializar a imunidade da paciente, reduzir a carga parasitaria, melhorar os
sinais clinicos e assim ajudar a controlar a progressdo da doenca.®®!%* A imunoterapia
juntamente com o tratamento convencional tem mostrado resultados promissores.'%
Adicionalmente, é possivel reduzir as doses dos farmacos anti-Leishmania, que teria sido Util no

presente caso, por exemplo na reducéo dos efeitos adversos do alopurinol.%5-106
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Conclusao

O presente relatério € uma componente integrada no estagio curricular realizado no
OneVet Hospital Veterinario de Berna. O estagio permitiu aprofundar e consolidar conhecimentos
nas mais diversas areas da clinica de animais de companhia. Esta experiéncia contribuiu
significativamente para a formacdo académica do estagiario, enriquecendo ainda mais o

percurso académico que trilhou no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria.

Na Europa, a Leishmaniose canina é uma zoonose transmitida por vetores do género
Phlebotomus, provocada por L. Infantum, um parasita protozoario intracelular obrigatério. O cao
€ o principal hospedeiro reservatorio, e partiilha o mesmo habitat que o Homem, constituindo
assim um risco para a saude publica. Adicionalmente, a epidemiologia da doenca tem sofrido
alteracGes ao longo do tempo, devido as alteracdes climaticas e globalizagéo, proporcionando o
aparecimento de novos casos em areas livres de doenga, e favorecendo o aumento da atividade
flebotominica e da duracdo da época de transmissdo, aumentando, assim, o risco para a salde

animal e humana.

A doenca apresenta uma grande variedade e inespecificidade de manifestacdes clinicas,
sendo necessaria uma abordagem diagnoéstica integrada com o historial clinico, os sinais
clinicos, as alteracdes clinicopatolégicas, e os exames para detecdo direta do parasita nos
tecidos ou de Ac anti-Leishmania, por serologia. Os Ac descobertos advém de um contato com
0 parasita, uma vez que a vacina atualmente comercializada (Letifend®) € uma vacina DIVA.
Niveis elevados de Ac, juntamente com sinais clinicos e/ou alteragBes clinicopatoldgicas
compativeis sdo conclusivos para o diagndstico de Leishmaniose canina.

Os protocolos de tratamento da doenca devem ser adotados consoante as alteragcfes
clinicopatolégicas e necessidades de cada animal. O protocolo usado no caso clinico descrito
permitiu atingir a cura clinica, ja que a cura parasitoldgica é muito dificil de alcangar. O uso de
agentes imunomoduladores deve ser adicionado ao protocolo terapéutico, permitindo reduzir as
doses dos farmacos anti-Leishmania, que pode ser muito Util na redugéo dos efeitos adversos e

no desenvolvimento de resisténcias dos parasitas.

O médico veterinario tem um papel fundamental na sensibilizagdo dos tutores para a
importancia dos métodos preventivos. As medidas preventivas séo baseadas principalmente na
utilizacdo de inseticidas/repelentes tépicos, na forma de pipeta ou coleira, para evitar a picada
do vetor, e na imunoprofilaxia (vacinacdo e agentes imunomoduladores) que promove o0
desenvolvimento de uma resposta imune capaz de controlar a infecdo. No entanto, apesar de
reduzirem substancialmente a transmissao do parasita, ndo impedem a 100% a infe¢édo e o

desenvolvimento da doenca.
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Apesar da crescente evidéncia cientifica em torno da Leishmaniose canina, uma vez que € uma
zoonose com grande impacto na sadde publica, € necessario complementar o conhecimento

atual e implementar globalmente as medidas necessarias ao controlo da disseminacdo da
doencga.
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